Boletin N° 7 - Julio 2016

t Investigacion Basica para el Tratamiento del Cancer

ISSN 2525-040X

NUMERO 7, JULIO DE 2016

EDITORIAL

Nos complace compartir con ustedes la séptima edicién del Boletin DPT, publicado
por la Fundacién Instituto para el Desarrollo Productivo y Tecnoldgico Empresarial de
la Argentina (DPT), cuya misién es contribuir al desarrollo sinérgico de la ciencia y la
tecnologia, del ambito formativo y de los sectores productivos en nuestro pais.

En este niumero nos referimos alos aportes de lainvestigacion basica para el tratamiento
del cancer, a través de nuestras entrevistas con tres destacados cientificos argentinos:
el Dr. Eduardo Arzt, Director del Instituto de Investigaciones en Biomedicina de Buenos
Aires - IBioBA (Instituto Partner de la Sociedad Max Planck); la Dra. Mariana Salatino,
Investigadora Adjunta del CONICET, Laboratorio de Inmunopatologia del Instituto de
Biologia y Medicina Experimental (IBYME) dirigido por el Dr. Gabriel Rabinovich; y el
Dr. Osvaldo L. Podhajcer, Director del Laboratorio de Terapia Molecular y Celular del
Instituto Leloir. Asimismo, con el propdsito de mostrar un potencial avance hacia el
desarrollo de terapias innovadoras, incluimos nuestra entrevista con Daniel Katzman,
fundador y CEO de la empresa Unleash Immuno Oncolytics. Por otra parte, en nuestra
seccion Referencias proporcionamos resiumenes de documentos pertinentes.

Confiamos en que los referidos testimonios y referencias contribuyan a difundir la
relevancia y significacion de los avances que se estan plasmando en la Argentina en
materia de investigacion basica para el tratamiento del cancer.

Guillermo Gomez Galizia

Presidente
Fundacion Instituto para el Desarrollo Productivo
y Tecnolégico Empresarial de la Argentina (DPT)
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NOTA DE TAPA
INTRODUCCION

La investigacién biomédica es un campo de confluencia sinérgica de la medicinga, la
biologia, la bioquimica, la biologia molecular, la genética, la histologia, la embriologia,
la farmacologia, la inmunologia y otras ciencias y disciplinas, con el propdsito

de aportar resultados Utiles para el desarrollo de nuevos farmacos y métodos
terapéuticos que den respuesta o resuelvan problemas de salud humana.

Incluye los siguientes tipos de investigacion: (a) basica o pre-clinica: estudia y
determina -con foco en la enfermedad- los mecanismos moleculares, bioquimicos y
celulares implicados en su etiopatogenia, los aspectos epigenéticos en su génesis, asi
como las moléculas y procesos que podrian afectarla; (b) clinica: estudia y determina
-con foco en el paciente- la historia natural, prevencién, diagndstico y tratamiento de
las enfermedades, asi como los efectos clinicos, farmacologicos o farmacocinéticos de
los medicamentos con el fin de determinar su seguridad y eficacia, (c) epidemiolégica:
estudia y determina -con foco en la poblacién- la frecuencia, distribucién y
determinantes de las necesidades de salud, sus factores de riesgo e impacto en la
salud publica, asi como el impacto, calidad, y costes de los sistemas sanitarios sobre la
salud de la poblacion.

Sobre esta tipologia clasica, la investigacion traslacional procura potenciar -a traveés
de un puente bidireccional- la interrelacion de la investigacidn basica con la clinica,
para aumentar la efectividad y oportunidad de los procesos comprendidos entre un
descubrimiento en laboratorio y la transferencia, incorporacién y utilizacién en la
practica clinica.

En este numero del Boletin DPT, referido a la investigacion basica para el tratamiento
del cancer, difundimos nuestras entrevistas difundimos nuestras entrevistas con

tres destacados cientificos argentinos: el Dr. Eduardo Arzt, Director del Instituto de
Investigaciones en Biomedicina de Buenos Aires - IBioBA (Instituto Partner de la
Sociedad Max Planck); la Dra. Mariana Salatino, Investigadora Adjunta del CONICET,
Laboratorio de Inmunopatologia del Instituto de Biologia y Medicina Experimental
(IBYME) dirigido por el Dr. Gabriel Rabinovich; y el Dr. Osvaldo L. Podhajcer, Director
del Laboratorio de Terapia Molecular y Celular del Instituto Leloir.

Asimismo con el proposito de mostrar un potencial avance hacia el desarrollo de
terapias innovadoras, incluimos nuestra entrevista con Daniel Katzman, CEO de la
empresa Unleash Immuno Oncolytics, referida al acuerdo de licenciamiento suscrito
recientemente por dicha empresa con el Instituto Leloir para el desarrollo de una
terapia para el tratamiento del cancer por medio de virus oncoliticos.



Boletin N° 7 - Julio 2016
t Investigacion Basica para el Tratamiento del Cancer

ENTREVISTA CON EL DR. EDUARDO ARZT,
DIRECTOR DEL INSTITUTO DE INVESTIGACIONES
EN BIOMEDICINA DE BUENOS AIRES - IBIOBA
(INSTITUTO PARTNER DE LA SOCIEDAD MAX
PLANCK)

1.- ;Podria hablarnos del descubrimiento del mecanismo molecular en el
desarrollo de tumores agresivos?

La historia empieza hace seis afios, cuando nosotros descubrimos la funcién de un
gen que produce una proteina a la cual nosotros bautizamos como “RSUME". En aquel
momento vimos que dicha proteina era muy importante en la adaptacion celular a la
hipoxia (carencia de oxigeno).

Si bien la fisiologia de nuestro organismo esta preparada para actuar en condiciones
normales de oxigeno, ello no implica que no podamos sobrevivir cuando disminuye la
disponibilidad el oxigeno. De hecho, nos adaptamos a las grandes alturas a través de
un mecanismo crénico. Pero también hay mecanismos de adaptacion de otro tipo, y
existe toda una serie de mediadores, como proteinas, que permiten esa adaptacion.
Nosotros descubrimos, hace seis afios, que esta molécula participa en la cascada que
lleva a la adaptacion a la hipoxia.

En nuestro trabajo publicado en la revista Oncogene en diciembre de 2014
precisamos que muchos tumores vascularizados utilizan ese mecanismo

de adaptacion a la falta de oxigeno. ¢Por qué? Porque al crecer las células
descontroladamente, se va conformando una masa tumoral anémala, con lo cual
las células que quedan en el medio de esa masa carecen de irrigacién y oxigeno.
Entonces, esas células buscan mecanismos de sobrevivencia que implican el uso de
estas moléculas de adaptacion a la hipoxia, lo que les permite continuar creciendo.

2.- ;Como podemos luchar contra ese mecanismo de adaptacion?

En general, para poder combatir cualquier enfermedad debemos entender cual es el
blanco terapéutico. Y los blancos terapéuticos son las moléculas que participan en los
mecanismos patolégicos. Al descubrir ese mecanismo, molécula o proceso, estamos
generando la posibilidad de bloquearlo; por ejemplo, con algun farmaco que pueda
inhibir su desarrollo.

Hoy no sabemos aun cdmo hacerlo. Lo hacemos de modo artificial (“modeladamente”)
inyectando tumores agresivos en un modelo animal (ratones nude). Simulamos

los tumores en dichos ratones y alli vemos que cuando bloqueamos el uso de esas
moléculas se bloquea la posibilidad de que el tumor se vascularice para tomar
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oxigeno y nutrientes. Pero las herramientas de bloqueo que usamos no puedan ser
llevadas aun a la terapia humana.

3.- ¢Qué posibilidades tienen ustedes de sugerir vias y mecanismos para la
terapia humana?

Tenemos muchas posibilidades. En el Instituto estamos focalizados en tratar

de encontrar blancos terapéuticos e incluso de encontrar moléculas. De hecho,
contamos con un departamento de investigacion interesante y novedoso, que no
hace trabajo experimental sino simulaciones por computadora.

Para ello trajimos (dentro de un grupo de cientificos repatriados para este nuevo
departamento) a un argentino que estuvo muchos afios radicado en EE.UU.

donde trabaj6 en una universidad y en empresas que comenzaron a simular por
computacién (digitalmente) esas estructuras tumorales y cdmo podrian inhibirse con
moléculas quimicas. Esto es importantisimo, dado que esas predicciones emergentes
de la simulacion digital nos permiten realizar experimentos mejores y mucho mas
eficientes; pero, al mismo tiempo, nos permiten predecir qué podria bloquearse o
inhibirse. Por supuesto, todo eso hay que comprobarlo y cuesta mucho dinero. Ese es
hoy nuestro limite con los subsidios que tenemos para investigacion.

4.- ;En qué medida la industria farmacolégica trabaja con ustedes para acercar
la posibilidad de obtener resultados efectivos?

La relacién con la industria farmacologica ha mejorado significativamente durante
los ultimos afios. Nuestro Instituto tiene relacién con varias empresas para ciertos
proyectos especificos y llegan a financiar determinados aspectos que les interesan.
Pero todavia hay una larga distancia, donde el empresario argentino deberia tomar
algo mas de riesgo y financiar algunos proyectos que seguramente pueden ser
exitosos. Varios investigadores argentinos, en el campo de la biomedicina, cuentan
hoy con relevantes hallazgos a nivel mundial.

5.- ;Podria proporcionarnos una resefia acerca de su insercién en el Instituto
Max Planck y cuales son sus lineas de trabajo?

Si, claro, esta historia también empieza hace muchos afios. Tras doctorarme en

la Argentina realicé mi posdoctorado en Alemania, justamente en el Instituto Max
Planck. Cuando volvi al pais mantuve el contacto con dicho Instituto a través de
varias colaboraciones, asi como de vinculos con colegas que también colaboraban
en distintas areas de la Sociedad Max Planck, la cual es sumamente amplia y abarca
desde humanidades hasta nanotecnologia, pasando por la biomedicina. Esas
colaboraciones generaron confianza en nuestra forma de trabajar.

Hace unos nueve afios me designaron como primer miembro externo
latinoamericano de la Sociedad Max Planck. Es decir, soy miembro activo de la
Sociedad residiendo en la Argentina. A partir de alli comenzamos a considerar la
posibilidad de constituir un instituto en la Argentina y hace cuatro afios abrimos,
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en el Polo Cientifico Tecnoldgico, el primer instituto latinoamericano socio de la
Sociedad Max Planck. La obra fue solventada por el Estado argentino y los programas
del Instituto se ejecutan como emprendimientos conjuntos (“joint projects”) entre la
Sociedad Max Planck y el CONICET argentino.

Nosotros trabajamos en biomedicina y ademas contamos con el area de Modelado
Molecular, que -como ya comenté- consiste en simulacion por computadora del
funcionamiento de los genes, las proteinas y las estructuras, lo cual es sumamente
novedoso e interesante.

En ese marco tenemos tres areas experimentales: (a) la nuestra, que denominamos
“targeting molecular”, que busca blancos terapéuticos a través del descubrimiento

de mecanismos moleculares de enfermedades, con foco en cancer y enfermedades
metabdlicas, (b) un area de células madre, que es hoy un tema de gran importancia, y
(c) un area de Neurociencia, con investigadores que trabajan con los mismos tipos de
mecanismos para entender las moléculas que participan en las enfermedades, pero
focalizados en el sistema nervioso central.

Por nuestra parte continuamos trabajando con la molécula RSUME, en procura de
bloquear -con herramientas eficaces- su uso por parte de las células tumorales, y de
esa manera poder ofrecer esas herramientas para que alguna institucion o empresa
las transforme en herramientas terapéuticas.

Con el propdsito de evitar falsas expectativas en relacion a este tipo de
descubrimientos, siempre cabe aclarar que los hallazgos de la investigacion basica
demoran al menos diez afios en convertirse en productos terapéuticos.

6.- (Cual es el grado de reconocimiento del trabajo que ustedes realizan?

Nuestro trabajo es muy bien recibido y adecuadamente reconocido en la comunidad
cientifica internacional y argentina.

Cabe sefialar, asimismo, que el sistema cientifico argentino ha mejorado
notablemente durante los ultimos diez afios. Se han construido edificios e
instalaciones, se ha invertido, existen muchos subsidios del Estado para investigacion,
asi como acuerdos con diversas entidades del Mercosur y del mundo para poder
financiarse.

Esta favorable coyuntura de la ciencia en la Argentina se refleja en los resultados. Si
miramos las revistas mas importantes de ciencias del mundo podremos hallar, en los
ultimos cinco afios, unos cincuenta (50) trabajos producidos en la Argentina. Por otra
parte, en el ranking de entidades mundiales de ciencia y tecnologia, el CONICET pasé
-en los ultimos cinco afios- de estar en la posicion150? a ubicarse entre las primeras
60 entidades del mundo.
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SINTESIS DE ANTECEDENTES PROFESIONALES Y ACADEMICOS DEL DR. EDUARDO
ARZT

Es Director del Instituto de Investigaciones en Biomedicina de Buenos Aires - IBioBA
(Instituto Partner de la Sociedad Max Planck). Se desempefia como Profesor Titular
de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad de Buenos Aires
(FCEN-UBA), es Investigador Superior del CONICET, Visiting Professor del Instituto
de Psiquiatria Max Planck de Munich, Alemania, miembro cientifico externo de la
Sociedad Max Planck de Alemania y Director del IBioBA- CONICET- MPSP. Su labor
ha sido reconocida en multiples ocasiones con, entre otras, la Beca Guggenheim
otorgada por la John Simon Guggenheim Memorial Foundation, Nueva York, USA; el
Premio Bernardo Houssay al mejor Investigador Consolidado en Medicina otorgado
por la Secretaria de Ciencia y Técnica, Argentina y el Premio Bunge y Born en
Medicina Experimental. A lo largo de su carrera dirigié 17 tesis doctorales y publico
mas de 140 trabajos en revistas internacionales como por ejemplo en Cell, Molecular
Endocrinology, FASEB, J. Clin. Invest., Endocrinology and Trends Pharmacol Sci.
Asimismo, ha dictado mas de un centenar de conferencias y seminarios tanto en la
Argentina como en el exterior. En el IBioBA esta a cargo de los grupos de investigacion
“Efectos de los glucocorticoides en células inmunes”; “Sefializacion por P2RX7 en

el SNCy participacion de PARP-1"; “Accion de RSUME en la respuesta adaptativa a
hipoxia y en el proceso tumoral”; “Rol de RSUME sobre la actividad del receptor de
glucocorticoides (GR)" y “Patogénesis de tumores hipofisarios”.

ENTREVISTA CON LA DRA. MARIANA SALATINO.
INVESTIGADORA ADJUNTA DEL CONICET
LABORATORIO DE INMUNOPATOLOGIA
INSTITUTO DE BIOLOGIA Y MEDICINA
EXPERIMENTAL (IBYME).

1.- ¢COmo esta integrado el equipo del Laboratorio de Inmunopatologia del
Instituto de Biologiay Medicina Experimental (IBYME) del CONICETy qué entidades
lo apoyan?

El equipo humano del laboratorio esta integrado por 24 personas. Es conducido por
Gabriel Rabinovich, acompafiado por Diego O. Croci, Juan Pablo Cerliani, Santiago Di
Lella, Victoria Sundblad, Marta A. Toscano, Sebastian Dergan-Dylon, Santiago Méndez
Huergo y quien les habla, todos investigadores de carrera del CONICET, asi como Juan
M. llarregui de la Fundacién Sales, y un conjunto de becarios y técnicos.

Nuestro grupo, compuesto por quimicos, bidlogos celulares y moleculares y
bioquimicos, comparte el objetivo de realizar investigaciones basicas esenciales, asi
como validaciones pre-clinicas para las estrategias terapéuticas derivadas de nuestros
descubrimientos en materia de inflamacién, autoinmunidad y cancer. Nuestro objetivo
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es contribuir con nuevos descubrimientos que unan la brecha entre la glicobiologia
fundamental y la inmunologia y el desarrollo de nuevos blancos terapéuticos en
inflamacion, autoinmunidad y cancer. Nuestros estudios, resumidos en mas de 200
publicacionesenrevistasinternacionalesdealtoimpacto, permitieronlaidentificaciénde
un nuevo paradigma basado en las interacciones galectinas/glicanos en la homeostasis
inmunologica y el disefio de nuevos enfoques en autoinmunidad y cancer.

Los principales apoyos provienen del CONICET, del Ministerio de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion a través de la Agencia Nacional de Promocion Cientifica y Tecnolégica, de la
Universidad de Buenos Aires (UBACYT), de la Fundacion IBYME y de la Fundacion Sales.

2.- ;En qué consiste el trabajo que desarrollan en el laboratorio?

Nuestro laboratorio tiene como finalidad investigar los mecanismos celulares y
moleculares involucrados en la regulacion de la respuesta inmune en condiciones
fisiolégicas y patoldgicas. En particular investigamos el impacto de la interaccion entre
proteinas y glicanos en fendmenos de inflamacién crénica, autoinmunidad y escape
tumoral.

En nuestro laboratorio estudiamos la interaccién entre proteinas (particularmente
galectinas) y carbohidratos; y cdmo esta interaccion modula la respuesta inmune.
Nuestro objetivo es conocer estos mecanismos tanto en el escenario fisiolégico
y patolégico para utilizar esta informacion con fines terapéuticos. Recientemente
determinamos que la galectina-1 (Gal-1), una proteina perteneciente a la familia de
galectinas que producen y secretan los tumores, mata los linfocitos T activados cuya
funcién es erradicar al tumor; identificando asi un nuevo mecanismo de escape tumoral.

Estas observaciones posicionan a Gal-1 como un nuevo mediador del escape tumoral.
A través de la inmunoedicién de tumores y la modulacion de la respuesta inmune in
vivo procuramos identificar nuevos blancos terapéuticos y de diagndstico.

3.- ¢Qué caracteristicas tiene el trabajo que ustedes desarrollan?

Nuestro trabajo se desarrolla en el ambito de la investigacion basica en etapa pre-clinica
experimental, en la busqueday exploracion de estrategias para bloquear el crecimiento
de tumores. Nuestras preguntas basicas son: ;Cémo bloquear el crecimiento de los
tumores? ¢Por qué determinados tumores son sensibles a las terapias de bloqueo
mientras otros son rebeldes? ;Por qué algunos tumores parecen sensibles en una
determinada fase y posteriormente se tornan rebeldes?

A continuacion procuraremos clarificar algunos conceptos basicos. Asi como las
células de nuestro organismo requieren oxigeno y nutrientes para sobrevivir y crecer,
también los requieren las células tumorales. Para obtenerlos, deben disponer de vasos
sanguineos o, en su defecto, generarlos mediante procesos denominados angiogénicos
(generadores de vasos sanguineos).
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Nuestros experimentos se refieren primordialmente a tratamientos anti-angiogénicos,
es decir, dirigidos a bloquear la capacidad de los tumores para generar vasos
sanguineos, de manera que no puedan obtener oxigeno ni nutrientes, bloqueando asi
sus posibilidades de supervivencia y crecimiento.

Hace unos 20 afios se descubrid que se podia bloquear una proteina denominada Factor
de Crecimiento Endotelial vascular (VEGF, por Vascular Endothelial Growth Factor), que
es producida por el mismo tumor y lo determina a formar una red vascular. Se trata
de una proteina sefializadora implicada en la angiogénesis y estimula la divisién y la
migracién de células endoteliales.

Si bien la induccion de neovascularizacién tumoral no constituye el factor iniciador
de la tumorigénesis, este fendmeno es clave a los fines de promover la progresion
y metastasis del tejido tumoral. De todas la moléculas pro-angiogénicas conocidas,
diversos estudios sefialaron a VEGF como un blanco terapéutico excelente cuyo
bloqueo podria inhibir la neovascularizacién tumoral. Al bloquear dicha molécula con
el anticuerpo molecular anti-VEGF se bloquea la formacidén de vasos sanguineos.

Pero transcurrido un tiempo de haberse bloqueado la proteina VEGF, se verificaba que
algunos tumores se tornaban refractarios (resistentes) y continuaban formado redes
vasculares. Se descubri6 alli que el tumor evade la terapia antiangiogénica mediante
la sintesis de otra proteina (la Galectina-1 6 Gal-1) que cubre y compensa la vacancia
ocasionada por el primer bloqueo, de manera que el tumor genera nuevamente vasos
sanguineos para sobrevivir y crecer. Esta funcion de la proteina Gal-1 fue descubierta
por el Dr. Gabriel Rabinovich.

De acuerdo con nuestros experimentos en modelos animales, al bloquear
simultaneamente la proteina VEGF mediante el anti-VEGF y la Gal-1 mediante el anti-
Gal-1, los tumores tienden a revertirse y su crecimiento se torna mas lento.

Una granventaja de estos tratamientos bioldgicos reside en que las proteinas implicadas
en la angiogénesis se bloquean con anticuerpos monoclonales (proteinas que atacan a
otras proteinas) que son “blanco-dirigidos”, es decir que so6lo atacan al blanco objetivo.
Eso los diferencia de las terapias convencionales, como la quimioterapia que ataca a
todo lo que se divide, con efectos colaterales no deseados.

Los anticuerpos monoclonales se producen en ratones a los que inyectamos las
proteinas a ser atacadas. El descubrimiento de los anticuerpos monoclonales se lo
debemos al Dr. César Milstein.

Seguramente el tumor recurrira a otros mecanismos de resistencia adaptativa para
evadir las terapias anti-angiogénicas, dado que es sumamente dificil bloquear todos
los posibles factores inductores de vascularizacion. En este sentido, se han descripto
numerosos mecanismos a través de los cuales los tumores escapan a las terapias
antiangiogénicas; entre ellos, la seleccidon de variantes de células tumorales capaces de
resistir la hipoxia, el reclutamiento de progenitores de médula 6sea, la modulacién de
la maduracion de los pericitos asociados a los vasos tumorales, y la capacidad de las
células del tumor de suplantar la funcion de las células epiteliales.
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En este contexto, resulta crucial generar nuevos conocimientos que nos permitan
contrarrestar los mecanismos de resistencia a la terapia anti-angiogénica y ampliar el
espectro de potenciales blancos terapéuticos, tanto a nivel celular como molecular, con
el fin de desarrollar nuevas estrategias de bloqueo.

Estamos desarrollando estos tratamientos experimentales en fase pre-clinica, y -como
todos sabemos- los tiempos de la medicina experimental son prolongados. Haciendo
referencia a un solo aspecto, cabe advertir que los anticuerpos monoclonales son
generadosenratonesyestan conformados paraactuar enratones; porloqueno podrian
utilizarse en humanos, ya que el sistema inmunolégico los destruiria inmediatamente.

Para tratar a humanos sera necesario humanizar las moléculas con intervencién de
la biotecnologia y posteriormente atravesar los rigurosos ensayos y prolongadas (y
costosisimas) pruebas clinicas de las fases 1, 2 y 3.

Estamos desarrollando el anticuerpo monoclonal anti-Gal-1 el cual esperamos que en
un futuro pueda usarse para tratar el cancer, ya sea por si 0 en combinacién con otras
terapias que ya estan en uso.

4.- ;Como ven las perspectivas de la lucha contra el cancer?

Ante todo cabe aclarar que el cancer no es una enfermedad Unica, sino un conjunto de
patologias diversas cuyo desarrollo es distinto y peculiar en cada paciente.

En las Ultimas décadas, la complejidad del cancer se ha vuelto mas tangible gracias
al creciente numero de trabajos que identificaron los principios basicos de su
patogénesis. La mayoria de los modelos proponen la teoria de los “multieventos” en la
tumorigénesis, en la cual la transformacién de una célula normal en una célula tumoral
puede explicarse por cambios secuenciales a nivel genético y epigenético.

Sin embargo, tal como hemos sefialado, uno de los eventos “no genéticos” mas
importantes necesarios para que los tumores progresen y se propaguen reside en la
induccién de procesos de vascularizacion, que depende del balance de sefiales pro-
angiogénicasy anti-angiogénicas. La contribucion relativa de cada una de las moléculas
involucradas en el proceso de neovascularizacién, como asi también su regulaciéon
temporaly espacial puede variar en funcién deltipo de tumory del estado de progresion.

Respecto de las perspectivas de la lucha contra el cancer, prevemos que
-progresivamente- diversas patologias encuadradas en el concepto de cancer podran
revertirse o convertirse en crénicas mediante combinaciones (“cocteles”) de recursos
terapéuticos que se adecuaran a la medida de las necesidades de cada paciente.

Al combinar distintos recursos terapéuticos podra mejorarse significativamente la
efectividad de los tratamientos y reducir las dosis de medicamentos con efectos
colaterales que afectan la calidad de vida. La medicina tiende hoy, en general, a la
combinacién de distintas terapias.
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SINTESIS DE ANTECEDENTES PROFESIONALES Y ACADEMICOS DE LA DRA. MARIANA
SALATINO

Mariana Salatino nacié en Buenos aires en 1974. Estudi6é Ciencias Biologicas en la
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad de Buenos Aires (FCEN-
UBA) donde se gradud como licenciada en Ciencias Biolégicas en 1999. En 2004 recibi6
el titulo de Doctora de Universidad de Buenos Aires. Es Investigadora Adjunta del
CONICET desde 2007. Durante su carrera se ha especializado en el estudio del cancer
de mama, especialmente en la interaccion entre la célula y el microambiente tumoral y
como las hormonas regulan esta interaccion. Sus estudios estan hoy en dia focalizados
en determinar como lograr que el sistema inmune reconozca y destruya a las células
cancerosas y en determinar qué mecanismos utiliza el tumor para evadir la respuesta
inmune. Publicé casi 40 trabajos en prestigiosas revistas internacionales incluyendo
Cancer Research, Journal of Experimental Medicine, Oncogene, Nature Immunology,
Cell y Cancer Cell. Recibi6 numerosos premios como el LALCEC, Montuori, Irene de
Raveglia y becas como la Jorge Oster de Fundacién Bunge y Born y la Schollar in
Training Award de la Fundacién Avén numerosas veces, ambas para perfeccionarse
en el exterior. Es coautora de dos patentes y particip6é en varios capitulos de libros.
Es evaluadora de numerosas instituciones publicas y privadas y de revistas cientificas.
Obtuvo varios subsidios nacionales y ha formado, y continda formando, numerosos
recursos humanos.

DR. OSVALDO L. PODHAJCER, DIRECTOR DEL
LABORATORIO DE TERAPIA MOLECULAR Y
CELULAR DEL INSTITUTO LELOIR

1.- ;(Podria caracterizar el trabajo que desarrollan en el Laboratorio de Terapia
Molecular y Celular del Instituto Leloir?

El laboratorio se cred hacia 1998. Desarrollamos estudios gendmicos asociados a la
progresion maligna y terapia molecular y celular en cancer. Nuestro grupo trabaja
esencialmente enlaidentificacion de genes o vias intracelulares asociadas a ciertos tipos
de cancer para que puedan ser usados ulteriormente como marcadores de respuesta
a tratamiento o como nuevos blancos terapéuticos mediante el uso de vectores virales
o no virales dirigidos.

La identificacion de los genes se realiza mediante el uso de plataformas de gendmicay
protedmica, usando como fuente muestras de pacientes (principalmente de cancer de
mama) o lineas celulares con cambios en la expresidn de ciertos genes que eliminan su
tumorigenicidad (como la del gen Sparc).

Generamos vectores no virales que son encapsulados en nanoparticulas direccionadas
mediante el uso de anticuerpos de camélidos.
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Seguimos avanzando con el desarrollo de nuevos vectores adenovirales oncoliticos
(que infectan y destruyen especificamente los tejidos cancerosos) profundizando en
ciertos aspectos esenciales, tales como el uso de promotores hibridos y modificacion
de la fibra viral para mejorar la potencia y especificidad de los virus. Trabajamos en
el uso de células madre mesenquimales (MSC) como potenciales vehiculos de dichos
vectores virales a fin de facilitar su llegada al entorno tumoral.

El ndcleo de nuestro trabajo en bioterapia del cancer reside en el uso de virus oncoliticos
como vehiculo para la transferencia de genes.

Un virus consiste, basicamente, en una secuencia genética (ADN o ARN) encapsulada
dentro de una envoltura proteica y que infecta células donde se propaga para seguir
infectando a las células contiguas.

La ingenieria genética permite, de acuerdo con las funcionalidades con que se desee
dotar a unvirus, eliminar determinados genes virales, asi como introducir genes nuevos
que le confieran al virus nuevas caracteristicas.

Por nuestra parte modificamos, mediante ingenieria genética, un adenovirus (de una
familia que causa el resfrio comun, conjuntivitis o gastroenteritis) transformandolo en
oncolitico e “inteligente”, dado que lo hemos diseflado para multiplicarse sélo en el
tejido maligno.

El disefio de este virus “inteligente” (con capacidad de discriminar tejido maligno de
normal) se sustentd enlassiguientes caracteristicas: (a) mantiene su infectividad original,
(b) pero la infectividad se restringe a las células del tumor, de manera que no pueda
multiplicarse si —-por casualidad- infectara una célula normal, (c) posee la capacidad de
sensar las caracteristicas del tumor (por ejemplo: niveles de oxigeno e inflamacién),
(d) puede desatar una respuesta inmunolégica, propiciando que el organismo luche
contra el cancer que padece.

Esto significa que hemos disefiado una herramienta terapéutica -un medicamento de
ultima generacion- que actua de dos maneras: por un lado, infecta selectivamente a
las células cancerosas, ingresa en ellas y las destruye; mientras que, por otro lado,
convoca al sistema inmune para que sea atraido especificamente al tumor, de manera
que ataque al tejido maligno remanente y a las metastasis eventualmente diseminadas
en el organismo.

Lo que logramos son virus diseflados especificamente para atacar determinados tipos
de tumores. Hemos desarrollado medicamentos para tratar -por el momento- sélo en
estudios preclinicos en roedores, cancer de ovario, melanoma, cancer de pancreas, y
colo-rectal.

Esa especificidad es fundamental para pasar a la fase clinica, dado que cuanto mayor

es la especificidad de un medicamento, menor es su toxicidad y, posiblemente, mayor
sea su efectividad.
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2.- ;Podria describir un ejemplo del proceso con un determinado tipo de cancer?

Bien, resefiaremos como ejemplo el caso del cancer de pancreas, que presenta una
alta mortalidad. Mas de 200.000 personas mueren anualmente en el mundo por esta
enfermedad, la cual, segun datos obtenidos en EE.UU., es la cuarta causa de muerte por
cancer. Actualmente no se dispone de una terapia efectiva y el tratamiento estandar
(con gemcitabina) ofrece un tiempo medio de sobrevida que no excede los 6,5 meses.

Por nuestra parte disefiamos un adenovirus oncolitico que llamamos AV25CDC. Los
ratones tratados con este virus en combinacion con gemcitabina presentaron mas del
80% de reduccion en el tamafo del tumor, y como resultado del efecto terapéutico
mostraron un regreso a los niveles normales de toxicidad hepatica. Estos hallazgos
ofrecen una prueba conceptual para el uso combinado de AV25CDC y gemcitabina
como una poderosa modalidad terapéutica en cancer de pancreas.

Es decir, desarrollamos un tratamiento con terapia genética, lo pusimos a prueba en
animales de laboratorio, lo patentamos, publicamos nuestros avances en revistas
especializadas (como Clinical Cancer Research), locombinamos con otros medicamentos
de uso en esta enfermedad y avanzamos hasta la frontera pre-clinica. Por primera vez
combinamos con éxito la terapia génica con la quimioterapia con gemcitabina, y éste
es el abordaje que entendemos debera aplicarse en ensayos con seres humanos. Los
animales de laboratorio recibieron el tratamiento no sélo en forma local sobre el tumor,
sino que en experimentos adicionales también fueron tratados mediante inyecciones
endovenosas, del mismo modo que serian tratados los seres humanos.

A diferencia de trabajos anteriores, los animales fueron seguidos durante una cantidad
de meses equivalente a5 6 10 afios en el ser humano, y se constatd que los resultados
no revertian. Hemos arribado aqui al “valle” donde se impone pasar a las pruebas
clinicas con seres humanos.

Pero ese “valle”, al cual se llega tras superar la “cumbre” de las pruebas en laboratorio,
es el mas critico, dificil y riesgoso de la travesia: la Fase 1 de ensayos clinicos con seres
humanos se centra en evaluar la posible toxicidad en un grupo reducido de pacientes.
Para la fase 1 se requieren 1-2 millones de ddlares; sin embargo, para atravesar todas
las fases para la aprobacion final de un medicamento es necesario realizar ensayos
clinicos cuyo costo se mide en centenares de millones de ddlares.

Luego de la Fase 1deben atravesarse las Fases 2 y 3 de investigacion sobre seres
humanos. La Fase 2 evalla eficacia terapéutica sobre una cantidad de pacientes
relativamente baja y la Fase 3 requiere cantidades considerables de pacientes. En la
Fase 2, uno puede asociarse con alguna empresa biotecnolégica que aporte fondos; en
la Fase 3 ya es posible asociarse con alguna de las grandes empresas farmacéuticas.
Cabe sefalar que de cada diez mil ideas “brillantes” que aportamos los investigadores,
so6lo una llega al mercado como medicamento.

Ademas del caso expuesto, hemos obtenido resultados -con virus genéticamente
modificados-para canceres de ovario, gastrointestinales y melanomas.
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3.- ¢Cual es el nivel de apoyo que reciben para sus investigaciones?

El Ministerio de Ciencia y Tecnologia tiene una clara politica de apoyo a este tipo de
investigaciones. Son justamente los fondos provenientes de esa cartera los que hacen
posible nuestro trabajo. Pero hasta el momento no existe un instrumento especifico
del Ministerio en particular y del Estado en general para trasladar un producto del
laboratorio a la clinica. Y tampoco existen en la Argentina experiencias sobre ensayos
clinicos de Fase 1 con este tipo de medicamentos.

4.- ;Podria referirse al licenciamiento de patente con la empresa Unleash?

Cabe destacar que, en este caso, por primera vez se licencié una patente argentina
a una empresa creada con fondos de inversién de riesgo en el exterior, para llevar
adelante esta nueva inmunoterapia del cancer que, si prueba ser eficaz y segura en
ensayos clinicos, podra ser transferida al ambito médico.

LaempresaquetomaelcompromisoesUnleash, dirigidaporelargentinoDanielKatzman.
Dado que él mismo sera entrevistado para este numero del Boletin, seguramente
describira las caracteristicas del proyecto desde la perspectiva empresarial.

Por mi parte, sefialo que el virus inteligente se llama UIO- 512y esta disefiado para atacar
tanto a las células malignas como a las células asociadas al tumor, disparando ademas
una fuerte respuesta inmune antitumoral. Durante los préximos 3 a 4 afios Unleash
se encargara de: (a) obtener la inversion para completar los estudios pre-clinicos de
toxicidad y biodistribucién de dicho virus oncolitico desarrollado en el Instituto Leloir,
(b) obtener los permisos ante los entes regulatorios sanitarios de EE.UU., la Union
Europea y de la Argentina para realizar las primeras fases de ensayos clinicos para
cancer de ovario y melanoma, y (c) explorar y establecer potenciales colaboraciones
estratégicas con laboratorios farmacéuticos y empresas biotecnolégicas enfocadas al
tratamiento del cancer.

Creo que el modelo Unleash representa un ejemplo de lo que puede lograrse con
investigacion innovadora. Es decir, aquella investigacion que: a) se origina en los
ambitos académicos; b) da lugar a publicaciones en revistas especializadas de primer
nivel, c) es protegida para preservar los derechos de las instituciones e investigadores
nacionales ante un eventual desarrollo comercial, y d) es finalmente acompafiada por
emprendedores que entienden el proceso que conlleva el desarrollo de un farmaco de
ultima generacion.

Seria deseable que hubiera muchos mas casos de este tipo, de modo tal que la sociedad
en su conjunto se pudiera beneficiar de desarrollos generados en nuestro pais en el
ambito de la salud humana.

Para poder llegar a esta etapa de acuerdos con empresarios es necesaria la participacion
indeclinable del Estado a la cual se suman, como en nuestro caso, ONGs como AFULIC,
radicada en Rio Cuarto - Cérdoba, y que ha sido de gran apoyo a lo largo de mas de 10
anos.
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SINTESIS DE ANTECEDENTES PROFESIONALES Y ACADEMICOS DEL DR. OSVALDO L.
PODHAJCER

El Dr. Osvaldo L. Podhajcer realizé sus estudios de Bachellor of Sciences y Master of
Sciences enIsrael. En 1987 obtuvo su doctorado en Ciencias Biolégicas en la Universidad
de Buenos Aires. Entre 1989y 1992 realizé un postdoctorado en el Instituto de Genética
y Biologia Celular y Molecular de Estrasburgo, Francia. Desde 1992 es miembro la
Carrera del Investigador del CONICET de la cual es actualmente Investigador Superior.

Se desempefid como miembro del Consejo de Administracion de la Fundacion Leloir
entre 1999 y 2007 ejerciendo el cargo de Vicepresidente los ultimos 4 afios. Fue Vice
Director Ejecutivo del Instituto Leloir entre 2008 y 2011.

Es referente internacional en areas de virus oncoliticos en cancer incorporando en los
ultimos afios el uso de nanoparticulas y células madre como vehiculo de transferencia
de genes y el uso de plataformas de gendmica para medicina personalizada. Ha
publicado mas de 100 trabajos en revistas cientificas. Fue Director de Tesis Doctoral de
13 estudiantes. Es co-inventor de 14 patentes.

Durante su carrera cientifica ha sido galardonado con diversos premios entre los que
se destacan el de “Fellow de la John Guggenheim Memorial Foundation” en 1999, el de
“Médico del afio” otorgado por el Ministerio de Salud Publica de la Nacion en 2000 y el
de Fundacion Konex como uno de los cientificos argentinos destacados de la década en
areas biomédicas, en 2003.

Durante 2010/2011 fue Coordinador de la Mesa de Salud en la Elaboracion del Plan
Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion“Argentina Innovadora 2020", del Ministerio
de Ciencia, Tecnologia e Innovacion Productiva de la Nacion (Mincyt) y coordiné durante
2014 dos de las Mesas de Implementacion del Plan Nacional. Fue asesor de Glaxo Smith
Kline en el programa académico “Trust in Science” para el desarrollo de la Ciencia en
América Latina.

Actualmente es miembro de la “Comisién Nacional de Terapias Regenerativas y Células
Madre”; Director de la Plataforma “Consorcio Argentino de Tecnologia Gendomica”;
Coordinador del Area de Salud del Mincyt para la acreditacion de Proyectos de Desarrollo
Tecnolégico Social (PDTS); y Coordinador por Argentina de la iniciativa United States-
Latin America Cancer Research Network co-patrocinada por el National Cancer Institute
de Estados Unidos y Ministerios de 5 paises de América Latina incluido el Mincyt de
Argentina.
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ENTREVISTA CON EL DR. DANIEL KATZMAN,
FUNDADOR Y CEO DE UNLEASH IMMUNO
ONCOLYTICS

1.- ¢Cual son las bases cientificas de los desarrollos que estan encarando para el
tratamiento del cancer por medio de virus oncoliticos?

Las bases cientificas y los resultados en que se fundan nuestros trabajos de desarrollo
provienen del equipo que lidera el Dr. Osvaldo Podhajcer en el Laboratorio de Terapia
Molecular y Celular de la Fundacion del Instituto Leloir, con una trayectoria de mas
de una década de trabajo en el campo de la inmunoterapia, que es el que hoy exhibe
mayor potencial para el tratamiento del cancer.

El desarrollo de farmacos, desde que se publican los resultados de los laboratorios de
investigacion hasta que, eventualmente, puede comercializarse el medicamento en el
mercado, solo puede ser financiado por el sector privado. Ningun gobierno toma a su
cargo el financiamiento de los complejos procesos de desarrollo.

Nuestras inmunoterapias se basan en virus oncoliticos, que son virus modificados
genéticamente para que infecten al tumor. De esta manera, el sistema inmune, que
previamente no veia ni respondia al tumor, ahora percibe el ataque viral y desata
una respuesta dirigida especificamente al tumor. La denominacién de nuestra firma
-“Unleash”- que en inglés significa “desatar” alude justamente a la idea de liberar al
sistema inmune para que, con base en la infeccion, desate una lucha contra el tumor.

El virus inteligente se llama UIO-512 y esta disefiado para atacar tanto a las células
malignas como a las células asociadas al tumor, disparando ademas una fuerte
respuesta inmune antitumoral en los organismos.

2.- ;Cémo esta formalizada la relacién de Unleash con el Laboratorio de Terapia
Molecular y Celular de la Fundacién del Instituto Leloir?

Larelacidén esla que se da habitualmente entre los institutos dedicados a la investigacion
basica, que son financiados mayormente por el Estado (la Fundacion Instituto Leloir es
financiada en gran parte por el CONICET) y las instituciones interesadas en encarar
el desarrollo para transformar los resultados de la investigacidn en medicamentos
aprobados para su comercializacion.

Personalmente estuve trabajando durante dos afios en Israel y trece afios en Boston
en los procesos de desarrollo de distintos medicamentos, con todos los ensayos pre-
clinicos y clinicos para llegar a realizar estudios con humanos.

Somos un laboratorio pequefio que estamos licenciando una patente con INIS Biotech,
la division de transferencia de tecnologia de la Fundacién del Instituto Leloir y el ente,
para llevar adelante esta nueva inmunoterapia del cancer que, si prueba ser eficaz y
segura en ensayos clinicos, podra ser transferida al ambito médico.
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Por tanto, la relacion esta formalizada hoy a través de una licencia, con los pagos
correspondientes a medida que vayamos avanzando, y el pago de regalias a partir del
momento en que podamos lanzar un producto al mercado. Para llegar a esta licencia
fue necesario alinear los propdésitos, intereses y formas de trabajo, lo que demandd
dos afios de conversaciones con avances, retrocesos y sucesivas tratativas.

La empresa Unleash fue creada por Axia Ventures Company con fondos de inversién de
riesgo en el exterior. Los ensayos clinicos se financiaran junto con el fondo Bio Generator
especializado en biotecnologia (basado en Saint Louis, Missouri, EE.UU.), que lidera
la primera ronda de inversién por un US$ 1 millén, en la que también procuraremos
sumar a inversores angeles argentinos.

Durante los préximos 3 a 4 afios Unleash se encargara de obtener la inversion necesaria
para completar los estudios pre-clinicos de toxicidad y biodistribucién de los virus
oncoliticos desarrollados en el Instituto Leloir, asi como de obtener las autorizaciones
de los entes regulatorios sanitarios de EE.UU., la Union Europea y de la Argentina para
realizar las primeras fases de ensayos clinicos para cancer de ovario y melanoma.
Asimismo, se encargara de explorary establecer potenciales colaboraciones estratégicas
con laboratorios farmacéuticos y empresas biotecnolégicas enfocadas al tratamiento
del cancer.

La relacion con el equipo de la Fundacién Instituto Leloir se continda desarrollando
cotidianamente a medida que vamos avanzando.

3.- ;Como se plantea la competencia con los grandes laboratorios farmacéuticos?

Los procesos de desarrollo de medicamentos son tan complejos, costosos y riesgosos
que dejan espacio para todos los actores con sus respectivas exigencias, preferencias
y posibilidades.

En general, los grandes laboratorios van mas a lo seguro y reservan sus relevantes
posibilidades de inversion para cuando se dispone de resultados favorables en las
fases de ensayos clinicos en humanos.

Esposibleque, conbaseenlosavancesquevayamoslogrando, hayagrandeslaboratorios
que se interesen en asociarse a este emprendimiento. En tal caso, se concertaran las
formas de asociacion pertinentes.

SINTESIS DE ANTECEDENTES PROFESIONALES Y ACADEMICOS DEL DR. DANIEL
KATZMAN

Es graduado en Bioquimica en la Universidad Nacional de La Plata, Republica Argentina
y cuenta con una experiencia de 20 afios en biotecnologia y desarrollo de farmacos. Es
fundador y actualmente CEO de la empresa Unleash Immuno Oncolytics (Saint Louis,
Missouri, USA), que desarrolla productos oncoliticos para inmunoterapia. Cuenta
asimismo con una significativa trayectoria en la construccion de negocios y obtencion
de financiamiento para el desarrollo de farmacos, desarrollada durante sus 15 afios de
residencia en Israel y en EE.UU. En la actualidad es socio, en el sector Biotecnologia de
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la empresa desarrolladora de negocios Axia Ventures. Entre 2003 y 201 1fue fundador
y presidente de NeuroHealing Pharmaceuticals, una compafiia de biotecnologia con
sede en Boston, Massachusetts. Entre 1996 y 2003 se desempefié en Oridion Medical,
Jerusalén, Israel, donde actu6 como Vicepresidente en Desarrollo de Negocios.

BIBLIOTECA E,LECTRC')NICA DE CIENCIA
Y TECNOLOGIA

La Biblioteca Electrénica de Ciencia y Tecnologia funciona en la 6rbita de la
Subsecretaria de Coordinacion Institucional, dependiente de la Secretaria de
Articulacion Cientifico Tecnoldgica del Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
Productiva. Su mision es satisfacer las necesidades de informacion de la Comunidad
Cientifica Argentina. Se financia integramente a través del presupuesto publico anual
asignado al Ministerio de Ciencia.

Los servicios de la Biblioteca Electronica alcanzan a toda la comunidad cientifica
compuesta por: 64.683 investigadores, 17.409 becarios y 19.353 empleados técnicos
y de apoyo distribuidos en los Organismos de Ciencia y Tecnologia e Instituciones
académicas de todo el pais. Sus usuarios acceden a 13.142 titulos de publicaciones
periddicas suscriptas, 11.813 titulos de publicaciones periddicas de acceso abierto,
9.400 libros y 5.000 estandares.

En el afio 2002, cuando comenzd a funcionar la Biblioteca Electrénica, se suscribieron
aquellos recursos bibliograficos que contrataban las principales universidades

del pais, la CNEAy el CONICET, los cuales corrian el riesgo de no poder continuar
proporcionando acceso a dichos recursos debido a la grave crisis que atravesaba

el pais. Mas adelante, se llevaron a cabo encuestas y relevamientos dirigidos a los
investigadores para refinar las demandas y necesidades. Actualmente, un formulario
en linea registra las solicitudes de nuevos titulos o recursos por parte de los usuarios.

Entre los criterios para evaluar la incorporacién de nuevos recursos se encuentran: la
cantidad de demandas recibidas, el impacto nacional que tendria la incorporacién de
una nueva coleccién, la calidad del recurso, las herramientas y servicios que el editor
ofrece de acuerdo a los requisitos exigidos por la Biblioteca a fin de permitir una
adecuada gestion del recurso (provision de estadisticas normalizadas, por ejemplo)
y la disponibilidad presupuestaria, entre otros parametros. Por su parte, el Consejo
Asesor de la Biblioteca, compuesto por representantes de todas las instituciones

del sistema cientifico nacional, tiene la funcion de formular recomendaciones sobre
el contenido de la coleccion con base en la evaluacion de solicitudes mediante los
criterios antes mencionados, apreciando de este modo la pertinencia de incluir o
elimina los recursos evaluados.
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La valiosa coleccion de publicaciones periddicas cubre hoy las necesidades
bibliograficas de todas las ramas de la ciencia, incluyendo 777 titulos de ciencias
agrarias, 4.904 de ciencias exactas y naturales, 5.539 de ciencias médicas y de la salud,
3.249 de humanidades, 2.769 de ingenierias, ciencia y tecnologia y 7.437 de ciencias
sociales.

Dado que el costo de la suscripcion con las editoriales se establece de acuerdo con
la cantidad de instituciones a las que la Biblioteca proporciona acceso directo a cada
recurso, se realiza un seguimiento sistematico del aprovechamiento de cada recurso,
a fin de determinar qué recursos se mantendran a disposicién de cada institucion
habilitada. Para ello se toman en cuenta los siguientes indicadores: (a) cantidad de
descargas de cada institucion en relacion a cada recurso puesto a su disposicion,

(b) cantidad de descargas por investigador/becario en cada recurso, y () costo por
descarga.

A su vez, el Servicio de Préstamo Interbibliotecario (SPI) permite acceder, a integrantes
de las instituciones habilitadas, al texto completo de otros recursos suscriptos por

la Biblioteca que no han sido puestos a disposicion de las respectivas instituciones.

De este modo, es posible realizar una gestion eficiente de la Biblioteca Electrénica,
optimizando el presupuesto de acuerdo al uso de los recursos.

En este contexto, cabe destacar que durante el periodo 2008-2015 en la Biblioteca se
realizaron 20.505.422 descargas de texto completo y 9.987.972 busquedas en bases
de datos referenciales, sumando un total de 30.493.394 descargas y busquedas. Esta
significativa demanda de la Biblioteca ubica el costo promedio de la descarga de
articulos por debajo de los USD 5.00, siendo el valor de compra de un articulo en linea
superior a los USD 35.00.

Acceda desde el sitio web de la Biblioteca a sus catalogos, estadisticas de uso,
tutoriales, etc.

Para mas informacidn, visite: http://www.biblioteca.mincyt.gob.ar/

(*) Subsecretario de Coordinacion Institucional (SSCI) de la Secretaria de Articulacion
Cientifico Tecnoldgica del Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion Productiva de
la Nacion.

(**) Directora Nacional de Recursos Fisicos de Ciencia y Tecnologia (SSCI).

(***) Responsable de la Secretaria Ejecutiva de la Biblioteca Electrénica de Cienciay
Tecnologia y Sistema Nacional de Repositorios Digitales (SSCI).
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SE REALIZO EN BUENOS AIRES EL SIMPOSIO
INTERNACIONAL: “GANANDO LA GUERRA
CONTRA EL CANCER”

CONICET - Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (2016): 12y
13/05/2016

http://www.conicet.gov.ar/se-realizo-en-buenos-aires-el-simposio-internacional-

ganando-la-guerra-contra-el-cancer/

En el Aula Magna de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad de
Buenos Aires (FCEN, UBA) tuvieron lugar las dos jornadas del Simposio “Ganando la
guerra contra el cancer”. El evento fue organizado por la Red de Cientificos Argentinos
en el Noreste de Estados Unidos, la cual esta vinculada al programa RAICES (Red de
Argentinos Investigadores y Cientificos en el Exterior) dependiente del Ministerio de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion Productiva (MINCyT) y cont6 con la participacion de
Jack W. Szostak, Premio Nobel de Medicina 2009, e investigadores argentinos, algunos
de ellos residentes en los Estados Unidos. La tematica de las disertaciones giré en torno
a las investigaciones en el desarrollo de nuevas terapias para tratar el cancer.

La apertura estuvo a cargo del decano de la casa de estudios anfitriona, Juan Carlos
Reboreda, investigador superior del CONICET en el Instituto de Ecologia, Genética y
Evolucion de Buenos Aires (IEGEBA, CONICET-UBA).

Tras la apertura, de la cual también participaron autoridades del MINCyT y de la UBA fue
el turno de los discursos inaugurales a cargo de los co-organizadores del evento: Raul
Mostoslavsky, investigador en el Massachusetts General Hospital (MGH) del Harvard
Medical School y Gabriel Rabinovich, investigador superior del CONICET en el Instituto
de Biologia y Medicina Experimental (IBYME, CONICET-FIBYME) quien recientemente
recibid la noticia de su incorporacién a la Academia Nacional de Ciencias de los Estados
Unidos.

Ambos destacaron la importancia de fomentar la ciencia basica para dar lugar a la
posibilidad de nuevos tratamientos. Rabinovich resalté la necesidad de abordar el
problema del cancer desde multiples disciplinas y enfoques: “intentamos que este
simposio sea interdisciplinario, es muy dificil concebir a esta enfermedad como una sola
y por lo tanto es muy complicado abordarla desde un solo lugar. Como las estrategias
a futuro son estrategias de combinacién, hemos querido juntar disertantes que van
a hablar de diferentes aspectos: desde la genética, la epigenética, el metabolismo
energeético, la inmunoterapia, la inflamacién y la vascularizacién. Creemos que la Unica
forma de ganarle la guerra al cancer es desde cada uno de esos puntos de vista”.

Luego, el investigador destaco la revolucion que habia hecho lainmunoterapia -area en

la que personalmente trabaja- en los tratamientos del cancer en los ultimos afos, algo
gue, segun sefialg, era inesperado hace sélo una década.
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Respectodelasituaciéndela "guerracontraelcancer'Rabinovich subrayoé las diferencias
gue existen entre los paises periféricos y los centrales: “Le estamos ganando de a poco
la guerra en los paises industrializados, pero no justamente en los paises en desarrollo.
Esto tiene que ver con el circulo de la pobreza, cuando hay mas pobreza hay menos
educacion, cuando hay menos educacién hay menos acceso a la salud y entonces hay
menos prevencion de aquellos tumores que realmente se pueden prevenir”. En este
sentido, inst6 a que los Estados hagan esfuerzos para ayudar la investigacion en ciencia
basica asi como al sistema de salud.

El primero en hablar tras los discursos inaugurales fue Jack Szostak, quien en 2009 gané
el Premio Nobel de Medicina junto a Elizabeth Blackburny Carol Greider. Su disertacion
se tituld “De los telomeros y la telomerasa a los origenes de la vida”, a lo largo de la
misma el investigador conté cémo su estudios sobre el cancer y las forma de tratarlo lo
llevaron a indagarse sobre los origenes de la vida en la Tierra.

Luego realizaron sus exposiciones, Silvio Gutkind, profesor de la Universidad de
California en San Diegoy Eduardo Arzt, investigador superior del CONICET en el Instituto
de Investigacion en Biomedicina de Buenos Aires (IBioBA, CONICET- Instituto Partner
de la Sociedad Max Planck). El primero, expuso sobre los mecanismos de traduccion
de sefiales implicados en el proceso del cancer y la posibilidad de realizar terapias
moleculares, mientras que Arzt se centré en sus investigaciones sobre tumores del
sistema neuroenddcrino. En la tercera y Ultima sesion del dia expusieron Mostoslavsky,
Osvaldo Podhajcer, investigador superior del CONICET en Instituto de Investigaciones
Bioquimicas de Buenos Aires (IIBBA, CONICET- Instituto Leloir) y Mariana Maccioni,
investigadora independiente del Consejo en el Centro de Investigaciones en Bioquimica
Clinica e Inmunologia (CIBICI, CONICET-UNC).

Mostoslavsky disertd sobre sus investigaciones en el uso de la proteina SIRT6 como
supresor de tumores que controla el metabolismo del cancer. Podhajcer cont6 los
avances en sus investigaciones sobre el desarrollo de inmunoterapias basadas en virus
oncoliticos y Maccioni habloé sobre la utilizacién de receptores toll en terapias contra el
cancer. El simposio continu6 con las exposiciones, entre otros investigadores, de Gabriel
Rabinovich y Alberto Kornbllihtt, investigador superior del CONICET en el Instituto de
Fisiologia, Biologia Molecular y Neurociencias (IFIBYNE, CONICET-UBA).

EL ESTADO DEL SECTOR CIENCIA Y TECNOLOGIA EN LA
ARGENTINA A DICIEMBRE DE 2015

Recension del contenido del informe: Argentina. Presidencia de la Nacion (2016): El
Estado del Estado: Diagndstico de la Administracion Publica en diciembre de 2015.
Junio 2016. Seccion Cultura e innovacion, Ciencia y tecnologia, pp. 155-161.

http://www.casarosada.gob.ar/elestadodelestado/
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La Argentina ha sido un referente historico en la region en el campo de la ciencia. Para
respetary recuperar esa tradicién, en 2007 se fundé el Ministerio de Ciencia, Tecnologia
e Innovacién Productiva, dandole rango de ministerio a la que en ese momento era una
secretaria dependiente del Ministerio de Educacion.

En este sentido, en diciembre de 2015 se habian registrado avances pero también
deudas pendientes. En lo que hace especificamente al funcionamiento del ministerio,
se fortalecid la infraestructura relacionada con las actividades de investigacion y sus
equipamientos. Se garantizd el libre acceso a las principales publicaciones cientificas
y se intensificé la planificacion centralizada a partir de planes estratégicos (el mas
reciente, el Plan Argentina 2020). Se consolidaron grupos de investigacién en distintos
puntos del pais y volvieron al pais 1245 investigadores que estaban realizando sus
actividades en otros paises. Ademas el ministerio desarrollé una exitosa politica de
popularizacién de la ciencia. Dentro de las iniciativas que se llevaron adelante, las mas
destacadas fueron su presencia en Tecnopolis, la creacion del Centro Cultural de la
Cienciay el canal TEC TV.

Ahora bien, si concebimos que una politica estatal debe ejecutarse mediante iniciativas
articuladas desde distintos ministerios, la situacion recibida estaba lejos de ser la
deseable. En términos generales: no se aproveché el conocimiento disponible para
sostener los procesos de transformacion social, productiva y cultural.

El sistema universitario, concebido también como el principal creador de ciencia
y tecnologia y de cientificos y tecndlogos, se expandié de manera poco inteligente
y sin planificacién, sin aspirar a cubrir vacancias en la oferta académica relacionada
con actividades cientifico-tecnolégicas o de innovacién ni en la de investigacion. En
relacion a las vocaciones y las habilidades cientifico-tecnologicas el sistema educativo
en general estuvo lejos de mostrar avances. En lo que hace al Estado, sus organismos
técnicos se desprofesionalizaron, su relacién con el conocimiento calificado se vio
fuertemente reducida. Las instituciones cientificas estatales que no se encontraban en
la 6rbita del Ministerio de Ciencia y Tecnologia tuvieron un desarrollo muy desparejo,
poco planificado y, en términos generales, vieron dafiadas sus trayectorias.

El Estado se alejé del abordaje articulado y transversal -desde distintos ministerios-
de una amplia gama de problemas sociales y productivos, la generacion de bienes
publicos sectoriales, la anticipacién de tendencias y el uso de conocimiento para el
disefio, seguimiento y evaluacién de las politicas publicas, la conformacion de planteles
en la administracion publica altamente capacitados, la popularizacién de la ciencia, y
la utilizacién de los resultados de la investigacion para la innovacion tecnoldgica. Sin
efectivos mecanismos de coordinacion interministerial no se resolvian eficazmente los
problemas y habia contradicciones entre un ministerio y otro en temas relativos a la
cienciay la investigacion.

La inversion privada en ciencia y tecnologia permanecié baja. En los periodos de mayor
incertidumbre econdmica, la creacion de empresas de base tecnoldgica también
permanecio baja. En algunas areas estratégicas de gran potencial, el Estado en general
no promovié la creacion de empresas ni de proveedores en el marco de cadenas
globales de produccion.
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Pese a todo, el ministerio definié planes de desarrollo de la ciencia, la tecnologia y la
innovacion, que han combinado metas de expansion del sistema cientifico -aumento
en la cantidad de investigadores y becarios, mejora de equipamiento e infraestructura-
con la identificacion de prioridades tematicas, seleccionadas partiendo de criterios de
aplicacion del conocimiento a la innovacion productiva.

La principal observacion que se puede hacer sobre la planificacion es la dificultad
estructural que encontraba el ministerio para expandir su alcance mas alla de sus
propias competencias exclusivas, debido a la concepcion de los distintos ministerios
como compartimentos estancos.

Los criterios y las prioridades de sus planes si tuvieron impacto directo sobre algunos
instrumentos promocionales, basicamente lineas de financiamiento y promocién
de la Agencia Nacional de Promociéon Cientifica y Tecnolégica (ANPCYT). Pero, mas
concretamente, la planificacion del Ministerio de Ciencia y Tecnologia no influyo
significativamente sobre los organismos cientificos y tecnolégicos dependientes de
otros ministerios, sobre las decisiones de investigacion de las universidades y sobre las
del CONICET.

Tampoco tuvo potencia la capacidad de planificacion federal en términos de ciencia
y tecnologia. El Consejo Federal de Ciencia y Tecnologia (COFECYT) funcioné como
una instancia de distribucion de fondos mas bien escasos antes que como un ambito
de planificacién e integracion de las politicas provinciales. Tampoco logré desarrollar
capacidad instalada en las provincias para llevar adelante de manera auténoma planes
estratégicos de ciencia, tecnologia e innovacién productiva.

Otro ambito en el que el ministerio tuvo influencia limitada es el de la iniciativa legislativa
y la relacion con el Congreso. AUn asi, tuvo una intervencion importante en algunas
leyes, como en la de repositorios digitales y en la leyes 26.875 (area protegida Banco
Burdwood-Namuncurd) y 27.167 (PROMAR), pero no fue consultado respecto a otras
propuestas del Ejecutivo que directa o indirectamente lo involucraban. En las leyes hay
previstas dos instancias de coordinacién: el Gabinete Cientifico y Tecnolégico (GACTEC)
y el Consejo Interinstitucional de Ciencia y Tecnologia (CICYT). EIl GACTEC no fue en los
ultimos afios un ambito efectivo de definicion de planes y politicas y de concertaciéon
entre las autoridades politicas de los ministerios que tienen organismos de ciencia y
tecnologia.

El ministerio logré desarrollar algunas alternativas interministeriales -notablemente
el programa Pampa Azul-, pero su capacidad de coordinacion estuvo impedida, muy
probablemente por el propio funcionamiento del gabinete presidencial.

En el caso del CICYT, el organismo tuvo regularidad e intensidad en su funcionamiento,
lo que en el marco de los pocos espacios de trabajo transversal no resulté poco, mas alla
de que otros ministerios no acompafiaron una agenda de mejora del funcionamiento
de cada organismo y de integracion de esfuerzos.

Paraelimpulsoyelfinanciamientodelaciencia, latecnologiaylainnovacion, el ministerio
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contaba con un organismo importante, la Agencia Nacional de Promocién Cientifica
y Tecnolégica (ANPCYT), que llevaba adelante una variedad significativa de lineas de
financiamiento, casi todas ellas con aporte de créditos internacionales. Algunas lineas
de financiamiento estaban dirigidas a sostener actividades de investigacién y otras
estaban orientadas a la promocién de proyectos de innovacion. A lo largo del tiempo
se afirmaron las capacidades de gestién de programas y proyectos, con una sostenida
mejora de la eficacia y de la eficiencia.

En la década anterior al cambio de gobierno el presupuesto para ciencia y tecnologia
de las universidades nacionales redujo sensiblemente: del 3% en 2003 a 0,3% del
presupuesto universitario en 2015. En materia de financiamiento, infraestructura
y equipamiento, si bien se creci6é intensamente, las inversiones no acompafiaron el
ritmo de la incorporacion de nuevos investigadores y becarios. La inversidn en ciencia
y tecnologia crecio, pero mas despacio que el gasto publico.

Desde el punto de vista de la transferencia tecnoldgica al sector productivo no se logré
un alto impacto, en parte porque no se pudo encontrar un desarrollo econémico o
beneficio social proporcional al crecimiento de la investigacion, el desarrollo y la
innovacién. Debi6 haber sido una meta desarrollar economias del conocimiento donde
el vinculo entre el ecosistema cientifico-tecnologico y el emprendedor-sector privado
se diera de manera virtuosa, para mejorar asi la competitividad del pais a largo plazoy
mejorar la calidad de vida para resolver los problemas sociales de manera innovadora.

El CONICET es la principal instancia de ejecucion de la investigacion. Si bien por
algunas de sus caracteristicas podria ser visto como un organismo de promocion de
la investigacion, el peso de la gestion directa de las carreras de los investigadores y
los institutos de investigacion hace que su funcién haya sido predominantemente de
ejecucion. La politica de los ultimos doce afios expandié la cantidad de investigadores 'y
becarios y aceler¢ la creacion de institutos de investigacién propios o de dependencia
compartida. Esta politica expansiva estaba mas que justificada en los primeros afios
de la gestién, después de mucho tiempo de estancamiento. Sin embargo, la dinamica
de crecimiento se mantuvo cuando las condiciones iniciales ya habian cambiado. Esta
dinamica obedece sobre todo a la l6gica de reproduccion ampliada de las comunidades
cientificas.

Un factor afiadido es el estancamiento o deterioro de las remuneraciones. En los
primeros afios, la expansién de la dotacién de personal fue acompafiada por un
aumento de los salarios reales; pero en los uUltimos de la anterior gestion continud
creciendo la cantidad de investigadores pero sus salarios se amesetaron o perdieron
poder de compra.

Desde el punto de vista de su organizacién y funcionamiento, el Ministerio de Ciencia
y Tecnologia presentaba un panorama diferente y mejor del que se observaba en
buena parte de la administracion publica nacional. Es cierto que existia una variedad
de problemas de disefio organizacional y de gestién, pero puesto en términos
comparativos la situacion es muy buena. Las éptimas condiciones edilicias a partir de la
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construccion del Polo Cientifico Tecnolégico fueron un gran avance. Hubo altos niveles
de ejecucidn presupuestaria, tanto en las acciones financiadas con fondos externos
como con fondos del Tesoro. Continud6 el alto nivel de profesionalidad en la gestion de
las areas sustantivas y de las de apoyo y la jerarquizacién de funciones de planificacion,
de evaluacion y de internacionalizacion.

Hubo una muy buena relacién en el indicador “gasto en personal como proporcién del
gasto total del ministerio” y un adecuado sistema de control y rendicion de cuentas. Y
un buen clima laboral general, libre de politica partidaria.

Ahora bien, los principales problemas politicos que aun subsistian en diciembre de
2015 incidian de manera directa o indirecta en el potencial del sistema cientifico
y tecnolégico nacional para contribuir a la resolucién de necesidades sociales y
productivas. Faltaba capacidad del Estado de aprovechar el potencial del ministerio
para llevar adelante politicas mas alla de sus fronteras y era insuficiente la articulaciéon
con otros organismos, con las provincias y con el Congreso. Habia también bajos
sueldos de los equipos de trabajo del ministerio. La persistencia de ciertas tendencias
endogamicas en el CONICET era evidente también. Pero por sobre todo algunos de
los principales problemas heredados tenian que ver con compromisos asumidos en
la anterior gestién que no tenian adecuado respaldo presupuestario. En el CONICET,
cuyo presupuesto rondaba los 400 millones de pesos, se impulsd una jerarquizacion
salarial de los investigadores sin acompafiamiento presupuestario (la actual gestion si
acompafo presupuestariamente ese compromiso). También se aprobd en 2014 un plan
de infraestructuray comunicacion institucional sin contar con el presupuesto necesario
y también se lanzd un plan de modernizacion de equipamiento con insuficiente
presupuesto para cubrir al menos el 25% de los proyectos presentados.

Reseid JLT
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REFERENCIAS

Esta seccion incluye una seleccién de referencias documentales vinculadas con la
tematica central de este nimero: “Investigacion basica para el tratamiento del cancer”.

Mediante el cliqueo de uno de los titulos, el lector accedera al resumen del documento,
el cual incluye el enlace al texto completo del mismo.

Los titulos para acceder a los respectivos resumenes y enlaces a los textos completos
son los siguientes:

« Labatalla contra el cancer

« Destacan importante avance del Conicet en la lucha contra el cancer

« Un premio Nobel diserté en la UBA sobre cémo ganar la guerra contra el cancer

« Estamos ganando la guerra contra el cancer

« Investigacién en Biomedicina: Encendiendo luces en las penumbras de la vida
humana

« Lainvestigacion traslacional en la oncologia clinica: retos y oportunidades

« El papel del National Cancer Institute en la investigacion del cancer

. Etica e investigacién biomédica

« Mitos y falsedades sobre la transparencia de los ensayos clinicos médicos

« Transformaciones emergentes en educacién superior

« Repensando el pensamiento
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