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Resumen

El cancer es una de las principales causas de muerte de nuestra poblacién por lo cual la
sociedad reclama soluciones terapéuticas para los pacientes que padecen esta enfermedad.
En los ultimos afos aparecieron en el mercado farmacéutico estrategias terapéuticas de
inmunizacion pasiva con anticuerpos antineoplasicos que lograron valores de
comercializacion de 20.000.000 de dolares anuales en nuestro pais, y en donde se trataron
solo un pequefio porcentaje de los pacientes con tumores epiteliales. Solo en Argentina el
mercado tiene la potencialidad de crecer 20 veces en los proximos 10 afios. Si esto se
extrapola a Sudamérica podria crecer mas de 100 veces.

El presente proyecto propone generar multiples anticuerpos con aplicaciones terapéuticas
orientados a la produccion de medicamentos para inmunoterapia antineoplasica, con el
proposito de poder disponer de una estrategia terapéutica personalizada para el
tratamiento de tumores epiteliales. En este proyecto se propone purificar de plasma
humano normal anticuerpos naturales anti-antigenos asociados a tumores (como
anticuerpos anti-antigenos Tn, sialil-Tn y T), que todos los individuos normales poseemos,
los que se utilizaran como inmunoterapia pasiva a pacientes con tumores epiteliales.

Los antecedentes técnicos del proyecto se encuentran en una etapa de Laboratorio, y estos
muestran que las dos poblaciones de anticuerpos obtenidas reconocen significativamente a
tejidos humanos de carcinomas de rifion, mamas y colon, lo que genera altas expectativas
sobre su potencial terapéutico. Es importante destacar que las especificidades de
reconocimiento antigénico de estos anticuerpos son originales (esta propuesta no es
generar biosimilares), por lo cual se resguardaran los derechos de propiedad intelectual
mediante patentes.

Para poder avanzar a la siguiente etapa de desarrollo del presente proyecto se realizd un
analisis de diferentes fuentes de financiamiento, de lo que se concluye que la solicitud de
un PICT Start Up es la opcidén de subsidio mas recomendable para este proyecto. También

se analiza un Flujo de Fondos y la Gestion del Proyecto.



Introduccion General

Las terapias antineoplasicas clasicas como quimioterapia y rayos vy, no tienen la capacidad

de diferenciar especificamente entre el tejido normal del tumoral, lo que generan menor

efectividad terapéutica, y muchos efectos adversos no deseables en los pacientes tratados.

La terapia de anticuerpos antineoplasicos pretende
avanzar en una estrategia de mayor especificidad
hacia el tumor, utilizando moléculas que reconozcan
especificamente antigenos tumorales (Figura 1).
Desde hace tiempo se conoce de la importancia del
sistema inmune en el desarrollo de tumores. Una de
las evidencias mas solidas es la alta incidencia de
tumores en pacientes inmunodeprimidos, como se
puede evidenciar en los individuos que padecen
SIDA (Sindrome de InmunoDeficiencia Adquirida).
Estos enfermos sufren procesos tumorales mas
frecuentemente que los individuos normales,
mostrando que la inmunosupresion favorece la

aparicion de tumores (Rubinstein y col., 2014). Es

Anticuerpos
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Figura 1: Representacion esquematica de
distintos antigenos expuestos en una célula
tumoral que pueden ser reconocidos por
anticuerpos.

comdn que los pacientes con cancer se encuentren inmunodeprimidos por lo cual la

inmunoterapia pasiva, como lo es el tratamiento con anticuerpos antineoplésicos, tiene el

proposito de restituir rapidamente la capacidad inmunoldgica del individuo para combatir

el cancer. En estos ultimos afos, el avance de la inmunoterapia contra el cancer ha

generado alto numero de medicamentos dirigidos a potenciar la respuesta inmune contra

los tumores. Estas terapias estdn compuestas de moléculas del sistema inmunitario

(anticuerpos) dirigidas a atacar a la célula tumoral lo méas especificamente posible. Es

critico, en este tipo de tratamientos, que la inmunoterapia sea dirigida a blancos

antigénicos de las células tumorales (antigenos tumorales), para que la terapia sea

especifica contra las células tumorales, tengan la mayor efectividad posible, y con los

menores efectos colaterales. Es por esto que un punto clave en el desarrollo de este tipo de

terapia es definir el antigeno al que estara dirigida la respuesta inmune terapéutica.



En este proyecto se pretende producir una plataforma de anticuerpos con propiedades
terapéuticas, en particular orientados a la produccion de medicamentos para
inmunoterapia antineoplasica. La propuesta se basa en la obtencion de anticuerpos
antineoplésicos a través de un método biotecnolégico que le confiera una marcada
especificidad y efectividad, caracteristicas que los diferencian de los ya existentes en el
mercado. Como estrategia de trabajo, se plantea aprovechar la defensa anti-tumoral que
poseen individuos sanos, para aplicarla luego a pacientes enfermos que posen tumores
epiteliales.

El proyecto plantea entonces, ampliar las opciones disponibles hoy en el mercado
farmacéutico sobre productos terapéuticos destinados a inmunoterapia antineoplasica,
partiendo de la base de que el grupo de trabajo cuenta con el conocimiento y la
experiencia necesaria para llevar adelante la propuesta.

En la actualidad la industria farmacéutica ofrece estrategias terapéuticas de
inmunoterapias antineoplasicas, dirigidas a distintos tipos de tumores, basadas
principalmente en la inmunizacion pasiva. Los anticuerpos terapéuticos que se generan en
el presente proyecto son también de aplicacion en inmunizaciones pasivas a pacientes que
padecen tumores epiteliales. La ventaja particular y distintiva de estos nuevos productos se
basa en la especificidad antigénica original que posee, caracteristica que los diferencia
ampliamente de los productos comercialmente disponibles como medicamentos. Esta
diferencia se debe principalmente al método utilizado para la sintesis de los antigenos
glucidicos. Esta propuesta utiliza la ingenieria de glicanos orientada a reducir la
flexibilidad molecular con el propo6sito de lograr un mayor reconocimiento por parte de los
anticuerpos. Esta reduccion en la flexibilidad se consigue mediante la incorporacion de
pequefios residuos quimicos en regiones cercanas al enlace glicosido del glicano. Ninguno
de los productos disponibles hoy en el mercado utiliza esta estrategia de sintesis
antigénica.

Otra particularidad diferencial de esta propuesta, respecto a los medicamentos hoy
disponible en el mercado farmacéutico antitumoral, es que este producto consiste en
anticuerpos policlonales humanos en lugar de anticuerpos monoclonales de ratones
humanizados. Esto implica que, por un lado las inmunoglobulinas humanas seran mejor
aceptadas y menos rechazadas por los seres humanos que las de ratdn humanizado, y por

otro lado los anticuerpos policlonales, por sus multiples variantes de reconocimiento al



antigeno, son més efectivos en su capacidad de reconocimiento a células tumorales que los
monoclonales. La metodologia de sintesis de antigenos glucidicos asociados a tumores que
aqui se aborda, y la posterior obtencién de anticuerpos que los reconozcan, implica un
desarrollo biotecnolégico altamente innovador para esta region geografica.

El tratamiento oncolégico mediante anticuerpos por inmunizacion pasiva es una de las
estrategias terapéutica de mayor crecimiento en el mercado farmacéutico en los ultimos
afios, y sobre la cual aun hay muchas expectativas de una gran contribucién a mejorar la

salud de la poblacion.

En la actualidad existen en la Argentina pocos laboratorios que comercializan anticuerpos
para este tipo de tratamiento. Por ejemplo, se puede citar al Laboratorio ELEA que
comercializa al anticuerpo Rituximab con el nombre de Novex. Nimotuzumab es
comercializado en Argentina por el Laboratorio CAIF con el nombre comercial de
Cimaher, a un precio al publico de $ 91.131.- los 200 mg (4 frascos ampollas inyectables
de 50 mg). Por lo cual el costo de cada gramo de este anticuerpo antineoplésico es de
455.655.- (91.131/0,2) pesos.

Asimismo, grandes empresas farmacéuticas internacionales son los protagonistas mas
importantes en el mercado farmacéutico actual: Cetuximab es producido por el
Laboratorio Merck Serono, y comercializado con el nombre de Erbitux. El precio al
publico de este medicamento es $ 102.454.- por cada vial de 100 ml con 5 mg/ml. O sea

que cada gramo de anticuerpo cuesta 204.908.- (102.454/0,5) pesos.

Panitumumab es comercializado por el Laboratorio Raffo, bajo el nombre de Vectibix. Su
precio final es de $ 49.274.-, cada frasco ampolla de 100 mg. Generando un precio de

492.740.- (49.274/0,1) pesos por cada gramo de anticuerpo.

Trastuzumab es producido y comercializado por el Laboratorio Roche, con el nombre de
Herceptin. El precio de los 440 mg de este anticuerpo es de $ 88.562.-, por lo cual cada
gramo de esta proteina cuesta 201.277.- (88.562/0,44) pesos.

El laboratorio Roche también comercializa los anticuerpos Pertuzumab bajo el nombre de
fantasia de Perjeta. El envase de 14 ml que conteniendo 420 mg de anticuerpo tiene un
precio es de $ 123.947.-, lo que hace que el precio final de cada gramo de anticuerpo sea
de 295.111.- (123.947/0,42) pesos.



Ipilimumab es un anticuerpo comercializado por el Laboratorio Bristol con el nombre de
Yerboy. Los 200 mg de este anticuerpo tienen un precio de $ 492.335.-, por lo cual cada
gramo de proteina cuesta 2.461.675.- (492.335/0,2) pesos

El volumen de ventas a nivel nacional de los anticuerpos antineoplésicos es de
aproximadamente U$D 20.000.000/afio ($ 500.000.000/afio0). Este célculo corresponde al
producto de 1000 pacientes tratados por afio, siendo que el costo aproximado para cada
paciente es de U$D 20.000 ($ 500.000).

El Instituto Nacional del Cancer (ICN), Ministerio de Salud Argentino estima que solo en
nuestro pais hay méas de 100.000 nuevos casos de céncer por afio
(http://www.msal.gob.ar/inc/index.php/acerca-del-cancer/estadisticas). Estos ndmeros
sugieren un constante crecimiento en el mercado de las terapias con anticuerpos
antineoplasicos para los proximos afios, ya que actualmente solo el 1% de los pacientes
que padecen tumores han podido acceder a estas inmunoterapias antitumorales en nuestro
pais. Si lo pacientes con tratamiento personalizado lograra alcanzar al 20% de los
enfermos con esta patologia, el mercado crecera 20 veces.

La estrategia de purificacion de anticuerpos antineoplasicos de inmunoglobulinas humanas
permite aumentar muchas veces el valor de comercializacion del gramo de
inmunoglobulina.  Por ejemplo, el laboratorio farmaceutico que produce la
Gammaglobulina-T, lo comercializa a un precio final al publico de $623/g de
inmunoglobulina humana. Por otro lado, si analizamos a el méas econémico de los
medicamentos antineoplasicos antes descriptos, Roche comercializa anticuerpos
purificados de aplicacion con el nombre Herceptin a $201.277/g. De la relacion entre estos
dos ejemplos (201.277/623=323), se observa que se incrementa en mas de 323 veces el
valor agregado del medicamento mediante la purificacion de anticuerpos antineoplasicos.
Mientras que si analizamos el caso del medicamento Yerboy (del Laboratorio Bristol) el
incremento del valor agregado es de méas de 3950 veces (2.461.675/623=3951).



Mediante el analisis del precio especifico que tienen estos anticuerpos se puede apreciar el

alto valor relativo que poseen estos
productos respecto a otros (Figura 2). Los
paises centrales de la economia mundial se
caracterizan por tener la capacidad de
generar productos con alto valor agregado.
Si esa fuese la estrategia de politica
econdmica de nuestro pais, este proyecto
de TFI representa una posibilidad de
producir bienes que ayuden a un mejor
posicionamiento del nuestro pais en el

contexto de la economia internacional.
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Figura 2: Comparacion del Precio Especifico (pesos/kilo)
de distintos productos generados en nuestro pais.

En este proyecto se pretende generar maltiples anticuerpos contra diferentes antigenos

tumorales, con el propoésito de ofrecer una bateria de anticuerpos que puedan ser aplicables

en terapia oncologica. Con lo cual, asi se puede ofrecer la posibilidad de una terapia

antineoplasica personalizada, ya que previo al tratamiento se podrd determinar para cada

paciente en particular cual o cuales de los anticuerpos disponibles reconoce mas

especificamente al tumor, y asi tener mas posibilidades de éxito en la terapia

antineoplasica.

El mercado objetivo son empresas farmacéuticas nacionales e internacionales interesadas

en know how o en la produccion de estos antigenos y anticuerpos. Estos datos muestran la

oportunidad de negocio que existe en esta linea de trabajo.




Planteo del Problema

O-glicanos vy cancer

El fenotipo de células tumorales se halla significativamente influenciado por la presencia
de diversos glicoconjugados como glicoproteinas, glicolipidos y proteoglicanos. Estas
cadenas de glicanos estan involucradas en mecanismos de proteccion celular, ya sean tanto
fisicos como bioquimicos, participando ademas en eventos de reconocimientos especificos
mediados por carbohidratos. Cadenas glucidicas de O-glicanos del tipo mucinas son
frecuentemente sintetizadas con aberraciones estructurales por células tumorales
(Brockhausen, 2006), resultando en una alterada comunicacion célula-célula. La biosintesis
de O-glicanos del tipo mucinas es una modificacion post-traduccional en la que participan
glicosiltransferasas como catalizadores que se ubican en el Golgi, siendo esta organela un
importante sensor de la homeostasis celular. Células de tumores epiteliales comunmente
muestran reducida o nula actividad de core2 beta6GIcNAc-transferasa y core3
beta3GIcNAc-transferasa, las que estan involucradas en la sintesis normal de O-glicanos
del tipo mucinas. La baja expresion de estas enzimas resulta en una biosintesis trunca de
cadenas de O-glicanos, las que ahora exponen regiones cripticas que normalmente se
encuentran ocultas (Hanisch y Ninkovic, 2006; Chugh y col., 2015). Algunos ejemplos de
estos antigenos asociados a tumores son el antigeno Tn (GalNAcalfa-Ser/Thr) y el antigeno
T (Galbeta3GalNAcalfa-Ser/Thr) (Kumar y col.,, 2005; Karsten y Goletz, 2015). El
antigeno T y estructuras relacionadas son frecuentemente expuestas por células de tumores
epiteliales derivadas de tejido de mamas y colon (Goletz y col., 2003). La expresion de O-
glicanos truncos en células tumorales ha sido asociada a la aparicién de inmunosupresion
en el huésped (Agrawal y Longenecker, 2005). Por otra parte, altas concentraciones de
glicoformas exponiendo antigenos Tn y T en suero se correlacionan directamente con la
progresion y la agresividad tumoral (Kawaguchi y col., 2005; Smorodin y col., 2013), e
inversamente con la sobrevida de pacientes con tumores pulmonares (Takanami, 1999). En
la adhesion de metastasis, el antigeno T juega un rol clave en la interaccion de células de
tumores de mamas y prostata con especificas lectinas expresadas por las células
endoteliales (Yu y col., 2007).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov.libaccess.lib.mcmaster.ca/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Brockhausen+I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.libaccess.lib.mcmaster.ca/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=10023001&query_hl=8&itool=pubmed_docsum

Propiedades quimicas de glicanos

Los glicanos son biopolimeros constituidos por monosacaridos, los cuales poseen
propiedades diferenciales en relacion a proteinas y acidos nucléicos como la capacidad de
generar una mayor diversidad estructural utilizando el mismo ndmero de monomeros
(Gabius y col., 2002). EI monosacarido, unidad constituyente de las cadenas de glicanos, es
un polialcohol con alta densidad de residuos HCOH que tipicamente forman estructuras
ciclicas rigidas (anillos). El grupo hidroxilo (OH) de azucares tiene un rol central en la
interaccion de glicanos con proteinas. Este &tomo de oxigeno es un hibrido sp3, que genera
un arreglo tetrahedral de dos pares de electrones apareados y un proton. Cada residuo
hidroxilo puede ser parte de dos uniones puente hidrogeno como aceptor y una como dador
(Weis y Drickamer, 1996). Esta es la razon por la cual los glicanos tienen una alta
capacidad de codificar informacion para interaccionar con receptores. Un sistema de alta
densidad codificante es esencial para una rapida y eficiente comunicacion célula-célula a
través de una interaccion de superficie. El exquisito requerimiento de ambos lados del
sistema de reconocimiento torna a la complejidad estructural del sistema en una virtud
bioquimica. Estudios de la flexibilidad de glicanos por modelado molecular (simulaciones
en mecénica y dindmica molecular) y espectroscopia NMR muestra que ciertas
oligosacéridos tienen conformaciones altamente favorecidas, y que una forma particular de
baja energia es favorecida por la interaccion (Gabius y col., 2004). Un oligosacarido es una
cadena de anillos rigidos conectados por uniones flexibles del tipo C-O-C’. La existencia
de movimientos intramoleculares rapidos explican los frustrantes intentos en obtener
cristales de glicanos. La union aciclica de los carbohidratos del antigeno T involucra a un O
como puente entre Gal y GalNAc. La flexibilidad conformacional esta determinada por la
capacidad de rotacién alrededor de esta O unién. El angulo de torsion ¢ (05-C1-O-C3) y
el y (C1-O-C3’-C2’) corresponde a la rotacion alrededor de las uniones C1-O y O-C3’,
respectivamente. El angulo ¢ esta determinado principalmente por un efecto exo-anomérico
involucrando los pares de electrones apareados del a4tomo de oxigeno de la unién
glicosidica, mientras que el angulo y esta determinado por interacciones estéricas y

uniones puente hidrdgenos entre residuos y el solvente (Wormald y col., 2002).



Bioingenieria de glicanos

La ingenieria de glicanos es un area emergente de la investigacion, la que posee numerosas
aplicaciones (Allison y Grande-Allen, 2006; Li y col., 2016). Esta bioingenieria implica
una manipulacién molecular que pretende cambiar propiedades estructurales determinadas.
Por ejemplo, la ingenieria de N-glicanos de la gp120 del HIV mejora la respuesta inmune a
la glicoproteina. La sustitucion del acido sialico terminal de N-glicanos por el residuo
alfaGal incrementa la respuesta humoral y celular contra el gp120 del HIV, generando una
original plataforma de partida en la busqueda de una efectiva terapia profilactica (Abdel-
Motal y col., 2006). Un hallazgo de suma relevancia en el disefio antigenos asociados a
tumores (AAT) es la descripcién de antigenos quimicamente bien definidos/caracterizados,
y los antigenos Tn y T son moléculas atractivas de estudiar para este proposito. Estas son
antigenos embriogénicos propios de peso molecular reducido y naturaleza glucidica. Una
de las caracteristicas propias de glicanos es la flexibilidad molecular. La unién entre
monosacaridos es mediada por la propiedad bivalente de un atomo de oxigeno, la cual es
conocida como unién glicosidica. Esta flexibilidad es considerada como el factor
determinante en la incapacidad de altas concentraciones de glicanos para formar cristales
(Pereira y col., 2006). A esta falta de rigidez de la unién glicosidica se le atribuye ser la
causa de su variable antigenicidad glucidica (Wormald y col., 2002). Basados en estos
datos se propone reducir la flexibilidad de la unién glicosidica de los antigenos T y Tn
haciendo ingenieria de glicanos, y utilizar estos antigenos en la purificacion de anticuerpos

que seran ensayados en terapias de inmunizacion pasiva.

Anticuerpos y cancer

Existen previos reportes de que el nivel de anticuerpos anti-antigeno T del tipo 1gG en
pacientes con céancer gastrico es significativamente menor que en individuos normales.
Pacientes con cancer gastrico que poseen alto nivel de anticuerpos anti-antigeno T del tipo
IgG (fuertes respondedores) muestran significativamente mayor tasa de sobrevida que los
respondedores débiles (Kurtenkov y col., 2003; Smorodin y col., 2013). Dejando asi
evidencias de la relevancia de los niveles de anticuerpos anti-antigeno T en el pronéstico y
sobrevivida de pacientes con cancer. Estos resultados sugieren fuertemente que la

restituciéon de los niveles normales de anticuerpos policlonales humanos anti-antigeno T y
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Tn deberian mejorar la sobrevida y la calidad de vida de los pacientes con tumores
epiteliales.

Actualmente existen diferentes ejemplos en la industria farmacéutica sobre anticuerpos
monoclonales de ratdn utilizados en inmunizaciones pasiva en el tratamiento de tumores
como lo son el Rituximab (Mabthera® Roche), principalmente utilizado en linfomas y
Trastuzumab (comercializado como Herceptin® por Roche) aplicable en cancer de mamas.
Estos son algunos ejemplos de medicamentos antineoplasicos que muestran relevancia
terapéutica actual, y en los cuales se utiliza la estrategia de inmunizacion pasiva como

terapia contra el cancer.
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Antecedentes Técnicos

Los estudios preliminares se enfocaron en la obtencién y analisis de dos poblaciones de
anticuerpos purificadas de plasma humano normal, utilizando un antigeno T y un antigeno
Tn. Los anticuerpos obtenidos, que fueron purificados por cromatografia de afinidad,
fueron analizados en su capacidad de reconocimiento antigénico por ELISA y ELISA
competitivo utilizando carbohidratos relacionados como inhibidores de la interaccion. Por
otra parte, se estudio la capacidad de estos anticuerpos en reconocer carcinomas humanos
originados en distintos tejidos mediante inmunohistoquimica a través de Tissue
Microarrays (TMA).

La Figura 3 muestra las proteinas

3 Figura 3: Analisis de las proteinas obtenidas mediante
eluidas de la columna  cromatografia de afinidad utilizando un antigeno T (A) o Tn (B)

cromatogréfica en la que se

inmovilizé una variante de antigeno

inmovilizado. Cada muestra se sembré por cuatriplicado en geles
de poliacrilamida para analizar el grado de pureza proteica
mediante tincién con Azul Brillante de Coomassie (a), o por
western blot para detectar la presencia de cadena pesada de 1gG

T (A) y Tn (B). El grado de pureza humana (b), de IgM humana (c) o de inmunoglobulinas totales

humanas (d).

proteica y el tipo de A B

inmunoglobulina fue determinada a b ¢ _d a b ¢ d
por SDS-PAGE tefiido con Azul

Brillante de  Coomassie  para

proteinas totales y western blot para

observar el tipo de inmunoglobulina - | S
purificada. Las proteinas eluidas se

las sembr6 por cuatriplicado en un

gel de poliacrilamida, en (a) se lo

colore6 con Azul Brillante de Coomassie, mientras que las otras calles se analizaron por
Western blot utilizando anticuerpos anti-IgG (b), anti-IgM (c) y anti-Igs totales (d)
humanas.

Aqui se puede apreciar que la principal banda proteica tefiida por Azul Brillante de
Coomassie corresponde a la cadena pesada de inmunoglobulinas en ambas situaciones, lo
que muestra el adecuado grado de pureza obtenido. Cuando estos anticuerpos fueron
analizados por ELISA (Figura 4), se observa que utilizando iguales cantidades proteicas de

muestra de inmunoglobulinas totales humanas en comparacién con las muestras
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inmunoglobulinas eluidas de las columnas, se puede apreciar un importante aumento en la

actividad especifica de los anticuerpos purificados, lo que dice que la cromatografia de

afinidad funciond correctamente.
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Figura 4: ELISA directo de especificidad de reconocimiento del anticuerpo purificado con
el antigeno utilizado en su purificacion. Reconocimiento al antigeno T (A) o Tn (B) de los
anticuerpos eluidos de cada columna cromatogréfica (rojo) y comparacion con la muestra

originales de donde se purificaron los anticuerpos (azul).

Mediante ensayos competitivos en donde a los anticuerpos purificados anti-antigeno T se

los preincubd con diferentes concentraciones de Galp3GalNAcaBzl y los anti-antigeno Tn

con GalNAcaBzl, se pudo apreciar una importante inhibicién en la interaccion de los

anticuerpos, respectivamente (Tabla 1 y 2). Glucosa (Glc) fue utilizado como control

negativo. Estos resultados muestran la especificidad del reconocimiento a glicanos de los

anticuerpos obtenidos.

Tabla 1
Anticuerpos anti-antigeno T
Carbohidrato Inhibidor 6 3 1,5 0,75
(%) (mM) (mM) (mM) (mM)
Galp3GalNAcaBzl 39 24 5 5
Glc 6 5 3 4
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Tabla 2

Anticuerpos anti-antigeno Tn

Carbohidrato Inhibidor 6 3 15 0,75
(%0) (mM) (mM) (mM) (mM)

GalNAcaBzIl 32 33 31 5

Glc 4 2 1 2

Por otra parte, se estudio la capacidad de estos anticuerpos en reconocer cortes histoldgicos
de carcinomas humanos en formato de TMA para poder analizar un mayor numero de
tejidos utilizando volumenes menores de anticuerpos. El analisis de los anticuerpos anti-
antigeno T y anti-antigeno Tn obtenidos arrojaron los resultados mostrados en la Tabla 3

(TMA de adenocarcinoma de mamas humano) y Tabla 4 (TMA de adenocarcinoma renal

humano).

Tabla 3 Tabla 4
TMA Anticuerpo Anticuerpo TMA Anticuerpo Anticuerpo
Céancer mamas anti-T anti-Tn Céncer renal anti-T anti-Tn
Positivos 8 (32%) 11 (44%) Positivos 45 (83 %) 438 (89 %)
Negativos 17 (68%) 14 (56%) Negativos 9 (17 %) 6 (11%)
Totales 25 (100%) 25 (100%) Totales 54 (100 %) 54 (100%)

Aqui se puede apreciar que los anticuerpos anti-antigenos Tn purificados reconocen el
44% de los carcinomas humanos de mamas y el 89% de los carcinomas renales humanos.
Mientras que los anticuerpos anti-antigeno T obtenidos dieron un reconocimiento positivo

en 32% de carcinomas de mamas y 83% de carcinomas renales humanos. Es de destacar
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que Herceptin (anticuerpo comercializado por Roche) reconoce solo el 25% de tumores de
mamas humanos, o sea menor grado de reconocimiento que los aqui obtenidos. En la
Figura 5 se muestran ejemplos representativos de lo observado en los TMA. A la
izquierda se aprecia un carcinona renal que muestra una tincion negativa con el anticuerpo
anti-antigeno T, mientras que a la derecha se muestra una tincion positiva (marrén) de un
tejido tumoral renal humano en el que se analizo el anticuerpo anti-antigeno Tn. Ninguno

de los anticuerpos obtenidos mostré reconocimiento a células humanas normales.

Figura 5. Reconocimiento de los anticuerpos obtenidos a tejidos de carcinomas humanos mediante
TMA. Ejemplo de falta de reconocimiento por parte del anticuerpo anti-antigeno T a un tejido de
carcinoma renal humano (izquierda), y un reconocimiento positivo del anticuerpo anti-antigeno Tn a
otro tejido de carcinoma renal humano (derecha).

X3

Estas evidencias sugieren que la estrategia general de obtencion de anticuerpos
antineoplasicos humanos es adecuada, Yy justifica la continuidad de estudios que
demuestren la capacidad terapéutica de estos anticuerpos.
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Construccion de la Hipotesis de Trabajo

Basado en que:

-Las concentraciones de anticuerpos anti-antigeno Tn y anti-antigeno T se hallan disminuidas en
pacientes que padecen tumores epiteliales.

-Los pacientes con tumores epiteliales con muy bajos niveles de anticuerpos anti- antigeno Tn 'y
anti-antigeno T tienen una evoluciobn mas agresiva de la enfermedad, mientras que la
enfermedad tumoral cursa en forma menos nociva y la sobrevida es mayor si los pacientes
poseen concentraciones sanguineas mas altas de dichos anticuerpos.

-La inmunizacion pasiva con anticuerpos antineoplasicos ha aparecido recientemente en el
mercado farmacéutico mostrando importantes efectos beneficiosos (ejemplos como Herceptin
y MabThera).

-Los antecedentes técnicos del presente proyecto demuestran que la estrategia propuesta de
purificacion de anticuerpos de inmunoglobulinas humanas es adecuada para el objetivo
planteado.

-La especificidad antigénica de los anticuerpos obtenidos es la esperada.

-Estos anticuerpos reconocen significativamente carcinomas humanos.

La hipdtesis del proyecto es que la utilizacion de anticuerpos humanos anti-antigenos T y Tn
como terapia antineopléasica personalizada en pacientes con tumores epiteliales mejorard la
evolucion de la enfermedad y prolongara la sobrevida de los individuos, generando asi un

evidente beneficio en la calidad de vida de las personas afectadas y a la sociedad en general.
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Objetivo General

Este proyecto propone generar multiples anticuerpos con aplicaciones terapéuticas orientados a
la produccion de medicamentos para inmunoterapia antineoplasica, con el propdsito de
desarrollar una estrategia terapéutica personalizada. En el presente proyecto se pretende
purificar de plasma humano normal anticuerpos naturales anti-antigenos asociados a tumores
(como anticuerpos anti-antigenos Tn, sialil-Tn y T), que todos los individuos normales

poseemos, los que se proponen como inmunoterapia pasiva a pacientes con tumores epiteliales.

Esta propuesta consiste en la generacion de una plataforma de anticuerpos policlonales humanos
antineoplasicos con propiedades terapéuticas superadoras respecto a los monoclonales de raton
humanizados que actualmente estan disponibles en el mercado farmacéutico. Es importante
destacar que aqui se pretende generar una plataforma de anticuerpos antineoplésicos cuyas
especificidades de reconocimiento antigénico son originales, por lo cual se llevardn adelante

acciones para resguardar los derechos de propiedad intelectual mediante patentes.
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Objetivos especificos

El presente proyecto tiene el desafio de que los antigenos glucidicos sintetizados permitan obtener
anticuerpos policlonales humanos que reconozcan a células tumorales con un alto grado de
especificidad, como también que los mismos posean propiedades bioldgicas que representen un
significativo avance en el tratamiento terapéutico de pacientes que padecen procesos tumorales.

Por lo cual se desarrollara la siguiente estrategia de trabajo:

1-Sintesis de antigenos modificados y obtencién de anticuerpos especificos

a) Se sintetizaran derivados glucidicos de glicoconjugados, frecuentemente sobreexpresados
en células de tumores epiteliales, que seran utilizados como antigenos en la purificacion

de anticuerpos.

b) Mediante la inmovilizacién de los antigenos a soportes, se realizaran cromatografias de
afinidad para la purificacion de los diferentes anticuerpos que reconozcan antigenos

tumorales.

c) Se analizara la especificidad de los anticuerpos obtenidos en su capacidad de reconocer
células tumorales en cortes de tejidos humanos mediante inmunohistoquimica utilizando

tissue microarrays (TMA).

2-Propiedades antineoplasicas de los anticuerpos obtenidos

a) Utilizando células tumorales humanas en cultivo se analizara la capacidad de los
anticuerpos obtenidos para inhibir la proliferacion y migracién de células tumorales,
como también se determinard la relevancia de estos anticuerpos en la generacion de

apoptosis en dichas células.

b) Utilizando un modelo animal, de ratones nude y células tumorales humanas, se pretende
estudiar la significancia terapéutica de la inmunizacion pasiva de los anticuerpos
obtenidos sobre el desarrollo tumoral, la capacidad metastdsica y la sobrevida

animal.

3-Herramientas descriptas en la carrera.

Aplicar al proyecto propuesto la herramientas que contiene esta carrera.
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Propuesta de Trabajo

Bioingenieria de glicanos

Con el proposito de reducir la flexibilidad de rotacion de los glicanos para que se generen
estructuras mas estable que puedan ser facilmente reconocidos por anticuerpos, aqui se hara
énfasis en estudiar los antigenos Tn y T. Modificaciones quimicas en los &tomos 2 y 6 del azucar
terminal, ya que estas son posiciones laterales y préximas al C1, afectan la rotacion alrededor de
la unién glicosidica (C1-O-C3’) del antigeno T y de GalNAc a Ser/Thr en el antigeno Tn. La
incorporacion de residuos quimicos en carbonos mas distantes de C1 como lo son C3 o C4 del
monosacarido terminal tiene menor efecto en tratar de conseguir un glicano mas rigido. Distintos
residuos hidrofobicos seran ensayados con el propdsito de descifrar el fino equilibrio entre la
necesaria modificacion para disminuir la flexibilidad y la menor alteracién posible del glicano
que mejore la antigenicidad del glicano. Para este fin se utilizardn programas de computacién con
funciones energéticas MM2 del tipo HYPERCHEM (Sendra y col., 2009). El célculo de minimos
energéticos de estas estructuras en funcion de los distintos &ngulos de rotacion ¢ y y son
presentados mediante gréficos de Ramachandran. De aqui se deberd elegir la menor modificacion

topoldgica que genere la mayor rigidez posible al glicano.

Sintesis de glicoconjugados
Secuencias peptidicas de mucinas humanas como MUC1 (HGVTSAPDTRPAPGSTAPPA) y
MUC2 (PTTTPITTTTTVTPTPTPTGTQT) son producidas por sintesis quimica (Invitrogen,

Sigma). Luego los carbohidratos se unirdn covalentemente ayudados por la accion de

glicosiltransferasas recombinantes. En primer lugar se utilizan polipeptidil GalNAc-transferasa
expresada en células de insectos (HiFi) para generar la primer glicosilacién obteniéndose el
antigeno Tn (GalNAca-MUC). Luego de purificar el glicopéptido por HPLC, se lo somete a una
segunda glicosilacion para generar el antigeno T (Galp3GalNAca-MUC), lo que es catalizado
por una Gal-transferasa especifica recombinante. Nuevamente estas muestras se someteran a
purificacion por HPLC y se analizara el grado de glicosilacion por espectrometria de masa
(Sendra y col., 2009).

Asialoglicoforina es otra proteina que se estudia en nuestro laboratorio ya que esta posee 15 sitios
de O-glicosilacion con secuencias de oligosacaridos perfectamente conocidas. Por otra parte,
Mucina submaxilar ovina es una importante fuente de glicanos con terminales a-GalNAc sobre

los cuales también se puede trabajar.
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Obtencidn de anticuerpos humanos anti-antigenos tumorales

Columnas cromatograficas seran armadas utilizando diferentes glicoconjugados unidos
covalentemente a Sepharosa activada. A los soportes de antigenos tumorales inmovilizados se les
ofrecerd inmunoglobulinas de plasma humano normal (Gammaglobulina-T, Laboratorio de
Hemoderivados, UNC). Los anticuerpos presentes en plasma humano normal que reconozcan
especificamente al antigeno tumoral inmovilizado seran retenidos en la columna cromatografica.
Luego lavar la columna con buffer de pH neutro, los anticuerpos retenidos en la columna serén
eluidos utilizando un buffer Tris-Glicina 0,2 M de pH &cido (2,8). El eluido se recibe en buffer
alcalino para neutralizar rapidamente el pH de elucion. Los eluidos se dializan contra buffer Tris
pH neutro, se concentran por centrifugacion en Centricon, para su posterior analisis (Sendra y
col., 2010).

Caracterizacion de la especificidad de unidn de los anticuerpos purificados

Una vez purificados los anticuerpos, se estudiaran su especificidad de reconocimiento antigénico.
Diferentes glicoconjugados se adsorberan a diversas superficies para analizar la capacidad de
interaccion de los anticuerpos purificados. Tanto glicopéptidos sintéticos como glicoproteinas
naturales seran ensayados mediante ELISA. A los ligandos adheridos a poliestireno para ELISA
se les ofrecera distintas diluciones de los anticuerpos purificados, los que seran revelados por
anticuerpos secundarios marcados. Utilizando una bateria de diferentes antigenos se determinara
el principal reconocimiento de cada anticuerpo purificado.

Una mayor descripcién de la especificidad de reconocimiento a glicanos se realizara
implementando ensayos de ELISA competitivos. En estos ensayos se preincubaran los
anticuerpos con diferentes concentraciones de carbohidratos (monosacéaridos, disacéaridos y
glicosidos relacionados a GalNAc y Galp3GalNAc) antes de ofrecerlos a la placa multiorificios

que tiene adsorbido el antigeno asociado a tumores (Sendra y col., 2010).

Reconocimiento a células de cortes de tejidos tumorales humanos

Utilizando la metodologia de Tissue microarray se puede estudiar la capacidad de un anticuerpo
en el reconocimiento de una gran bateria de cortes de tejidos con el propoésito de determinar si
alguna de las poblaciones de anticuerpos obtenidos reconoce preferentemente determinados
tumores humanos. Esta técnica tiene la ventaja de poder analizar un gran nimero de distintos

tejidos tumorales utilizando cantidades reducidas de anticuerpos mediante tinciones del tipo
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inmunohistoquimicas. Estos estudios se realizaran a doble ciego, los que seran realizados como

servicios a terceros en la Fundacion para el Progreso de la Medicina (9 de Julio 1053, Cordoba).

Reconocimiento de células tumorales humanas de lineas de cultivo

Mediante inmunofluorescencia y citometria de flujo se analizara la capacidad de los anticuerpos
purificados para reconocer distintas lineas de células tumorales humanas (HT29, T47D, MCF7,
Caco-2, Hela, etc). Dicha interaccion sera inhibida por diferentes carbohidratos y antigenos
sintetizados tratando de dilucidar el grado de participacion de cada estructura glucidica en el
reconocimiento de células tumorales (Sendra y col., 2010).

Efecto de los anticuerpos obtenidos sobre la proliferacién celular

Se estudiara la proliferacion celular de las distintas lineas de tumores epiteliales humanos ante la
presencia de los anticuerpos purificados. Estos experimentos se desarrollaran utilizando *H-
timidina (Yu y col., 1997) o el kit CyYQUANT Cell Proliferation Assay de Molecular Probes. Se
espera encontrar que los anticuerpos purificados posean algun efecto anti-proliferativo en lineas

de células tumorales.

Efecto sobre la viabilidad celular

Se realizaran analisis de viabilidad celular e induccion de apoptosis mediada por los anticuerpos
purificados sobre diferentes lineas celulares tumorales por medio de citometria de flujo mediante
el kit anexina V- 7AAD (Span y col., 2002). Aqui se determinara en forma relativa la capacidad

de los diferentes anticuerpos en generar apoptosis de células tumorales humanas.

Efecto de los anticuerpos purificados en la movilidad de células tumorales

La migracion celular se analizara mediante el ensayo de herida utilizando lineas celulares de
tumores epiteliales humanos cultivadas en placas de 96 orificios. A dichas células adherentes se
les rasparé el fondo con un tips estéril y mediante microscopia se mediara la velocidad en que las
células van cubriendo la herida. Previamente se agregaran al medio de cultivo los distintas
concentraciones de anticuerpos purificados y controles como inmunoglobulinas totales, o
albumina serica humana (Deol y col., 2011). Mediante una comparacion relativa a los controles se
determinara si los anticuerpos anti-antigenos T y Tn poseen propiedades de reducir la velocidad

de migracion de células tumorales.

Influencia de la inmunizacion pasiva sobre el desarrollo tumoral v la sobrevida animal
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Ratones nude BALB/c implantados con distintas lineas tumorales humanas (T47D, MCF-7,
HelLa, HT29, Caco-2) seran tratados con los anticuerpos purificados obtenidos por la utilizacion
los diferentes antigenos glucidicos preparados. El implante de células tumorales por via
subcutanea permitira evaluar el efecto de los anticuerpos en el desarrollo del crecimiento tumoral,
para lo cual se miden los didmetros del tumores y se calcula se volumen tumoral (Sendra y col.,
2009). Mediante la inyeccion de células tumorales al torrente sanguineo (via intracardiaca o vena
de la cola), se evaluara la capacidad de los anticuerpos purificados en inhibir la diseminacion
metastasica de tumores en los distintos érganos, los cuales seran analizados mediante estudios
histopatologicos (Stevenson y col., 2007). En las dos condiciones experimentales previamente
descriptas, implante tumoral subcutaneo o endovenoso, se analizara si los anticuerpos purificados
en estudio poseen algun efecto en la sobrevida animal. De esta manera se determinaran los
efectos terapéuticamente beneficiosos en cada uno de los anticuerpos purificados por
cromatografia de afinidad (Reed y col., 2007).
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Potencialidad de Proteccion de la Propiedad Intelectual

Como consecuencia de los alentadores resultados conseguidos en el presente proyecto, que se
pueden apreciar en la seccion de Antecedentes Técnicos, se contact6 previamente a la Oficina de
Propiedad Intelectual de CONICET y de la Universidad Nacional de Cérdoba. Ambas oficina
coincidieron en que los requisitos para hacer una patente de anticuerpos son muchos, es
extremadamente laborioso, y para lo cual se necesita un gran presupuesto, requerimiento que no
se dispone en el presente.
Es por esto que la propuesta de hacer patentes sobre los antigenos modificados recobra
significancia. Los anticuerpos requieren de los antigenos para ser obtenidos, por lo cual de esta
manera se resguarda derechos sobre el objeto necesario para obtener los anticuerpos
terapéuticos.
Es por esto que mediante patentes se pretende resguardar derechos sobre los antigenos
modificados, para estos los requerimientos son menores, y por consiguiente, estan al alcance de
la presente propuesta. Por otro lado, este grupo de trabajo ya ha generado patentes sobre otros
antigenos de glicanos modificados, por lo cual se considera que la factibilidad de conseguir este
resguardo de propiedad intelectual es mucho mayor.
A continuacion se describen patentes gestionadas por el grupo de trabajo hasta el presente:
Nacionales
Irazoqui FJ, Nores GA. Sintesis de un glicoconjugado del disacarido de Thomsen-
Friedenreich con capacidad inmunogénica. (AR023530A1 Acta # P000101800.
Septiembre 4, 2002). UNC-CONICET. Concedido el 28/12/2007 bajo el numero
AR023530B1.
Irazoqui FJ, Sendra VG, Nores GA. Inmundgeno modificado del disacarido de Thomsen-
Friedenreich (TFD), procedimiento de elaboracién, composiciones que lo contiene, usos
y métodos de tratamiento. 20/11/2007 (P 070105146). CONICET/UNC. Concedido el
29/08/2011 bajo el nimero AR063868B1.
Internacionales
Irazoqui FJ, Sendra VG, Nores GA. Thomsen-Friedenreich modified immunogen (TFD),
preparation procedure, compositions compresing it, uses, and treatment methods. Pub
No: W0O/2009/066245, Publication Date: 28/05/2009, International Application No:
PCT/IB2008/054850. Applicants: CONICET-UNC.
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Etapa del Desarrollo Tecnoldgico

El presente desarrollo se encuentra en etapa de Laboratorio, lograndose importante experiencia y
conocimiento sobre esta linea de trabajo en particular. Una instancia posterior, podria ser la
concrecion de un convenio de transferencia de conocimiento (know how) a una empresa
interesada, o conseguir un financiamiento para avanzar a una etapa de mayor desarrollo del
proyecto, que permita aproximarse a una instancia de generacién de una Empresa de Base
Tecnoldgica (EBT).

Analisis de Herramientas de Financiamiento

Basado en el estado de avance del proyecto como en la conformacién del grupo de trabajo
(ANEXO 1), algunas de las posibilidades de financiamiento que se podria considerar serian:

a) FONARSEC-EMPRETECNO

1- OBJETIVO

Fortalecer las capacidades y consolidacién de las Empresas de Base Tecnoldgica constituidas
bajo el financiamiento EMPRETECNO PAEBT 2009. Se buscard sostener el ritmo de
crecimiento de dichas empresas a través de: ampliar su vision de mercado y expansion
comercial, generar elementos de innovacion que les permita competir en mercados nacionales e
internacionales, generar planes para la atraccion de financiamiento de capital de riesgo y otros
inversionistas, mejorar las habilidades empresariales, incrementar las ventas y la generacion de

empleo, reducir gastos y costos productivos haciendo a las nuevas empresas mas eficientes.

2- BENEFICIARIOS

Empresas de Base Tecnoldgica constituidas en el marco de la linea de financiamiento
EMPRETECNO — PAEBT 2009 de la ANPCYT. Dichas empresas deberan contar, al momento
de su postulacién, con el cumplimiento de los siguientes hitos exigidos en dicha convocatoria:

[0 Acreditacion de la constitucion de la EBT;

(] Acreditacion de la cesion de los bienes adquiridos por los miembros del CAPP mediante el

subsidio a la EBT;

] Plan o Modelo de Negocios aprobado;
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[J Informe Técnico aprobado2;

(1 Haber ejecutado, al menos, el 90% del subsidio adjudicado y rendido, al menos, el 90% de los
aportes de contraparte comprometidos.

Del andlisis de los objetivos y beneficiarios de este subsidio se puede apreciar que esta solicitud
implica la generacion de una EBT por lo cual es necesario tener un producto validado y de
rapida comercializacion para mostrar que el proyecto es factible. En el estadio actual del
presente proyecto, se observa que todavia es necesario generar mas resultados experimentales
que le den mas solidez y factibilidad a esta propuesta. El estado actual de desarrollo muestra que
la fecha de comercializacion de los primeros productos no es tan inmediata. Esto afectaria
significativamente la concrecion de un Plan de Negocio confiable en los tiempos que impone la

convocatoria.

b) FONTEC

1. Introduccion

El Ministerio de Ciencia y Tecnologia de la Provincia de Cordoba (MinCyT) a través de la
Secretaria de Gestion en Ciencia y Tecnologia, convoca a la presentacion de Proyectos de
Innovacion Cientifica-Tecnoldgica para la adjudicacion de Aportes No Reembolsables a ser
financiados por el Fondo Tecnoldgico Coérdoba (FONTEC), creado por Decreto Nro. 1734/08
del Poder Ejecutivo de la Provincia de Cérdoba.

Esta convocatoria promueve el desarrollo de proyectos de media/alta intensidad cientifico-
tecnoldgica articulados entre el sector cientifico/tecnoldgico y el sector productivo de la
provincia. Podran presentarse a ésta convocatoria personas humanas Y juridicas radicadas en la
provincia de Cérdoba.

Los sectores productivos y areas de aplicacién priorizados en esta convocatoria son:

(] Biotecnologia

[] Genética y gendmica animal, vegetal y humana
[J Nanotecnologia

1 Alimentos.

[1 Mecatronica
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[1 Disefio industrial

[ Tecnologia de impresién 3 D y microelectronica

1 Nuevos materiales

[J Quimica Fina

[1 Tecnologias de energias sustentables. Tecnologias de gestion ambiental sustentable.
[] Tecnologia para la discapacidad

[1 Tecnologia para Medios y Contenidos.

[1 Salud Humana: farmacologia, medicamentos, instrumental, protesis, biomodelos, etc.

[J Metalmecanica (tecnologias: aeroespacial, maquinaria agricola y autopartistas, ind.

alimentacion)

[] Tecnologias de la Informacién y Comunicaciones, con proyectos orientados en forma
excluyente a las siguientes areas de aplicacion: i) tecnologia educativa; ii) salud:
(procesamiento de imagenes, monitoreo en tiempo real, software y hardware) iii) juegos
infantiles para desarrollo de habilidades psicomotrices; iv) Robdtica — Domética (software
y hardware); v) aplicaciones para gestion del conocimeinto basadas en IA, Machine

Learning, Big Data, entre otras tecnologias.

Ademas podran ser objeto de este beneficio, areas no priorizadas, muchas de las cuales estén
directamente relacionados con sectores productivos o economias regionales integrados a cadenas
de valor globales, como bienes de capital industriales, agroindustriales y agroalimentarios, los

cuales tienen gran impacto econémico y social.

2. Objetivo

La presente convocatoria tiene como objetivo general desarrollar acciones para promover las
fases iniciales del proceso de innovacion tecnoldgica, para la mejora de la competitividad de las
actividades productivas y de servicios de la Provincia de Cérdoba basadas en la gestion del
conocimiento cientifico tecnolégico.

Para ello, el Ministerio de Ciencia y Tecnologia de la Provincia de Cdérdoba (MINCyT)
financiara parcialmente con aportes no reembolsables, proyectos de innovacion y desarrollo
cientifico-tecnologico de media/alta intensidad, que permita al solicitante articular e insertarse en
el sistema de incubacion y aceleracion de empresas localizadas en la Provincia, la Agencia

Cordoba Innovar y Emprender, el Programa Emprende Industria Cérdoba, entre otras.
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Los proyectos a financiar serdn de “Desarrollo Tecnolégico” que acrediten una alta
concentracion de conocimientos cientificos-tecnoldgicos embebidos y deberan estar orientados
a:

[J Desarrollo de tecnologia de media/alta intensidad a escala piloto, prototipo o laboratorio.

1 Produccion de soluciones a problemas conducentes a la obtencidon de productos o procesos

con una elevada integracion de tecnologias de frontera.

En el caso que el solicitante requiera obtener una patente para el desarrollo tecnoldgico
propuesto, se podran incluir en el presupuesto del proyecto los gastos que requiera la preparacion
y/o presentacion de solicitudes de patentes de las novedades o soluciones desarrolladas.

Esta convocatoria promueve la articulacion de las capacidades emprendedoras, innovadoras y de
vinculacion de la sociedad con el Sistema Cientifico-Tecnoldgico local, para garantizar el acceso

y puesta en valor del conocimiento.

3. Solicitantes

Seréan solicitantes de instrumento:

[1 Persona/s humana/s que propongan un proyecto innovador concreto que transforme
conocimiento cientifico tecnoldgico en un prototipo o proceso funcional, con capacidad de lograr
cambios econdmicos y sociales en los distintos sectores y areas priorizados y que al momento de
la presentacion no estén inscriptos en la AFIP o sélo se encuentren inscriptos en el régimen de

monotributo, con domicilio legal en el territorio de la Provincia de Cérdoba.
(1 Personas humanas y juridicas inscriptas y legalmente constituidas que satisfagan la condicion

de Micro empresal perteneciente a alguno de los sectores productivos y areas de aplicacion
priorizadas.

4. Proyectos Elegibles

En todos los casos, las personas humanas o juridicas que presenten proyectos deberan cumplir
con las condiciones de elegibilidad que se enuncian a continuacion:

a) Capacidad técnica, administrativa y economica suficiente para ejecutar el proyecto,

b) Aptitud comercial para colocar el producto o servicio en el mercado,

¢) Capacidad financiera para asumir los compromisos emergentes del proyecto,

d) Asociacién con una Unidad de Vinculacién Tecnoldgica (UVT),

e) Nominacion de un tutor cientifico-tecnologico.
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5. Financiacion

El monto méaximo de financiamiento por proyecto de desarrollo tecnolégico serd de hasta pesos
cuatrocientos cincuenta mil ($ 450.000). En ningin caso se otorgaran subsidios solo para
patentar un desarrollo tecnoldgico.

Se financiard hasta un setenta por ciento (70%) del costo total del proyecto, debiendo la

contraparte aportar no menos del treinta por ciento (30%) restante.

Del analisis de los requisitos de la solicitud de este subsidio se considera que el presente
proyecto puede satisfacer los requerimientos del llamado, excepto el inciso b) del punto 4.
Proyectos Elegibles, ya que la etapa de comercializacion se encuentra aun bastante distante en el
tiempo.

c) PICT START UP
Los proyectos PICT Start Up estan orientados a promover la transformacion de los
conocimientos y habilidades acumuladas por un grupo de investigacion, en nuevas
competencias tecnoldgicas aplicables en el mercado de productos, procesos o servicios, para los

cuales exista una demanda social o un mercado comprobable.

Los beneficiarios de estos subsidios seran las Instituciones publicas o privadas sin fines de
lucro radicadas en nuestro pais a las que pertenecen los grupos de investigacion ejecutores de
los proyectos. Las Instituciones Beneficiarias (IB) deberan contar con personeria juridica y
una adecuada capacidad legal, técnica y administrativa para asumir las obligaciones que

derivan del beneficio.

Las presentaciones se fundardn en propuestas de generacion de conocimiento original y/o
innovativo, cientifico y/o tecnoldgico, con objetivos definidos que incluyan una explicita
metodologia de trabajo y conduzcan a productos y resultados verificables y evaluables.
Asimismo, las presentaciones deberan fundamentar la potencialidad tecnoldgica, el posible

valor comercial a futuro, y el impacto de sobre el mercado de bienes y servicios.

Los proyectos deberan dar lugar a:
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[J Un prototipo de producto/servicio y las pruebas necesarias para mostrar su

funcionalidad

1 Resultados innovativos con factibilidad de explotacion comercial.

Del analisis de esta convocatoria se puede observar que este proyecto cumple con los requisitos
requeridos, como también el formato del grupo de trabajo (ANEXO 1). Por otra parte, esta
convocatoria tiene la virtud de ser una ventanilla abierta de llamado permanente (poseen tres
evaluaciones anuales) y que el monto de dinero del subsidio a otorgar es mayor que el del
FONTEC (como se aprecia en el ANEXO 2 donde se describen las bases del Ilamado completa
del PICT START UP). Es por esto que se considera que este subsidio es el recomendado para el

presente proyecto.
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En el caso que como resultado de la solicitud del subsidio PICT START UP, se otorgue dicho
financiamiento, se debera presentar un Plan de Negocio (Flujo de Fondos) a los seis meses del
primer desembolso. Para lo cual se propone establecer una alianza estratégica con una empresa
(como podria ser el Laboratorio de Hemoderivados, UNC) a la cual se le vendera los antigenos
sintetizado en una escala de gramos. Para los ensayos realizados en la escala de Laboratorio es
suficiente con trabajar en la escala de miligramos, pero para luego pasar a los ensayos clinicos se
requiere aumentar la escala 1000 veces para pasar a la escala de gramos de antigenos
sintetizados. De esta manera se propone un Flujo de Fondos con esas caracteristicas.

Durante el primer afio se producira 10 gramos de antigenos, el segundo 30 y el tercer afio 60

gramos; como se detalla en el Flujo de Fondos de la Figura 6.

& E C x] E F G H Figura 6:
! 0 1 2 3 : - Flujo de
2 \entas 300000 00000 1500000 Precia ! masa($fq)
3 |Costos uariables 87840 -2E3520 527040 &Fa Produccianig) | ONdOS en
4 | Costos fijos 1 10 donde se
5 | Comisiones 2 30 H
E | Gastos Venta 3 B0 ana!lza el
T Gastas Admin. Periodo de
5 |Depreciacion obrafizsica ReCUperO,
3 | Depreciacidn maquinaria -2300 -2300 -2300
10 | Amort. intangibles -Z2000 -Z2000 -2000 VAN y TIR
1| Urilidad bruts 207260 E31580 128050 Insumes de lsborataric para el Plan
12 | Contribuciones T254 -221053 -443821 Materia prima de NegOCiO
13 | Utlidad neta 134713 410527 g24233 Manc de obra
14 | Depreciacidn obra fizsica Servicios de energia prOpUEStO'
15 | Depreciacidn maquinaria 2300 2300 2300
16 | Amort. intangibles 2000 2000 2000 Costas Fijos:
17 | Terrena a Alquiler del espacio
16 |Obrafisica 1] Sericios de telefona
18 | Maguinaria 1] Servicios de Agua
20 | Inversion desarrolla =320000 =320000 =320000 Insumos comunes Limpieza
21 |Intangibles
22 | Cap. Trabaje 1]
23 W, desecho
24 Flujo de caja " _320000 -130381 35427 529139
25
26 Periods de Becupera: $-500,331 $-404. 954 $424.185
27
28
23
30
3
32 Valor Actual Neto [VAN): % 96.776.34
33 Tasa Int. de Betorno [TIR) 27
Sd

Situandonos en que el grupo de trabajo se localiza en la UNC, este no debera afrontar costos
fijos como alquiler del lugar de trabajo, ni servicios de teléfono, agua corriente ni limpieza del
establecimiento. Si, se deberd los afrontar costos variables de materia prima e insumos
requeridos para generar los entregables, los cuales se incrementan con el aumento de la
produccion. También se considera la depreciacion de la maquinaria y la amortizacion de
intangibles. Debido al contexto del presente proyecto, por el momento no se abonaran

comisiones, ni habra gastos de administracion y ventas. Como consecuencia de estar inserto en
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la Universidad, el proyecto debera abonar una contribucion del 35% sobre la utilidad bruta que
se distribuira entre el Departamento de Quimica Bioldgica, el CEQUIMAP, la Facultad de
Ciencias Quimicas, y la Universidad Nacional de Cérdoba. El otorgamiento de este PICT
START UP significara que se dispondré de tres cuotas de 320.000 pesos, una por afio. Como
producto del anélisis de la situacion planteada, se puede apreciar que el Flujo de Fondo permite
generar un Recupero de la Inversion después de tres afios, con un VAN de 96.776 pesos y un

TIR del 27%, lo cual muestra un escenario optimista sobre la evolucion del proyecto.
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Asumiendo que el financiamiento solicitado ha sido otorgado, se describe a continuacion la

Gestion del Proyecto:

Para conseguir los objetivos propuestos en el plazo de tiempo establecido y con el presupuesto

aprobado se elabora la siguiente estrategia.

Se generaré:

1-una WBS (Work Breakdown Structure) o estructura de descomposicion del trabajo, en donde
debera constar todo el alcance del proyecto. Lo que no esta especificado en la WBS esta
fuera del proyecto.

2-un Diagrama de Red en donde se establece el orden jerarquico de los entregables.

3-un cronograma de entregables, en donde se establecen las fechas de culminacion de cada
entregable para poder conseguir los objetivos en el tiempo establecido.

4-la identificacion del personal responsable de cada entregable.

A modo de ejemplo para el proyecto propuesto se incluye una parte de la WBS del proyecto

desarrollado (Figura 7).

Figura 7:
Representacion
esquematica de
WBS una Work

(Estructura de Descomposicion del Trabajo) Breakdown
Structure (WBS)

] aplicable al
nticuerpos proyecto
! propuesto en

donde se

describe el titulo
(verde), los
objetivos
especificos

(celeste), los
ntlgeno 1 Sintetizado ntigeno 2 Sintetizado ntigeno 3 Sintetiza entregables

(marrén) y todo
los requerido

para generar el
entregable
propuesto

(violeta).
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Conclusion:

Valiéndose de las herramientas descriptas en la carrera de EGTI como: Estudio de Mercado
(Emprendedorismo), Descripcion Técnica del Proyecto (Formulacion de Proyectos), Analisis de
Financiamiento (Estrategias de Financiamiento para Proyectos Innovadores.), Flujo de Fondos
(Plan de Negocios Tecnologicos), Gestion del Proyecto (Gerenciamiento de Proyectos
Tecnoldgicos) y Proyecto de Innovacion Tecnoldgica (Vinculacion Tecnoldgica), se recomienda

la solicitud de un subsidio PICT Start Up para continuar con el desarrollo del presente proyecto.
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ANEXO 1: Grupo de trabajo

El grupo de trabajo estd constituido por el Dr. Fernando Irazoqui (Investigador Responsable), y
los Drs. Gustavo Nores y Ricardo Lardone (Investigadores Integrantes) en el Grupo Responsable,
quienes estaran a cargo del disefio de los experimentos, evaluacion de los resultados, redaccion de
los informes, patentes y publicaciones generadas como producto del desarrollo del presente
proyecto. Ademas, seran parte del grupo de Grupo de Colaboradores, la Dra. Romina Cejas, la
Biog. Yohana Garay, y los estudiantes de grado, participando en el desarrollo experimental del

proyecto.
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ANEXO 2: Bases de la convocatoria de subsidios PICT START UP 2017

FONCYT PpRESIDENCIA DE LA NACION
Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion Productiva

(( ) Agencia Nacional de Promocion Cientifica y Tecnolégica

Fondo para la Investigacién Cientifica y Tecnoldgica

Guia para la presentacion de Proyectos de Investigacion Cientifica 'y
Tecnologica Start Up

PICT START UP

Los proyectos PICT Start Up estan orientados a promover la transformacion de los conocimientos y
habilidades acumuladas por un grupo de investigacion, en nuevas competencias tecnoldgicas aplicables
en el mercado de productos, procesos 0 servicios, para los cuales exista una demanda social o un
mercado comprobable.

Los beneficiarios de estos subsidios seran las Instituciones publicas o privadas sin fines de lucro
radicadas en nuestro pais a las que pertenecen los grupos de investigacion ejecutores de los proyectos.
Las Instituciones Beneficiarias (IB) deberan contar con personeria juridica y una adecuada capacidad
legal, técnica y administrativa para asumir las obligaciones que derivan del beneficio.

Las presentaciones se fundaran en propuestas de generacion de conocimiento original y/o innovativo,
cientifico y/o tecnoldgico, con objetivos definidos que incluyan una explicita metodologia de trabajo y
conduzcan a productos y resultados verificables y evaluables. Asimismo, las presentaciones deberan
fundamentar la potencialidad tecnoldgica, el posible valor comercial a futuro, y el impacto de sobre el
mercado de bienes y servicios.

Los proyectos deberan dar lugar a:
[ Un prototipo de producto/servicio y las pruebas necesarias para mostrar su
funcionalidad

71 Resultados innovativos con factibilidad de explotacion comercial.

Procedimientos

1. Modalidad de Presentacion

La modalidad de presentacion es ventanilla permanente desde el 09 de Abril de 2014
presentando cada afio cierres parciales de acuerdo al siguiente esquema:

Cierre parcial

ler cierre Ultimo viernes de Marzo
2do cierre Ultimo viernes de Julio
3er cierre Ultimo Viernes de Noviembre
FONCyT GUIA PRESENTACION PICT START UP 1
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2. Presentacion de Proyectos
La presentacion del proyecto consta de:

A - Formulario y Adjuntos (on-line)

La presentacion de los proyectos debera efectuarse on-line, a través del sistema de carga via Internet
desde el sitio: http://foncyt.mincyt.gov.ar/FONCyT?2/convocatoria/.

Una vez completados y verificados los datos que solicita el formulario y adjuntados los archivos
correspondientes:

[1  Descripcion Técnica
[l Estudio de Mercado

Debe enviar el proyecto pulsando el boton “ENVIAR”.

El sistema informatico s6lo controla que todos los campos obligatorios estén completos, no el
cumplimiento de los requisitos de Admisibilidad.

Para la confeccion de la Descripcion Técnica y del Estudio de Mercado consultar:

Descripcién Técnica

Estudio de Mercado

Para la carga de los antecedentes curriculares el sistema se ha vinculado al Registro Unificado y
Normalizado a nivel nacional de los Datos Curriculares del personal cientifico y tecnoldgico (CVar)
gue tiene el compromiso de integrar, almacenar, mantener actualizados y proteger los Datos
Curriculares y Personales del Personal cientifico Tecnoldgico en la Base de Datos Unificada para todo
el pais.

Todos los integrantes del Grupo Responsable deben primero cargar y actualizar sus antecedentes
curriculares en CVar: http://cvar.sicytar.mincyt.gob.ar/auth/index.jsp. Para crear una nueva cuenta de
usuario en CVar, seleccionar el link “Si es un usuario nuevo presione aqui” y seguir los pasos
indicados.

Por consultas relacionadas a CVar dirigirse a: registracioncvar@mincyt.gob.ar o
consultacvar@mincyt.gob.ar, TE: (54 -11) 4899-5000 int. 2134/68.

A continuacion los investigadores deben importar los antecedentes curriculares cargados en CVar a
la Base de Datos del FONCyT. Para ello, una vez ingresado en el sistema del FONCyT a través de su
cuenta de usuario activa debera dirigirse a la solapa “Mis datos personales” y presionar alli el boton
“Actualizar mis datos desde CVar” y luego de esto “Guardar”.

B - Caratulas (en soporte papel)

Una vez completado el formulario el sistema le permitird generar e imprimir las Caratulas. Debera
presentarlas con las firmas y aclaraciones correspondientes (un juego; originales y en tinta azul), segun
se detalla a continuacion:

1. De Proyecto, con la firma y aclaracion del Investigador Responsable

2. De las Organizaciones, con las firmas y aclaraciones correspondientes del representante
de la Institucion Beneficiaria

3. De Grupo, con las firmas y aclaraciones correspondientes de los miembros del Grupo
Responsable.
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No se aceptaran firmas escaneadas o fotocopiadas. No es necesaria la firma de los miembros del Grupo
Colaborador.

Las Caratulas se enviaran por correo postal o se entregaran personalmente en el FONCyT:
Godoy Cruz 2370 - 2°Piso (C1425FQD) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

l
Las presentaciones que se realicen por correo postal deben tener el sello de la oficina de
correo con la fecha correspondiente. En todos los casos, la Mesa de Entradas de la ANPCyT
registrard el ingreso con la fecha que figura en el mencionado sello. Se recomienda emplear un
servicio de correo postal que permita tener trazabilidad del envio.

U
Para la presentacion de caratulas en forma personal, la fecha de admisién correspondera a la del sello
de Mesa de Entradas de la ANPCyT.

Las consultas podran efectuarse por teléfono al 54-11-4899-5300 y lineas rotativas o por mail a
pictstartup@mincyt.gob.ar. Se recomienda leer atentamente las bases de la convocatoria antes de remitir
su consulta.

3. Caracteristicas Generales de los PICT START UP

Los proyectos presentados deberdn estar orientados al desarrollo de nuevas competencias
tecnologicas en el mercado de bienes y servicios.

Los proyectos deberan dar lugar a:

[ Un prototipo de producto/servicio y su prueba de concepto
71 Resultados innovativos con factibilidad de explotacion comercial.

Al cumplirse los primeros seis meses desde el primer desembolso al PICT Start Up financiado, se
debera entregar al FONCyT el Plan de Negocios asociado al proyecto.

En esta instancia se realizara una evaluacion de los mismos que condicionara la continuidad del
proyecto, de acuerdo al grado de concrecion de las metas propuestas y/o el surgimiento de nuevos
factores que afecten su desarrollo, como la aparicién de una patente —en tramite o existente- que limite
la comercializacion del producto o servicio objeto del desarrollo, o se generen modificaciones en las
regulaciones que afecten su competitividad.

Se pueden prever en el presupuesto gastos para la realizacion del Plan de Negocios.

Los investigadores e integrantes del Equipo de Trabajo de los proyectos PICT Start Up, podran
participar de los beneficios econémicos que perciba la Institucién Beneficiaria (IB) a partir de la
operacion, enajenacion o licenciamiento de los resultados, y podran recibirlos en los términos previstos
en la normativa reglamentaria de la Ley 23.877 “Promocién y Fomento de la Innovacién Tecnoldgica”.
Tales beneficios se estableceran en un acuerdo de partes ajeno al contrato de promocion suscrito con la
ANPCyT.

Quedaran excluidos los proyectos que, durante su desarrollo o a través de los resultados, generen
impactos ambientales desfavorables, no respeten las normas de bioética vigentes o sean
discriminatorios respecto de etnia, religion o género, asi como los que se orienten a generar
tecnologias o productos bélicos.
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Salvaguardia Etica y Ambiental

Atendiendo a la responsabilidad ética y social que compete a la actividad cientifica y tecnoldgica, toda
vez que un proyecto de investigacion presentado al FONCyT —ya sea durante su ejecucion o por la
aplicacion de los resultados obtenidos- pudiera afectar los derechos humanos o ser causa de un eventual
dafio al medio ambiente, a los animales y/o a las generaciones futuras, los investigadores responsables
deberan informar las previsiones tomadas para evitar riesgos emergentes y garantizar el buen uso y
manejo de la informacidn, en la seccion del formulario electronico disefiado para tal fin.

Los investigadores deben conocer y realizar las salvaguardas previstas en todos los requisitos éticos,
legales y juridicos, establecidos en las normas bioéticas nacionales —Disposicion ANMAT 6677/10- e
internacionales -Cddigo de Nuremberg, Declaracion de Helsinski y sus modificaciones; asi como
también la Declaracion Universal sobre Genoma Humano y Derechos Humanos aprobada por la
Conferencia General de la UNESCO, del 11/11/1997.

En el caso particular de los proyectos que requieran por su objetivo la aprobacion por parte de un
comité de bioética independiente, su IR deber& presentarla en soporte papel conjuntamente con las
cardtulas. La falta de su presentacion serd motivo suficiente para declararlo “No Admisible” (Véase
item 7.2).

El no cumplimiento de cualquiera de estos requisitos, sera causa suficiente para la no financiacion
del proyecto.

4. Requisitos particulares

4.1. Equipo de Trabajo
Los proyectos PICT Start Up deberan ser presentados por un Equipo de Trabajo conformado por:

a) Grupo Responsable conformado por uno o mas investigadores que asumen conjuntamente
con la Institucion Beneficiaria la responsabilidad cientifica, tecnol6gica y administrativa ante
la ANPCyT -de acuerdo con los términos de la presentacion y las condiciones de la
convocatoria- y que serdn solidariamente responsable por los fondos recibidos. En el caso
particular de los becarios, Unicamente pueden integrar el Grupo Responsable los de nivel
posdoctoral. Dentro de este Grupo Responsable, debera ser elegido el Investigador
Responsable del proyecto, a través del cual, la ANPCyT, establecera la relacion técnico-
administrativa para la efectiva gestion del proyecto.

b) Grupo Colaborador: constituido por personal de investigacion u otros participes necesarios
radicados en el pais o en el exterior (investigadores, becarios, técnicos, estudiantes o
profesionales).

Atencion:

Para poder incorporar en el formulario del proyecto los participantes en el Grupo Responsable y
Colaborador, los mismos deben estar registrados como usuarios en la Base de Datos de FONCyT:
http://foncyt.mincyt.gov.ar/FONCyT2/convocatoria/.

Para crear una cuenta de usuario, seleccionar el link “Solicitar aqui su cuenta de usuario” y seguir los
pasos indicados.
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Cada campo a completar tiene una opcién de ayuda que indica qué informacién debe incluirse. La base
de datos de FONCyT es distinta e independiente a la base CVar.

Recuerde que las comunicaciones del FONCyT acerca de las distintas etapas de evaluacion son
enviadas a la direcciéon de correo electronico registrado en su cuenta de usuario. Asegurese de
declarar una cuenta de correo personal y activa.

Se recomienda explicar en forma resumida en la Descripcion Técnica las actividades de cada uno de
los integrantes del Equipo de Trabajo.

No se podra solicitar cambios de ninguna clase en la conformacion del Grupo Responsable ni del
Colaborador durante el proceso de evaluacion.

4.2. Areas Tematicas

Las propuestas seran presentadas dentro de las Areas Tematicas establecidas en el Sistema de
Evaluacion de Proyectos Cientificos y Tecnolégicos (SEPCyT) que se indican a continuacién, y
consignada por los investigadores en la caratula y en el formulario:

(]

[JJCiencias Bioldgicas de Células y Moléculas

[1[JFisiologia y Biologia Experimental

[ [IBiodiversidad, Ecologia, Genética y Evolucién

[11Ciencias Médicas I: Inmunologia, Enfermedades Infecciosas, Oncologia y Hematologia
[ ICiencias Médicas II: Fisiologfa y Fisiopatologia de Tejidos, Organos y Sistemas de Organos
[11Medicina Humana y Salud Publica

[11]Ciencias Fisicas, Matematicas y Astronémicas

[1[1Ciencias Quimicas

J[JCiencias de la Tierra e Hidro-atmosféricas

[1]1Ciencias Economicas y Derecho

[J[JCiencias Humanas

J[JCiencias Sociales

[1[1Tecnologia Agraria y Forestal

[1[1Tecnologia Pecuaria y Pesquera

[1[1Tecnologia de Alimentos

[1[1Tecnologia del Medio Ambiente

[1[1Tecnologia Quimica

[1[1Tecnologia Energética, Minera, Mecénica y de Materiales

[ Tecnologia Informatica, de las Comunicaciones y Electronica

Los proyectos se presentaran redactados en espafiol o en inglés. La presentacion en inglés tiene el
propdsito de aumentar el nimero de pares disponibles para la evaluacion.

Toda la documentacion relativa a la presentacion de un proyecto tendra carécter de confidencial. La
ANPCyT permitira el acceso a ella al investigador responsable, al personal autorizado, a los evaluadores
y a los miembros de la Comision ad hoc que la ANPCyT designe a tal efecto.
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5. Duracién y financiamiento de los proyectos

La duracion de los proyectos serd de 1, 2 o 3 afios.

5.1. Subsidio

Los montos maximos totales y por afio de los subsidios a solicitar son los siguientes:

Monto méximo total y por afio para Proyectos PICT Start Up

A Monto Monto Monto Monto

T r? 35 Total 1° afio 2° afio 3% afio

ematicas Hasta Hasta Hasta Hasta
Todas las Areas 960.000 $ 320.000 $ 320.000% 320.000 $

Los proyectos de de esta categoria podran solicitar 1 (una) beca (ver item 6, “Caracteristicas de las
Becas”). Su solicitud debe ser indicada en la seccion del formulario correspondiente, pero los montos
de las mismas no deberan ser incluidos en el presupuesto.

No olvide de realizar la solicitud de beca a través del desplegable en el formulario de proyecto que
permite seleccionar el tipo de beca (inicial o superior)

5.2. Rubros elegibles

Los fondos de los subsidios podran utilizarse en los siguientes rubros:

Valores indicativos topes para
cada rubro (% de los montos

Rubros maximos sobre el total de
subsidio solicitado)*
1. Insumos 60%
2. Bibliografia 20%
3. Publicaciones de resultados del proyecto 20%
4. Gastos de servicios técnicos especializados 20%
5. Viajes y viaticos relacionados con el proyecto

gue realicen los integrantes del Equipo de
Trabajo y los investigadores invitados. Gastos

L . 30%
de inscripcion a Congresos y otras Reuniones
Cientificas y para la realizacion de trabajos de
campo en el pais
6. Equipamiento 40%

*La justificacion en el formulario del monto total solicitado y de cada uno de los rubros que integran el
presupuesto deberd ser rigurosa. Si se excedieran los montos topes de cada rubro se debera justificar la
excepcionalidad del pedido. La falta de justificacion podra ser causa suficiente para no subsidiar el
proyecto.

En ningln caso se debe presupuestar o incluir rubros destinados a becas.

FONCyT [ GUIA PRESENTACION PICT START UP([J 6

43



El FONCyT reconocera gastos de administracion del subsidio, hasta un maximo del 5 % del
monto solicitado. Los montos maximos establecidos para los subsidios no incluyen este rubro, con
lo cual dicho monto sera calculado por sobre el monto de subsidio otorgado.

Los subsidios no podran aplicarse a sueldos, salarios, ni sobresueldos. Asimismo, sélo podran
adquirirse bienes y contratar servicios de personal de paises miembros del Banco Interamericano de
Desarrollo (BID).

Para la confeccidn del presupuesto se recomienda consultar el Manual de Administracion de
Operaciones PICT-PICTO:
www.agencia.mincyt.gob.ar/upload/mao_actualizado_pict_pict_feb_10.pdf

5.3. Contraparte

Para el financiamiento de los proyectos la Institucién Beneficiaria debera aportar, por si o a través de
fondos de terceros, una contribucién igual o mayor al monto total del subsidio solicitado a la ANPCyT.
Podran computarse como contrapartida los salarios de los integrantes del Equipo de Trabajo residentes
en la Argentina, y otros fondos que la institucién asigne especificamente a la ejecucion del proyecto.

No podra imputarse como contrapartida el costo derivado del uso de instalaciones e infraestructura
existentes en la Institucion Beneficiaria.

6. Caracteristicas de las Becas

El otorgamiento de becas en los proyectos subsidiados por la ANPCyT debera estar destinado a alcanzar
los siguientes objetivos:

[l Formar jovenes graduados, como investigadores/as cientificos/as y tecnoldgicos/as, a través de
programas de doctorado acreditado por la CONEAU o de formacion de maestria o carreras de
especializacion.

[l Promover las tareas de investigacion y desarrollo tecnolégico en el ambito empresario.

"I Fomentar la insercion laboral de investigadores/as en el sector productivo de bienes y servicios

En ningln caso una beca puede ser instrumento que permita financiar actividades que deben
encuadrarse en un contrato de trabajo 0 en un contrato para prestacion de servicios técnicos, realizacion
de tareas de consultoria, o pasantias.

Tipos de Becas financiadas por la AGENCIA en el marco de los PICT Start Up:

a) Becas de Nivel Inicial: Se otorgan a graduados universitarios de hasta 35 afios de edad a la fecha de
cierre del concurso, que se incorporen al proyecto subsidiado en el marco de un programa formal de
Doctorado acreditado por la CONEAU. Tendran una duracion minima de dos afios y maxima de tres
afios, y no podran otorgarse a quienes hayan sido beneficiarios de becas de posgrado por un periodo de
cuatro afios 0 mayor. A aquellos becarios que hayan obtenido becas de postgrado por un periodo de tres
0 cuatro afios, solamente se les otorgara como maximo dos afios de beca para finalizar el doctorado.

b) Becas de Nivel Superior (Posdoctorales): Se podran otorgar a candidatos que hayan obtenido el
grado académico de doctor y de hasta 39 afios de edad a la fecha de cierre del concurso. Tendran una
duracion minima de un afio y un plazo maximo de dos afios; no podran otorgarse a postulantes que
desarrollen sus tareas en el mismo grupo de investigacion
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donde culminaron sus tesis doctorales, salvo que ya hayan desarrollado actividades posdoctorales por un
periodo no menor a dos afios en otro grupo de investigacion previo a la presente convocatoria.

Se deberd indicar, en la presentacion, el tipo de beca solicitada —ver los Requisitos de Aplicacion de
Becas y el Reglamento de las mismas: http://www.agencia.mincyt.gob.ar/frontend/agencia/post/712
www.agencia.mincyt.gob.ar/upload/Nuevo_Reglamento BECAS _NOV_2011.pdf-.

El estipendio que percibira el becario no sera remunerativo y no implicara relacion laboral alguna con la
Institucion Beneficiaria, la Unidad Administradora, el Investigador Responsable o la ANPCyT. Este
estipendio no contempla aportes o cargas sociales.

Sera obligacion de la IB designar al becario mediante un Acto Administrativo asi como incorporar a los
mismos en el dmbito de aplicacién de la Ley 24.557, sobre Riesgos de Trabajo, como trabajadores
vinculados por relaciones no laborales bajo el resguardo de una Aseguradora de Riesgo de Trabajo
(ART). Los montos erogados en cumplimiento de esta obligacion seran reconocidos como aporte de
contraparte.

7. Sistema de Evaluacion de Proyectos Cientificos y Tecnoldgicos

Los proyectos presentados en esta convocatoria deberan cumplir en primera instancia con la etapa de
procesabilidad. Luego se verificara, de aquellos proyectos declarados procesables, el cumplimiento de
los requisitos que configuran los criterios de admisibilidad. A continuacién se determinara la condicion
de investigadores formados y activos de los integrantes del Grupo Responsable en la etapa de
acreditacion curricular.

Cumplidas estas etapas, los proyectos seran enviados a pares para la evaluacion de su calidad. Los
proyectos presentados en seran enviados, ademas, para su evaluacién econémica.

Finalmente, el mérito de los proyectos surgird como resultado de la compatibilizacion de la evaluacién
de la calidad cientifico-tecnolégica realizada por los pares, del examen y ponderacion que de esas
evaluaciones realicen las Comisiones ad hoc, de la aplicacion de los criterios de pertinencia
correspondientes y del analisis econémico.

Los proyectos en los cuales un coordinador de area tematica integre el Grupo Responsable seran
enviados por los responsables del FONCYT para su evaluacion externa a pares sobre la base de
convenios con otros organismos reconocidos del exterior.

7.1. Procesabilidad

Un proyecto se considera procesable cuando se verifica que obran en el FONCyT en tiempo y forma lo
siguiente:

- Los archivos electronicos correspondientes al proyecto en estado ENVIADO

- y las tres caratulas (de proyecto, de las organizaciones y de grupo) en soporte papel (ver item 2:
Presentacion).
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7.2. Admisibilidad

Un proyecto procesable deberd satisfacer los requisitos que se detallan a continuacion:

Los objetivos y alcances del proyecto deberan ajustarse a las caracteristicas generales de la
convocatoria enunciadas en el Punto 3 de las presentes bases.

Contar con las firmas en las caratulas segln se enuncio en el item 2 de las Bases de la
convocatoria.

Tener completa la informacidn requerida en el formulario de la presentacion on-line, la
Descripcion Técnica y el Estudio de Mercado.

Cargar los antecedentes curriculares de todos los integrantes del Grupo Responsable en el
Registro Unificado y Normalizado a nivel nacional de los Datos Curriculares del personal
cientifico y tecnoldgico (CVar).

Los montos solicitados totales y por afio deberan ajustarse a lo establecido en el punto 5.1 de las
presentes bases.

"1 Todos los integrantes del Grupo Responsable deberan ser investigadores residentes en el pais
que acrediten un vinculo en relacion de dependencia o contractual con una institucién de
investigacion publica, o privada sin fines de lucro, radicada en Argentina, equivalente al menos,
a una dedicacion semi-exclusiva y que posibilite la realizacion de tareas de investigacion
cientifica o tecnologica.

Ningun integrante del Grupo Responsable podra ser becario de posgrado o de nivel inicial.

Si un proyecto ya cuenta con un subsidio de la ANPCyT, no podré ser considerado nuevamente
para su subsidio.

Un Investigador no puede presentarse simultaneamente como Investigador Responsable o como
integrante del Grupo Responsable, en méas de 1 proyecto.

Los Investigadores Integrantes del Grupo Responsable no podran participar en mas de un PICT
Start Up en ejecucion.

Todo Investigador Responsable de un proyecto que haya recibido subsidio de la ANPCyT y
gue integre un Grupo Responsable en la presente convocatoria, debera haber cumplido, al
momento de la presentacion, con todas las obligaciones originadas en los instrumentos
contractuales suscriptos oportunamente con la ANPCyT.

Las Instituciones Beneficiarias deberan acreditar que entre los objetivos de la entidad esta la
Investigacién Cientifica y/o Tecnolégica y contar con Unidades Ejecutoras con los recursos
humanos y la capacidad legal, técnica, administrativa y financiera, adecuados para asumir las
obligaciones que derivan del beneficio, asi como también, suficiente capacidad de gestion para
materializar el proyecto. Al menos la mitad del Grupo Responsable debe tener relacion de
dependencia o contractual con la IB.

Quien firme la Caréatula por la Institucién Beneficiaria no podré integrar el Grupo Responsable
del Proyecto.

En el caso que un proyecto requiera, por su objetivo, la aprobacién por parte de un comité de
bioética independiente, se debera presentar dicha documentacion en soporte papel
conjuntamente con las caratulas.

El FONCyT declarara un proyecto No Admisible cuando la presentacion no cumpla
estrictamente con todos los puntos consignados precedentemente.

7.3. Acreditacion curricular
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Todos los integrantes del Grupo Responsable deberan ser investigadores formados y activos. La
condicion de investigador formado y activo sera determinada por los Coordinadores del Area, de
acuerdo a los criterios que se detallan en la pagina:
http://www.agencia.mincyt.gob.ar/frontend/agencia/post/738.

Es indispensable que la informacion curricular de todos los miembros del Grupo Responsable esté
cargada y actualizada en el Registro Unificado y Normalizado a nivel nacional de los Datos
Curriculares del personal cientifico y tecnoldgico (CVar). La acreditacion curricular se decidird
exclusivamente sobre la base de la informacion suministrada en CVar.

No se podra solicitar cambios de ninguna clase en la conformacion del grupo responsable ni del
colaborador durante el proceso de evaluacion.

Un proyecto en el que al menos un investigador del Grupo Responsable no sea considerado
formado y activo seré declarado No Acreditado por los Coordinadores.

7.4. Calidad Cientifico-Tecnologica y Viabilidad Economica

A. Criterios de Calidad

Para determinar la Calidad Cientifico-Tecnoldgica de los proyectos presentados en la Categoria
Start Up, se procedera a la evaluacion de los mismos a través de pares expertos en las tematicas
de cada proyecto y de consultores -en lo que hace a su evaluacion econémica- y de acuerdo a los
siguientes criterios:

Evaluaciones de calidad Cientifico-Tecnoldgica:

- Contenido de conocimiento cientifico y tecnoldgico del proyecto.
- Coherencia entre objetivos, metodologia y plan de trabajo.

- Capacidad cientifico tecnolégica del grupo responsable del proyecto y posibilidades de consolidacién
en el marco del proyecto.

- Impacto sobre las capacidades cientificas, el desarrollo tecnolégico, productivo y/o
socioeconémico del pais.

Evaluaciones Econdmicas:

- Descripcion del Producto, Servicio o Proceso
- Caracteristicas del Mercado
- Factibilidad de transferencia de los resultados del proyecto o de la creacion de una EBT.

Los formularios de evaluacion correspondientes se encuentran en el link:
http://www.agencia.mincyt.gob.ar/frontend/agencia/post/736

B. Salvaguardia Etica y Ambiental

Se solicitard asimismo a los pares que se expidan respecto a si los proyectos, durante su desarrollo o a
través de los resultados previstos, pueden generar impactos ambientales desfavorables, no respetar las
normas de bioética vigentes, ser discriminatorios respecto de etnia, religiébn o género u orientarse a
generar tecnologias o productos bélicos.
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7.5. Mérito

Para determinar el mérito de los proyectos, el Directorio de la AGENCIA designara una Comision Ad-
hoc , que analizaré las presentaciones y sus correspondientes evaluaciones. La Comisién Ad-hoc
elaborara un dictamen que contendra las recomendaciones al Directorio de la AGENCIA sobre los
proyectos PICT Start Up a financiar, de acuerdo al mérito de cada uno de ellos en funcién de: la
evaluacion de la calidad cientifica y tecnoldgica realizada por los pares, la ponderacion de la
pertinencia y valoracion del potencial tecnolégico de los resultados, la viabilidad econémica y
financiera, y su propio criterio.

8. Adjudicacion

En base a la recomendacion formulada por la Comision ad hoc, el Directorio de la ANPCyT, mediante
el acto administrativo correspondiente, resolvera sobre la adjudicacion de los subsidios. Los resultados
seran publicados en la péagina web de la ANPCyT y se notificard, via correo electronico, a los
Investigadores Responsables de los proyectos.

Estos contaran con la posibilidad de recurrir el acto administrativo que resolvio sobre la adjudicacion de
los beneficios, debiendo el Investigador Responsable con el aval del representante legal de la Institucion
0 apoderado, interponer un recurso de reconsideracion por nota en el que exprese los fundamentos de su
desacuerdo, utilizando para ello el formulario que corresponde, disponible en el Instructivo de la
ANPCyT: www.agencia.mincyt.gob.ar/upload/Procedimiento_Reconsideraciones.doc. El plazo para
elevar dicho recurso sera de diez (10) dias habiles a partir de la notificacién del acto que le cause
gravamen. La solicitud de reconsideracion debera sustentarse en los siguientes motivos:

A) Vicios de procedimiento o

B) Errores evidentes en las apreciaciones del evaluador, inconsistencia entre la calificacion asignada y
el analisis que la sustenta, o manifiesta arbitrariedad de los intervinientes en el proceso de evaluacion.

9. Aviso Legal

La presentacion del Proyecto importa de parte de los Investigadores Responsables y de las Instituciones
solicitantes, el pleno conocimiento de toda la normativa que rige los Proyectos de Investigacion
Cientifica y Tecnoldgica (PICT), la evaluacion de todas las circunstancias asociadas, la prevision de sus
consecuencias y la adhesion incondicional a las presentes Bases y Condiciones.

10. Documentos relacionados

Los documentos indicativos sobre los procedimientos que aplica el FONCyT en la etapa de Evaluacién
de los proyectos presentados y en la etapa de Seguimiento y Administracion de los subsidios
adjudicados, pueden consultarse en la pagina web de la ANPCyT en Internet:

http://www.agencia.mincyt.gob.ar/frontend/agencia/post/387

http://www.agencia.mincyt.gob.ar/frontend/agencia/post/443
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GLOSARIO

Comisién ad hoc: Cuerpo colegiado designado por el Directorio de la ANPCyT, perteneciente a alguna de las
areas de investigacion, integrado por la comision de coordinadores del area tematica y reconocidos miembros de la
comunidad cientifica y técnica, nacionales o extranjeros, con experiencia para analizar globalmente los proyectos
que se presenten, cuya misién es la de dar coherencia al conjunto de las evaluaciones realizadas por los pares y
establecer el mérito del proyecto sobre la base de la opinion de los pares y los criterios de pertinencia establecidas
en las bases de la convocatoria.

Coordinadores de Area: Investigadores, destacados en su disciplina y respetados en la comunidad por su
idoneidad profesional y su comportamiento ético, designados por el Directorio de la ANPCyT, cuya misién
fundamental es la de elegir los pares para la evaluacion de la calidad de los proyectos.

Gastos de Administracion del subsidio: Corresponden al pago de los gastos de administracion del subsidio a la
Unidad Administradora propuesta por la Institucion Beneficiaria.

Grupo Responsable (GR): Es el que asume el compromiso de llevar adelante el proyecto de acuerdo con los
términos de la presentacion y las condiciones de la convocatoria y seré solidariamente responsable de los fondos
recibidos de la ANPCyT. Todos sus integrantes deben ser investigadores formados y activos y poseer una relacién
laboral rentada con una institucién de investigacién publica o privada, sin fines de lucro, radicada en el pais.

Institucion Beneficiaria (IB): Las Instituciones Beneficiarias de los subsidios que administra el FONCyT deberan
ser organismos publicos o privados sin fines de lucro, dedicados a la investigacion y radicados en el pais. Las
Facultades o Institutos dependientes de una Universidad no podran ser Institucion Beneficiaria, como tampoco los
Institutos o Centros dependientes de CONICET, INTA u otros organismos. Cada proyecto solo podra tener una
Institucion Beneficiaria. En el caso de Institutos de doble dependencia (Universidad / CONICET) los
investigadores deberan registrar en el formulario cudl de los dos organismos sera la Institucion Beneficiaria (1B).

Investigador Responsable (IR): Integrante del Grupo Responsable que presenta un proyecto para recibir
financiacion de la ANPCyT y asume las siguientes obligaciones: presentar en tiempo y forma a la ANPCyT los
informes técnicos de avance y final de ejecucion segun el plan de trabajos aprobado, llevar inventario de los bienes
de capital y de consumo que le sean provistos para la ejecucion del proyecto, facilitar el acceso a toda informacion
relativa al proyecto que solicite la ANPCyT y comunicar a ésta cualquier situacion susceptible de comprometer o
dificultar el normal desarrollo de la investigacion. Asimismo, es el responsable de comunicar a la ANPCyT las
propuestas de modificaciones de la unidad ejecutora, de la composicién del presupuesto aprobado y del plan de
trabajo, asi como de la comunicacién con la Unidad Administradora de los fondos. La presente enumeracion se
efectla a titulo enunciativo, no debiendo considerarse en forma taxativa.

Mérito: Surge de la consideracion de los atributos de calidad y/o pertinencia.

Pares: Especialistas en la tematica en la que se desarrolla el proyecto, capacitados para analizar en detalle la
razonabilidad de la propuesta y el impacto esperable en la disciplina. Son elegidos por el Coordinador de Area con
la asistencia de, por lo menos, dos especialistas designados por la ANPCyT, de un banco de evaluadores y su
identidad se mantiene en reserva.

Sistema de Evaluacion de Proyectos Cientificos y Tecnolégicos (SEPCyT): El SEPCyT define los
procedimientos que se deben seguir en las distintas instancias del proceso de evaluacién de los proyectos PICT y
PICTO, desde el momento de su presentacién al FONCyT hasta la de la elevacion al Directorio de la ANPCyT, de
las recomendaciones de las Comisiones ad-hoc sobre los proyectos a financiar.

Unidad Administradora (UA): Entidad designada por la IB que asume la responsabilidad de administrar los
recursos financieros afectados a la ejecucion del proyecto, procedentes de la subvencion, aplicandolos conforme a

su destino, segun el presupuesto aprobado, y en las oportunidades que lo requiera el normal desarrollo de la
investigacion; asimismo deberéa presentar la
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rendicion de cuentas del uso y aplicacion de fondos al término de cada etapa y al final de la ejecucion del
proyecto. La presente enumeracion se efectla a titulo enunciativo, no debiendo considerarse en forma taxativa.

Unidad de Ejecutora (UE): es la unidad elemental de desarrollo de conocimientos cientificos y tecnoldgicos
cara‘\?terizada por:

Poseer un programa de investigacion que incluya al menos una linea de investigacion propia.

O

0 Contar con los recursos humanos necesarios para el desarrollo y ejecucion de las lineas de investigacion propias.

Tener la infraestructura y equipamiento necesario para llevar a cabo los proyectos de investigacion o brindar los
servicios vinculados con sus capacidades.

[B)epe]gd_er institucional y administrativamente de una entidad a la que la ANPCyT reconozca el rol de Institucion
eneficiaria.
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ANEXO 3: Presupuesto Requerido

CARATULA DE PROYECTO

Convocatoria

Tipo | Proyectos de Investigacion Cientifica v Tecnologica (2017

Categoria | Stat-Up

Tipo de Proyecto | Equipo de Trabaje

Datos generales del provecto

Areas Tematicas | Prncipal - Ciencias Madicas
Secundanas : Tecnelogia Quimica

Prionidad Fegional | Ne Aplea

Duracion | 3 afios

TUhicacion | Argentina, Cordoba

Investgador | [RAZOQUL FERNANDO JOSE
Fesponszable

Fecha de alta | 26-03-2017

Responsable del Provecto

Nombre v Apellido Firma
IRAZOQUL, FERNANDO JOSE

Presupuesto

Rubre Subsidio (%) E.'_Sg ntraparte | Total (%)
Insumes 5T6000,00 0,00 576000,00
Bibliografia 30000,00 0,00 30000,00
Publicaciones de resultado del provecto 0000,00 0,00 &0000.00
Gastos de servicios téomecos especializados 2000000 0,00 2000000
Equipamiento 15%000,00 0,00 159000,00
Personal (Salarios) 0,00 960000,00 950000,00
Viajes y viaticos 45000,00 0,00 45000,00
Total 960000,00 960000,00 192000000

Conformacion de Grupo Responsable

GUSTAVO ALETANDRO

Investigador Infegrante

FEICARDO DANTE LARDONE

Investizador Infegrante
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