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. TITULO DE LA PROPUESTA
CONSULTORIA PARA EL DESARROLLO DE "KITS" INMUNOLOGICOS PARA
EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES VEGETALES Y ANIMALES.

2. ESPECIALIDAD
INMUNOBIOTECNOLOGIA APLICADA AL DIAGNOSTICO DE
ENFERMEDADES EN EL AREA AGROPECUARIA.

3. IDENTIFICACION CONSULTOR
Nombre: JORGE VICTOR GAVILONDO COWLEY.
Institucion/limpresa: CENTRO DE INGENIERIA GENETICA Y BIOTECNOLOGIA

Dircceion Postal: P.O. BOX 6162, AV. 31 y 190, CUBANACAN, LA TTABANA-10600,
CUBA

Telctono: 53-7-218466, 218008 FFax: 218070, 336008
(a.mail: inmdiage,igen.cigh.cdu.cu

Pais: CUBA

4. PATROCINANTE

UNIVERSIDAD DE CHILE, FACULTAD DE CIENCIAS VETERIN IASII \al
PECUARIAS. PROF. DR. INIGO DIAZ CUEVAS. DECANO.

5. CONTRAPARTE NACIONAL
PROF DR. ARTURO FERREIRA \fIQOURom VETERINARIO. PhD. “*
PROFESOR TITULAR DE INMUNOLOGIA. EACULTAD DE CIENCI/ .
VETERINARIAS Y PECUARIAS, UMVE:RSIDf DE CHILE.

6. TERMINOS DE REFERENCIA PARA EL CONSULTOR
Jefe de la Division Inmunotecnologia y Diagndstico del Centro de Ingenieria Ge
y Biotecnologia de La Habana, Cuba. Experto en la generacion de anticuerpos
terapéuticos monoclonales de origen humano y animal. Ha investigado, desarrollado y
producido "kits" de diagnostico y reactivos basados en anticuerpos monoclonales,
policlonales, proteinas recombinantes y péptidos sintéticos. Estas destrezas son de gran
relevancia a la consultoria aqui propuesta. El Dr. Gavilondo es un experto reconocido
internacionalmente por sus contribuciones en ¢l drea de la inmunobiotecnologia. Sus
logros han generado un numero importante de "kits" de diagnéstico que hoy se
comercializan en muchos paises. Sus contribuciones en el area se reflejan también en
mas de 70 publicaciones internacionales, en ¢l contexto de proyectos de gran
envergadura.




7. DESCRIPCION DE LA PROPUESTA. Nuestro laboratorio (INMUNOVET,
Universidad de Chile, proporciona servicios inmunoldgicos especiales, al sector
academico y productivo) ha generado varios anticuerpos monoclonales v policlonales,
con gran potencial para ¢l diagnostico de enfermedades de importante impacto
economico para ¢l sector agropecuario. Estos anticuerpos, en ensayos inmunométricos
adecuados, funcionan con gran sensibilidad y especificidad.

7.1. Objetivos técnicos econdomicos. Analizar en términos teoricos/experimentales la
factibilidad de desarrollar "kits" de diagnostico para las siguientes enfermedades:

7.1.1. Diarrca nconatal bovina (Escherichia coli enteropatogena K99+). Esfuerzo
interno de nuestra Facultad.

7.1.2. Botritis de la uva (Bowitis cvinerea). Esfuerzo colaborativo con el Dr. Jaime
Auger de la Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales de nuestra Universidad.,

7.1.3. Cancro del tomate (Clavibacter michicuanensis). Estuerzo colaborativo con el Dr.
Carlos Munoz. del Instituto Nacional de Investigaciones Agropecuarias (INIA),
Minsterio de Agricultura.

7.1.4. Tambi¢n es de interés generar un "kit" para la medicion de factor de necrosis
tumoral alfa (TNF). contra ¢l cual también hemos generado varios anticuerpos
monoclonales y policlonales. Esta molécula es ejecutora central en el shock séptico,
causante de numerosas muertes en animales de valor (reproductores selectos). Esfuerzo
interno de nuestra Facultad.

7.2. Justificacion de la necesidad y oportunidad de contar con el apoyo de un
Consultor. La translormacion de ensayos mmunométricos sensibles y especificos en
"Kits" de diagnostico requicre de estrategias muy particulares, que deben culminar con
productos de ficil manipulacion, transporte y almacenamiento, con un costo de
produccion compatible con metas economicas competitivas. El Dr. Gavilondo es un
experto en el arca y. ciertamente, contribuira a aumentar nuestra capacidad para
implementar esas estrategias.

7.3. Antecedentes técnicos y viabilidad de incorporacion al sistema productivo de
las tecnologias involucradas. El impacto cconomico de las enfermedades citadas en
los puntos 7.1.1, 2, 3. ha sido suficientemente demostrado en multiples documentos.
Asi, la diarrea neonatal bovina por 2. coli elimma alrededor del 10% de la produccion
de terneros nacionales; la botritis afecta seriamente las exportaciones de uva y el
cancro del tomate ticne un importante impacto negativo especialmente en invernaderos.
El diagnostico temprano de estas enfermedades permite tomar medidas profilacticas y
terapeuticas oportunas para su control.

Por otra parte, en Medicina Veterinaria, el problema del shock séptico (sindrome de
altistma mortalidad, derivado de infecciones post parto, post traumdtica, post
quirirgica. y otras situaciones) es un problema emergente, de impacto econdomico ain
insospechado en nuestro pais. La medicion de los niveles de TNF puede permitir al
clinico aplicar medidas terapeutico/profilicticas que podrian recuperar al animal,

Continua Anexo 7A




Anexo 7A
La viabilidad de incorporacion de estas tecnologias al sistema productivo nacional esta
claramente expresada en los planes de biotecnologia del Ministerio de Agricultura. Las
iniciativas planteadas aqui pueden ser ¢l inicio de otras, tanto en las areas de las
patologias animales como vegetales. Una vez estandarizados los "kits" de diagnostico,
el escalamiento y la comercializacion, si superara la capacidad intra universitaria,
podria convenirse con laboratorios empresariales del area.

7.4. Coherencia de la propuesta con las actividades innovativas que los
participantes desean desarrollar en el corto plazo. Las actividades innovativas
involucradas en esta propuesta se refieren a dos aspectos biotecnologicos. El primero
se deriva del importante logro de haber generado biosondas altamente especificas y
perpetuables para la deteccion de agentes patogenos y, el segundo, de poder
incorporarlas a "kits" de diagndstico. En esta dltima actividad innovativa, la
participacion del Consultor experto propuesto tendrd, a nuestro juicio, un
costo/beneficio muy favorable para nuestro pais.

7.5. Resultados o productos esperados con la realizaciéon de la propuesta. El
resultado principal de la venida a nuestro laboratorio del experto propuesto se traducira
en un aumento de nuestra capacidad para montar los "kits" diagnosticos descritos en
los puntos 7.1.1., 2, 3, 4.




8. GRUPO QUE PRESENTA LA PROPUESTA Ver ademas Anexo 8.1.
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Anexo 8.1.
La experiencia del grupo que presenta la propuesta se substancia por mas de 70
publicaciones en revistas ISI, con un impacto promedio superior a 35 y, en algunas
publicaciones particulares, superior a 200. Un niimero importante de estas
publicaciones son de indole metodologica. Ha publicado también en numerosas revistas
regionales. Cuenta con 3 patentes en U.S.A. El laboratorio ha generado numerosas tesis
de pregrado, magister y doctorado. Una de las tesis metodologicas ha obtenido
recientemente un premio internacional de la Pan American Health Organization.




9. COMPROMISO DE TRANSFERENCIA

Durante su estadia en nuestro laboratorio, el Dr. Gavilondo se involucrard en un
programa de actividades experimentales y seminarios sobre las estrategias para la
generacion y produccion de "kits" de diagnostico. Se priviligiard la interacciéon
personalizada con miembros del Directorio de INMUNOVET. El Dr. Gavilondo traera
"kits" para algunas enfermedades de importante prevalencia nacional, para ser
analizados con fines demostrativos. Durante su estadia, se desarrollard un plan de
intercambio entre nuestros laboratorios, cuyo financiamiento provendrd de otras
fuentes. Pensamos que estas actividades contribuiran eficientemente a la transferencia
tecnologica requerida de este Consultor.




10. BENEFICIARIOS

Como se menciono en ¢l punto 7, proponemos aqui analizar en términos
tedricos/experimentales la factibilidad de desarrollar los siguientes "kits", para los
cuales disponemos de anticuerpos monoclonales y policlonales generados en nuestro
laboratorio:

-Diarrea neonatal bovina (/ischerichia coli enteropatogena K99+). Este agente es solo
uno de una serie de agentes enteropatogenos que pueden producir diarrea. El
discriminar entre ellos permite la eleccion de una terapia adecuada, con los ahorros en
medicamentos y recuperacion de animales que ello implica. El disponer de un "kit" de
diagnostico preciso de esta afeccion seria de beneficio para el sector productor lechero
y de carne bovina.

-Botritis de la uva (Bowritis ¢vnerea). Chile es uno de los principales exportadores de
uva a nivel mundial. La botritis es un serio problema que se traduce en castigo de los
precios a las exportaciones. En una primera etapa, la Facultad de Ciencias Agrarias y
Forestales de nuestra Universidad ofrecera, como beneficiario directo el servicio de
diagnostico precoz de esta afeccion, en muestras aleatorias de exportaciones.

- Cancro del tomate (Clavibacter michiganensis). Como se menciono anteriormente,
esta enfermedad bacteriana afecta fundamentalmente a las producciones de tomates en
invernaderos. Aunque su diagnostico visual es relativamente expedito, éste es posible
en ctapas relativamente avanzadas del problema. El test inmunométrico a desarrollar,
en base al anticuerpo monoclonal y policlonal ya producidos, ofrece la posibilidad de
deteccion muy precoz, ya que el nivel de sensibilidad de estos ensayos es del orden de
los pocos picogramos de antigeno. Esto permitiria no solo la implementacion de
medidas profilacticas tempranas, sino también la evaluacion y monitoreo precisos de
medidas terapéuticas, como es ¢l uso de antibidticos u otros agentes. En otras
palabras, el test inmunométrico, permite expresar los resultados de estas medidas en
términos estrictamente cuantitativos. El beneficiario inmediato de esta tecnologia seria
el Instituto Nacional de Investigaciones Agropecuarias del Ministerio de Agricultura,
donde se realizarian los ensayos pilotos.

-Es también de interés el generar un "kit" para la medicion de TNF, contra el cual
hemos generado varios anticuerpos monoclonales. Esta citoquina, una de las mas
pleiotropicas de los vertebrados, es ejecutora central en el shock séptico, sindrome
causante de numerosas muertes en animales de valor (reproductores selectos), como
consecuencia de sepsis derivadas del postparto, politraumatismos, Infecciones por
Gram (-) y otras situaciones. El beneficiario directo sera la Facultad de Ciencias
Veterinarias de la Universidad de Chile, en la cual se realizaran las mediciones pilotos.
La proyeccion de esta tecnologia al ambito clinico es de mas largo aliento, pero
predecible para los proximos anos.




11. IMPACTOS ESPERADOS

Los 4 productos biotecnoldgicos, cuya generacion se vera favorecida por la venida del
experto propuesto constituyen una de las primeras exploraciones nacionales en este
ambito. El diagnodstico inmunoldgico, en los términos propuestos es generalmente
simple, sensible, especifico y de costo moderado. Esta propuesta, entonces, estd en el
contexto de los intereses del Plan de Biotecnologia para el sector agropecuario
propuesto por el Sr. Ministro de Agricultura. Los vinculos que INMUNOVET ha
establecido ya con el Instituto Nacional de Investigaciones Agropecuarias y con la
Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales de la Universidad de Chile, senalan que
estas actividades inmunobiotecnologicas continuardn en aumento.




12. PROGRAMA DE ACTIVIDADES Las actividades que se enumeran mas abajo seran acompanadas de discusiones y otras
actividades pricticas que involucraran al menos 8 hrs diarias por parte del Consultor.

FFIECTHIA

LUGAR

ACTIVIDAD

OBJETIVO

02 Dic-96

lFac. Cs. Vet U. Chile (INMUNOVET)

Seminario; "Caracteristicas
fundamentales que debe reunir un "kit"
de diagnostico immunologico”.

Transferir conocimicnto actualizado
sobre procedimicntos en uso para
generar "Kits".

03 Dic-96

INMUNOVET

Actividad Practica: "Optimizacion de
variables experimentales de importancia
en la sensibilidad y especificidad de un

"kt

Con los reactivos disponibles
(anticucrpos monoclonales y
policlonales), optimizar los sistemas
en términos de sensibilidad
espectficidad y economia.

04 Dic-96

INMUNOVET

Actividad Practica: "Analisis critico del
funcionamiento de "kits" demostrativos”

Conocer todos los componentes de
un "kit" ya estandarizado y
¢jercilarse en el reconocimiento de
sus fortalezas y debilidades.

05 Dic-96

INMUNOVLET

Seminario: "Estrategias principales en la
deteccion ¢ induccion de mercado para
¢l uso de "kils" y en la busqueda de
asociados empresariales”.

INMUNOVET se perfila como una
empresa universitaria cuyo objetivo
principal ¢s proporcionar servicios
mmunologicos especiales. Por ello,
las estrategias de desarrollo de
mercado reuncn requisitos
particulares en que ¢l Consultor
invitado es experto.

06 Dic-96

INMUNOVET

Seminario: "Escalamiento y produccion
de productos inmunobiotecnoldgicos
expresables en "kits" de diagnostico”

La magnitud del escalamiento
depende de criterios, relacionados
con ¢l punto anterior, en los cuales
la percepeion del experto puede ser
de gran ayuda.
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4. NECESIDADES DEL APOYO

No se vislumbran necesidades especiales de apoyo. A las sesiones detalladas en ¢l punto 12 s¢
invitard a participar a los profesionales involucrados del INIA 'y de la I‘acultad de Ciencias
Agrarias y Forestales de la Universidad de Chile.




