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El desafio, y a la vez el privilegio de hacer ciencia nos han llevado a explorar
distintos caminos. Algunos de ellos, nos han encaminado fuera de nuestros
laboratorios, hacia realidades que hemos asumido como parte de nuestro
trabajo. Hemos descubierto que también somos innovadores y que para que
el resultado de la investigacion, que llevamos a cabo junto a nuestro
colaboradores, beneficie finalmente a la gente, es necesario contar con
emprendedores e inversionistas que compartan nuestra pasion por la innovacion
de base cientffica.

Basados en nuestra experiencia, hemos aprendido que es necesario difundir
tanto los aSﬂectos que fundamentan la complejidad del sistema inmune, que
es nuestra herramienta bésica de investigacion, como las posibilidades de
transferencia a la sociedad y los mercados que poseen algunas tecnologias
que se desarrollan en nuestro Instituto Milenio en Inmunologia e Inmunoterapia,
IMII.

Por esta razon, hemos creado esta herramienta de difusion enfocada al
mercado de la innovacion y a la transferencia tecnoldgica, con el objetivo de
comunicar a las empresas e inversionistas las oportunidades de negocios que
existen para nuestras tecnologias. Hemos denominado a esta herramienta
como Inmunoinversion, un juego de conceptos que reconoce a la inmunologia
como nuestra disciplina cientifica fundamental, y a la vez llama a invertir recursos
en las tecnologias desarrolladas a partir de su estudio y desarrollo.

Los contenidos de Inmunoainversion estan dirigidos a un publico no especialista,
buscando mostrar la potencialidad de los negocios biotecnoldgicos en base
a la inversion privada, que apunte desde la empresa tecnoldgica local hacia
la captura de inversiones globales.

Dr. Alexis Kalergis  Dr. Flavio Salazar
Profesor Titular  Profesor Titular
Pontificia Universidad Catolica de Chile  Universidad de Chile
Director IMIl  Director Alterno IMII
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IMII
un centro de

investigacion de excelencia

\

El Instituto Milenio en Inmunologia e Inmunoterapia
(IMI1), es un centro de investigacion de excelencia,
que forma parte de la Iniciativa Cientifica Milenio
(ICM), entidad gubernamental del Ministerio de
Economia, cuyo objetivo principal es “fomentar el
desarrollo de la investigacion cientffica y tecnoldgica
de frontera en el pais, factor clave del desarrollo
econdmico y social sustentable”. El IMII, tiene como
objetivo principal el estudio integrado del sistema
inmune para prevenir y tratar enfermedades que
involucran componentes inmunoldgicos y que afectan
a la poblacién nacional y mundial.

Fundamentos cientificos

El IMII, es una iniciativa cientifica colaborativa que
agrupa a investigadores de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile, la Universidad de Chile y la
Universidad Andrés Bello, quienes desarrollan
investigacion en inmunologia con el objetivo desarrollar
innovaciones en el campo de la biomedicina, como
inmunoterapia, nuevas vacunas, soluciones
farmacolGgicas y ensayos de diagnéstico y prognosis,
para hacer frente a patologias como el céancer,
enfermedades autoinmunes, infecciones microbianas,
enfermedades cardiovasculares, endocrinas e
inflamatorias.

Fundamentos sociales

El IMII tiene como objetivo desarrollar investigacion
cientifica competitiva de alto nivel que desemboque
en innovaciones transferibles a la sociedad con el fin
de prevenir y combatir enfermedades para aliviar el
sufrimiento humano.




cosscssedec@eee@eeeee

csessecssecssecsrcsancsncssacsrnssessacssecssesarcodfocese SETTRITRITTRE

ejes de accion

El IMII desarrolla investigacion en biomedicina de estandar
internacional, reflejado por sus publicaciones cientificas en
revistas de alto impacto.

Investiga orientado al desarrollo de tecnologias transferibles
gue mejoran la calidad de la salud en la poblacidn.
Su investigacion contribuye al desarrollo cientifico tecnolgico
de Chile.

El Instituto tiene una vision pais, que considera un aporte
social en el &mbito del desarrollo cientifico en las fronteras del
conocimiento, formacion de recursos humanos avanzados y
transferencia tecnoldgica al mercado.

Proyecta sus avances hacia el medio externo, particularmente
hacia el sector educacional, la industria, los servicios y la sociedad

en general.

definiciones basicas

Inmunologia: ciencia que estudia
los procesos celulares vy
moleculares del sistema de
defensa que tenemos contra
agentes patdgenos y células
malignas y que también regula el
reconocimiento de lo proprio.

Sistema inmune: Células y
moléculas del organismo
especializadas en identificar,
destruir y rechazar agentes
extrafios que puedan deteriorar
la salud del individuo. También
tiene la misién de reconocer lo

propio de lo extrafio para tolerar
los componentes que lo
constituyen.

Inmunoterapia: conjunto de
estrategias de tratamiento, que
mediante la manipulacion,
activacion o estimulacién de
componentes del sistema
inmune, dentro o fuera del
cuerpo, tiene por objetivo
prevenir o lograr la cura a traves
de una respuesta inmunoldgica.
A grandes rasgos, significa
estimular o apaciguar el sistema



inmune de los pacientes para
lograr una reaccién Gptima contra
los elementos que provocan la
enfermedad. Las vacunas son el
procedimiento més conocido de
las inmunoterapias.

Céancer: conjunto de
enfermedades producidas por la
proliferacion descontrolada de
células anormales con capacidad
deinvasion y destruccion de otros
tejidos. Este crecimiento excesivo
inicialmente produce un tumor,
el que puede producir dafio a
tejidos cercanos por compresion,
o diseminarse a otros tejido.
Enfermedades infecciosas:
enfermedad desarrollada a partir
de una infeccién provocada por
un microorganismo, como
bacterias, hongos, virus, y otros
COMO Protozoos O por priones.
Autoinmunidad: trastorno
autodestructivo por el cual se
producen respuestas
inmunoldgicas contra
componentes propios de tejidos.
Enfermedades cardiovasculares:
enfermedades del corazon
(cardio) y de las arterias (vascular)
provocadas por un
adelgazamiento en las arterias, el
cudl frecuentemente se debe a
la acumulacion de grasa y tejido.
Enfermedades endocrinas:
enfermedades relacionadas con
las glandulas que producen y

secretan hormonas dentro del
cuerpo, como cancer de tiroides,
hipertiroidismo, hipoglucemia,
obesidad y otras.
Biomedicina: término que
engloba el conocimiento y la
investigacion comun a los campos
de la medicina, veterinaria,
odontologia y a las biociencias
como bioquimica, quimica,
biologia, genética y otras.
Capital humano avanzado:
profesionales asociados a la
ciencia, ingenierfa, innovacion y
tecnologia con perfeccionamiento
de postgrado, que adquieren
conocimientos y son expertos en
un tema determinado que
pueden ser aplicados a diferentes
proyectos.

Transferencia tecnoldgica:
transmisién o entrega de
informacién tecnoldgica o
tecnologia entre un propietario
de la misma y un tercero que la
requiera, generalmente con el
objetivo de comercializarla en el
mercado. La transferencia
tecnol@gica puede realizarse en
base a activos intelectuales como
son las patentes.
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antecedentes histéricos

La inmunoterapia apunta al
desarrollo de terapias que
aprovechan las caracteristicas del
sistema inmune para curar o
prevenir enfermedades. A
grandes rasgos, significa estimular
0 apaciguar biolégicamente el
sistema inmune de los pacientes
para lograr una reaccion dirigida
contra tumores o pat6genos que
provocan una enfermedad
determinada o bien la tolerancia
de células inmunes hacia lo
propio. Una de las formas més
comunes de inmunoterapia son
las vacunas, que han permitido
el control y en ciertos casos la
erradicacion de enfermedades
que provocaban elevado nimero
de victimas o lesiones
permanentes a quienes
sobrevivian, como por ejemplo
el sarampion y la viruela. Otra
forma més reciente de
inmunoterapia, es el tratamiento
de células inmunes fuera del
organismo que luego son re-
inyectadas en el individuo para
producir tolerancia a lo propio y
asi reducir la severidad de
enfermedades autoinmunes.

En forma simplificada es posible
concluir que la inmunologia es
la ciencia basica que permite las
aplicaciones précticas de la
inmunoterapia en forma de

drogas, medicinas, vacunas y
tratamientos.

Diferentes referencias dan cuenta
que en la antigiiedad ya existia
conocimiento en relacién a la
inmunologia y algunas de sus
caracteristicas, incluso con la
utilizacion de medicamentos que

podrian considerarse
“inmunoterapéuticos”. En efecto,
algunos autores sefialan que un
jeroglifico hecho en Menfis en el
afio 3700 a.C. representa los
signos clinicos tipicos de la
poliomielitis paralitica, una
enfermedad infecciosa viral. La
cultura china, mil afios antes de
Cristo, extraia material de las
vesiculas de victimas de viruela,
para inyectarlo a personas sanas
y conferirles inmunidad contra
esta enfermedad. Tucidides,
historiador griego, describe una
plaga que asola a Atenas en el
afio 430 a.C, y da cuenta que los
habitantes que habian sobrevivido
podian cuidar a los enfermos, ya
gue no adquirian la enfermedad
por segunda vez y por lo tanto
quedaban protegidos contra ella,
vale decir inmunes.




Investigadores sostienen que la peste que asold Atenas en 430 a.C; luego de
la Guerra del Peloponeso, fué causada por una bacteria Salmonella typhi.
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investigacion y desarrollo

El inicio de la inmunoterapia de base cientifica, se tribuye a
Edward Jenner, boticario y cirujano_inglés de Berkeley, quien
demostro la efectividad de una vacuna contra la viruela en 1796. ™
La vacuna consistid en "educar” exitosamente al sistema inmune
para luchar contra una infeccion especifica. Jenner, observé que las
mujeres que trabajaban en la ordefia, no enfermaban de viruela. A
partir de este hecho, dedujo que debian haberse contagiado con
una viruela que afectaba especificamente a bovinos, més leve que
la viruela humana, y por lo tanto quedaban protegidas (inmunes)
contra esta enfermedad.

El descubrimiento de Edward Jenner es de tan enorme transcendencia
que sus principios fueron aplicados para tratar otras enfermedades.
De esta forma, abrié nuevos caminos para la medicina, que a partir
de ese momento pudo contar con nuevos farmacos que han
contribuido tanto al desarrollo de la humanidad como también a su
preservacion.

En 1880 Louis Pasteur publica
su teorfa microbiana, propuesta
fundamental para la medicina
moderna y que permitio el
desarrallo de innovaciones como
nuevas vacunas, antibiéticos y la

inventos mas importantes en la
historia de la humanidad.

Si bien Pasteur demostré que la
vacunacién funcionaba,
desconocia la causa de este

practica de la esterilizacion
(pasteurizacion) e higiene como
métodos efectivos de cura y
prevencién de enfermedades
infecciosas. En un acto simbdlico
- de generosidad, Pasteur
. introduce el término
¥, vacuna en honor a Jenner,
. B por cuanto la palabra
procede del latin vacca
' (vaca), reconociendo de
“ esta forma uno de los

efecto. Emil von Behring y
Shibasaburo Kitasato en 1890
descubren el mecanismo de la
inmunidad, al demostrar que el
suero de animales afectados de
difteria transferia inmunidad contra
la enfermedad a otros animales,
luego de ser inoculado utilizando
el mismo suero. Este
descubrimiento significd el Premio
Nobel para ambos investigadores
en 1901.




En 1882, Elie Metchnikoff,
realizd estudios in vitro con
bacterias expuestas a leucocitos
descubriendo la fagocitosis, que
explica la capacidad del cuerpo
humano para resistir y vencer las
enfermedades infecciosas,
inicialmente a través de glébulos
blancos que envuelven y se
‘comen" a microorganismos
dafinos, células muertas u otros
componentes que pueden causar
enfermedades. Gracias a este
descubrimiento Metchnikoff
compartio el premio Nobel con
Paul Ehrlich en 1908 por sus
trabajos sobre la fagocitosis y la
inmunidad.

Ehrlich, contribuyd en diversos
campos al desarrollo de la
medicina, su principal aporte fue

establecer la base quimica de la
respuesta inmunoldgica que
explica como receptores en las
células pueden combinarse con
toxinas para producir cuerpos
inmunes capaces de combatir
enfermedades. Esto lo llevo a
concluir que la incidencia del
céncer y otras patologias serfan
mucho mayores si no fuera por
la capacidad del sistema
inmunoldgico de eliminar e
identificar las células tumorales
recién generadas.

A partir de este descubrimiento
el sistema inmune pasa a ser
considerado como el actor central
en la defensa del organismo
contra enfermedades, tumores y
organismos extrafios.

El sistema inmune esta compuesto de
organos, tejidos, proteinas y células
especiales, que nos protegen de
gérmenes, microorganismos y otros
agentes capaces de dafiar nuestra salud.
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Emil
Adolf von Behring
en 1890, identifica la
propiedad antitoxica del suero

extraido de la sangre y en 1891
Ehrlich introduce el término
“anticuerpo” para referirse a uno de los
mecanismos de defensa més relevantes del
sistema inmune. Estos descubrimientos
marcan el inicio de la inmunologia
moderna, por cuanto posibilitan nuevos

hallazgos que ponen a la luz la

complejidad molecular del
- organismo humano._

www.imii.ct 23 www.inmunoinversion.c




un sistema complejo

Desde 1960, nuevas lineas de
investigacion confirman que existe un
componente activo en el suero
inmune, que tiene la capacidad de
neutralizar toxinas y bacterias, a traves
de adherirse al antigeno para atraer
a los macrofagos y fagocitarlos.

El suero es un elemento de la sangre,
desde donde se pueden extraer
diferentes componentes, por eiemplo
células sanguineas mediante
centrifugacion. En 1940, Charles
Drew demuestra que es posible
separar la sangre en suero sanguineo
y células rojas, y que el suero podia
ser congelado separadamente. De
esta manera la sangre era menos
propensa a contaminarse y podia
almacenarse en forma prolongada.

A partir de la década de 1940 se
comienza a entender mejor la
complejidad del sistema inmune y se
confirman descubrimientos
anteriores. Linus Pauling comprueba
la teoria de la llave y la cerradura de
Ehrlich demostrando que las
interacciones entre anticuerpos y
antigenos dependian més de suforma
que de su composicién quimica. En
1948, Astrid Fagreaus describe como
los linfocitos B son los responsables
de la produccion de anticuerpos.

En la década de 1950 los
experimentos de Alfred Hershey y
Martha Chase comprueban el rol del

acido desoxirribonucleico (ADN) en
la trasmision de la herencia genética.
El ADN es el &cido cuyas moléculas
almacenan informacidn genética a
largo plazo. Este componente fue
inicialmente descrito por Fiedrich
Miescher, en 1860 quien aislo a este
acido por primera vez.

En esta misma década, se descubre
la importante funcién de los 6rganos
centrales inmunitarios conformado
por el timo y la médula dsea, que
tienen por funcién la produccién de
células blancas para la defensa del
organismo contra las enfermedades.
La glandula del timo como drgano
inmunitario fue descrita en 1960 por
Jacques Miller, quien més tarde junto
a Mitchell Graham descubriria la
interaccion entre el timo y la médula
para la produccion de anticuerpos.

Lewis Thomas y Frank MacFarlane
Burnet, descubren que un tipo
especial de célula inmunitaria -la "célula
T"- es el guardian principal en la
respuesta del sistema inmune contra
el cancer, acufiando la expresion
"vigilancia inmune" que describe la
alerta permanente del sistema
inmunitario contra las células
cancerosas.

Paralelamente en esta época
comienzan a introducirse las técnicas
quirdrgicas en trasplantes de érganos,
que lleva a la inmunologia a




concentrarse en el estudio de la
tolerancia inmunoldgica. Hasta ese
momento se estimaba que la
funcién principal del sistema
inmune en animales superiores
era la defensa contra
microorganismos, sin embargo se
comienza a comprender que el
sistema inmune tiene otras
funciones, como la eliminacion de
células tumorales y en el caso de
los trasplantes, el rechazo de
Organos que no son compatibles
por el receptor.

A partir de necesidad originada
por las técnicas de trasplantes, se
profundiza el estudio de la
tolerancia a lo propio: “tolerancia
inmunoldgica” y se tipifica la
histocompatibilidad humana, que
ayuda a determinar la
compatibilidad para trasplantes de
organos de un individuo a otro.
El primer antigeno de
histocompatibilidad humano fue
descrito por Jean Dausset en
1958, por lo cual se le otorgd el
Premio Nobel en 1980.

En la década de 1970, Ralph
Steinman descubre las células
dendriticas, que detectan
moléculas de microbios, células
tumorales y células sanas.

Dependiendo de los estimulos
que reciben las células dendriticas,
estas pueden iniciar respuestas

inmunes contra microbios y
tumores, o bien promover la
tolerancia a Grganos trasplantados
y propios para evitar
autoinmunidad. Por este
descubrimiento y sus aportes a la
inmunologia le fue otorgado el
Premio Nobel en 2011. Georges
Kohler y César Milstein
desarrollan los anticuerpos
“monoclonales” en 1975 mediante
una nueva técnica para la
obtencién de anticuerpos puros
contra un determinado antigeno,
lo que revolucionara el tratamiento
de enfermedades
infecciosas o
tumorales. Ambos
obtendrian el
Premio Nobel en
1984.

En 1977, se registra
el Ultimo caso de 3
infeccién de viruela en Africay en
1980, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) declara laviruela -
como enfermedad desaparecida
por completo en todo el mundo.
De esta forma es la primera, y
hasta el momento la Unica vez,
que una enfermedad infecciosa es
declarada eliminada de todo el
planeta. Este es un enorme avance
que comenzd con el desarrollo
de la primera vacuna contra la
viruela, dos siglos antes, en 1796
por Edward Jenner.
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Hitos en investigacion

inmunologica

Edward Jenner,
descubre en 1796 la
primera vacuna contra la
viruela, al “educar”
exitosamente al sistema
inmune para luchar
contra una infeccién
peligrosa.

Kitasato Shibasabo (y
Behrin) descubren en
1890, que el suero
sanguineo de un animal
afectado de tétanos que
se inyecta a otro, genera
inmunidad contra la
enfermedad en el
segundo. Obtienen el
Premio Nobel en 1901.

Louis Pasteur publica en
1880 su teoria
microbiana. Propuesta
que permitio el desarrollo
de innovaciones como
nuevas vacunas y
antibidticos.

Elie Metchnikoff,
descubre en 1882 la
fagocitosis, que a través
de glébulos blancos
envuelven y se "comen"
a microorganismos
dafiinos. Obtiene el
Premio Nobel en 1908.

Los premios Nobel se se instituyeron en 1895, por el ,‘,7%
) s,

¥
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Fueron otorgados por primera vez en 1901

Emil von Behrin en 1890,
identifica la propiedad
antitoxica del suero
extraido de la sangre en
1890. Obtiene el Premio
Nobel en 1901.

Paul Ehrlich descube en
1909 que la incidencia
del cancer seria mayor
si no fuera por la
capacidad del sistema
inmunolégico de
identificar y eliminar
células tumorales recién
divididas. Obtiene el
Premio Nobel en 1908.



Hitos en investigacion inmunolégica

Charles Drew,
demuestra en 1940, que
es posible separar la
sangre en suero
sanguineo y células
rojas, lo que permite su
almacenamiento en
forma prolongada.

Linus Pauling, en 1940,
demuestra que las
interacciones entre
anticuerpos y antigenos
dependian mas de su
forma que de su
composicion
guimica.Obtiene el
Premio Nobel en 1954.

Jean Dausset en 1958,
describe el primer
antigeno de
histocompatibilidad
humano. Obtiene el
Premio Nobel en 1980.

Lewis Thomas y Frank MacFarlane
Burnet, en la década de 1960,
demostrarian que un tipo especial de
célula inmunitaria -la "célula T"- es el
guardian principal en la respuesta del
sistema inmune contra el cancer.
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Ralph Steinman, descubre en 1970 las
células dendriticas, que detectan
antigenos extrafios en el cuerpo, como
por ejemplo las células tumorales.
Obtiene el Premio Nobel en 2011.

Georges Kohler y César Milstein
desarrollan los anticuerpos
“monoclonales” en 1975. Ambos
obtienen el Premio Nobel en 1984.



Principales organos y tejidos del sistema inmune

:

AT

Amigdala Adenoides
Palatina

@7

Vasos
Linfaticos

Tirﬁo

Linfocitos

Nédulos

Placa de Peyer
Linfaticos

Sl

Apéndice Médula
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La salud humana no tiene precio, aunque esta aseveracion solo
adquiere significado cuando enfrentamos enfermedades y nuestra
salud se ve resentida. Histéricamente la figura del curandero representa
la importancia que la salud tiene para las comunidades, su aporte,
que todavia prevalece en grandes grupos humanos, se basaba
principalmente en el poder de curacién dado por el conocimiento
de las hierbas medicinales. Con el proceso de secar, moler y envasar
hierbas, se da inicio a la industria farmacéutica y su posterior desarrollo
basado en componentes quimicos para combatir enfermedades.
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un modelo en crisis

Actualmente los farmacos de base quimica no son la tnica alternativa
terapéutica, sino que forman parte de diferentes estrategias, donde
lainmunoterapia, o biofarmacos, estan adquiriendo un rol cada vez
maés importante. Esto tiene variadas explicaciones, una de ellas es
que en las Ultimas décadeas las farmacéuticas no han podido introducir
nuevas drogas de alto impacto en el mercado. La excepcién lo
constituye el Viagra introducido por Pfizer en la década de 1990,
pero que a partir del 2013 su patente ya es de dominio publico,
salvo en Estados Unidos donde se prolongara hasta el afio 2020.

El modelo tradicional de productos
farmacéuticos basado en compuestos
quimicos esta en crisis. Una parte de esta
crisis reside en que este modelo tiene como
uno de sus objetivos producir medicamentos
en forma estandar, para ser utilizados
masivamente por la poblacién. El otro
componente radica en el alto costo en
investigacion y desarrollo, que finalmente
incide en que la industria farmacéutica no
pueda financiar una cartera amplia de
proyectos. A modo de ilustracion, desarrollar nuevos medicamentos
0 terapias puede llegar a costar US$1.000 millones en un proceso
que puede tardar més de 15 afios, segun consignan diferentes fuentes
del mercado farmacéutico.

Si bien el costo de investigacion y desarrollo en inmunoterapia, también
son altos, estas tecnologias tienen ventajas en relacién al modelo
tradicional. Una de ellas, es que la inmunoterapia se sustenta en el
conocimiento del sistema inmune a nivel molecular y utiliza células,
proteinas, &cido nucleico (ADN) u otro componentes del organismo
para emplearlos en nuevas drogas o nuevas terapias. En otras palabras,
aprovecha el mismo cuerpo humano para su beneficio, lo que permite
reducir los efectos secundarios y aumentar las probabilidades de éxito
debido a que son tratamientos personalizados. También, puede servir
para mejorar una terapia comdn basada en drogas si es que por
gjemplo identifica biomarcadores para un mejor diagnostico, abriendo
de esta forma, las puertas a la medicina del futuro.




Citigroup proyecta que
la inmunoterapia sera la
medicina con mayor mercado de
la historia. Una nueva ola de
medicinas que recurre al poder del
sistema inmunoldgico para luchar

contra el cancer podria convertirse
en el mayor segmento de
medicamentos de la historia, con
ventas potenciales de US$
35.000 millones al afio.

Df.cl
23-05-2013
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Principales enfermedades inmunolégicas

Encefalitis viral

. . _— Esclerosis multiple
Encefalitis bacteriana TR R P

Streptococcus meningitis

Tiroiditis autoinmune

Cancer de tiroides

LT

Dafio inflamatorio hipertensivo

Bacterias respiratorias

Streptococcus pneumoniae VRS, hMPV, PIV

Lupus

Melanoma Bacterias entéricas

Salmonella enterica
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valor tecnologico

La biotecnologia es definida por
las Naciones Unidas como “toda
aplicacion tecnoldgica que utilice
sistemas bioldgicos y organismos
vivos 0 sus derivados para la
creacién o modificacion de
productos o procesos para usos
especificos”. (Convention on
Biological Diversity, Article 2. Use
of Terms, United Nations. 1992).

El acento de la definicion de
biotecnologia esta en su
componente bioldgico que es su
materia prima esencial, quedando
en segundo plano otro
componente definido como un
conjunto de conocimientos
técnicos ordenados de tal forma
que permiten crear bienes y
servicios para satisfacer
necesidades. Por lo tanto, la
biotecnologia apunta a satisfacer
demandas del mercado y se
distingue por una gran oferta de
productos, desde enzimas en
detergentes, bacterias para la
minerfa, 0 moléculas para la salud
humana.

La amplitud y dinamismo de la
biotecnologia ofrece
oportunidades para diferentes
actores en el mercado, que
permiten capturar valor, incluso
en etapas tempranas del
desarrollo de tecnologias. Esto

adquiere mayor relevancia en
relacién al mercado de la salud,
donde muchas veces se identifica
a las grandes farmacéuticas
mundiales como los Unicos
actores de este mercado.

Si bien el peso y rol protagénico
de las farmacéuticas es
indesmentible, la complejidad del
mercado biotecnoldgico hace que
existan diferentes actores que se
alinean en relacién a la propiedad
material o intelectual de una
tecnologia. En otras palabras la
industria farmacéutica es
dominante en este mercado pero
existen, otros actores de
relevancia como por ejemplo los
inventores de tecnologias. Esto
origina que se produzcan
compras en diferentes etapas de
desarrollo, de la misma forma
que un gigante de internet,
compra una empresa que ha
desarrollado una aplicacion
especifica para un nicho
determinado.

Diferentes estudios sitdan la
inversion de la industria
farmacéutica entre un 15%y 20%
de sus ingresos en investigacion y
desarrollo de nuevas drogas. Este
nivel de inversion, que en ciertos
casos supera los US$1.000
millones méas el tiempo de




investigacion, donde un proyecto
supera facilmente los 10 afios de
trabajo, explica el por qué la
industria farmacéutica compra
innovaciones en diferentes grados
de avance.

Adicionalmente es posible
incorporar la inversién social por
parte de los gobiernos, que
basicamente apoyan proyectos
de base cientifica, principalmente
€n sus inicios.

En Chile existen diferentes fondos
concursables, como por ejemplo

Conicyt, Fondef y Corfo. En

general estos fondos estan
concebidos para ser adjudicados
a investigadores que trabajan en
instituciones, principalmente
universidades. Sin embargo
propician el ingreso de capitales
privados, por cuanto el objetivo
final es transferir al mercado las
tecnologias desarrolladas.

Este conjunto de factores
permiten concluir que el mercado
biotecnoldgico no solo es amplio
por la cantidad de aplicaciones
que genera, sino también por la
cantidad de actores que

interactlan en su interior.

. La publicacién internacional The Future of Biotech: The 2010 Guide to
Emerging Markets and Technology, distingue diferentes empresas
biotecnoldgicas: , estructural, cultural.

cientifico

empresas que desarrollan empresas pequefias, empresasqueoperanen :
productos biolégicos y intensivas eninvestigacion,  un ambito biotecnologico :
ofrecen servicios basados con capital huma aunque enfocadas a los
en técnicas moleculares o avanzado, financjada negocios. E
celulares. capital riesgo.
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innovaciones

Las innovaciones de base cientifica tienen el mayor valor social y
economico, donde el papel del investigador es esencial. Por definicion
se producen en las fronteras del conocimiento humano, lo que
conlleva un impacto global.

La Academia Chilena de Ciencias, define al investigador como
“personas con productividad cientffica en los dltimos 5 afios, avalada
por publicaciones in extenso en revistas de circulacion internacional
que cuenten con un Comité Editorial selectivo”. (Innovacion basada
en conocimiento cientifico. ©2013, Academia Chilena de Ciencias)

La Academia Chilena de Ciencias, distingue 4 elementos que impulsan
el proceso innovador para la obtencion de tecnologias

la existencia de una idea innovadora respaldada por sélida evidencia
cientifica.

incentivos académicos y econémicos que promuevan la innovacion.

respaldo institucional de los organismos del Estado que generen politicas
de largo plazo que permitan financiamiento de proyectos innovadores.

interés por parte del sector empresarial por arriesgar capitales en empresas
riesgosas.




Principales tecnologias IMII

Diagnostico
temprano de

virusy de
bacterias

Drogas

Prognosis
enfermedad
respiratoria

Tratamiento
y prognosis
enfermedad
digestiva

Inmunoterapia

contra el cancer

Inmunoterapia
contra
autoinmunidad




oportunidad

Bajo la perspectiva de captura del
valor tecnoldgico y por ende
comercial de las innovaciones de
base cientffica, es posible visualizar
oportunidades de inversion y
negocios, en cada una de las
etapas de la creacion de valor.
Por ejemplo en etapas tempranas,
anivel de “idea”, generalmente
apoyando como contraparte
comercial un proyecto cientifico.

Desde el punto de vista del
inversionista, su mayor dilema es
determinar en qué etapa realizar
una inversion. Siingresa en etapas
tempranas comprara més barato,
pero a un nivel de riesgo mayor.

Etapas y valor de Proyectos I+D

Valor
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En cambio si compra en etapas
tardias el costo de ingreso es
mayor por cuanto ya el proyecto
ha superado las etapas iniciales y
mientras mas avanzado esta, es
maés viable su tecnologia y
aumenta las posibilidades de
validacion final.

Sin embargo hay que tomar en
cuenta que en el mercado
biotecnoldgico, especiamente en
biomedicina, las necesidades de
nuevas tecnologias, producen
alternativas y oportunidades
intermedias que disminuye el
riesgo para el inversionista.

© contraparte se ingresa en etapas

tempranas como empresa
contraparte en un proyecto 1+D,
aportando capitales iniciales, que
otorgan el derecho a ingresar la
primera opcién de inversion en la
siguiente etapa. De esta forma es
posible poner “fichas” en diferentes
proyectos y segun se produzcan
avances, tomar la decision de
inversiones mayores.

O inversion se produce en etapas intermedias con el proyecto avanzado

y tecnologia patentada, generalmente para financiar ensayos clinicos con
pacientes. La inversion implica crear un modelo en torno a la propiedad
de la tecnologia, por ejemplo crear una nueva empresa, que permite al
inversionista vender su participacion en las siguientes etapas o mantenerse

hasta el final del proyecto.

© Validacion en etapas maduras de un proyecto, se requiere una inversion

mayor, que generalmente proviene de fondos de inversion o comparias
biotecnoldgicas internacionales, por cuanto en la mayoria de los casos
hay que validar la tecnologia ante la FDA. Si bien este es un procedimiento
caro, la experiencia de las ultimas décadas muestra que el solo ingreso
a la FDA, significa un salto de valor para la tecnologia.




_ Esquema general de creacion de valor de
innovaciones de base cientifica en salud humana
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Biotecnologia aplicada en salud humana
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La compafiia alemana Merck KGaA ha
anunciado la adquisicién de la estadounidense
Millipore Corporation por 5.300 millones de
euros. (Diariomedico.com/02-03-2010)

La compafiia farmacéutica francesa Sanofi-
Aventis SA por 20.100 millones de délares
acordd comprar la empresa biotecnoldgica
estadounidense Genzyme Corp, el mayor
productor mundial de medicamentos para el
tratamiento de las enfermedades genéticas.
(Actualidad.rt.com/16-2-2011)

Durante los ultimos afos, desde el punto de
vista de investigacion y desarrollo, la industria
farmacéutica ha sido muy activa. La investigacion
farmacéutica y las actividades de inversién
alcanzaron los $64 mil millones en 2007.
Estimamos que aproximadamente un 3-4% o
$1.5 hasta $2 mil millones de esto se destinaron
a actividades de investigacion y desarrollo de
inmunoterapias. Casi la mitad o mil millones de
esto se invirtio en investigacion y desarrollo de
la terapéutica de VIH. Estimamos que las
actividades de investigacion y desarrollo dentro
del sector de la inmunoterapia creceran un 3.5%
al afio y en el afio 2013 alcanzaran a una cifra
aproximada de $3.7 mil millones. En 2012 se
espera que el total de ventas de medicamentos
alcance $1.2 billones. La venta de medicamentos
en EEUU es de $225.5 mil millones y se espera
gque aumente un 1-2% este afio. Mientras que
el crecimiento total de China, Brasil, India, Corea
del sur, Turquiay Rusia llegan a un 14-15% a
$100 mil millones. (ImmunoTherapettics: Market
Overview, Smith, 2011)




Biotecnologia aplicada en salud humana

La farmacéutica britanica GlaxoSmithKline (GSK)
ha llegado hoy a un acuerdo para adquirir al
grupo biotecnolégico Human Genome por 3.000
millones de ddlares. (Expansion.com/16-07-
2012)

En 2010, los biofarmacos ya representaban el
16% de las ventas mundiales de medicamentos
(US$140.000 millones de un mercado total de
US$856.000 millones) y esa participacion ira
aumentando con los afios, pues se observa un
crecimiento mayor en las ventas de biolégicos
que en el mercado total de medicamentos.
(Elpais.com.co/12-02-2012)

Algunos datos generales indican que
actualmente hay méas de 200 biofarmacos en
el mundo. En la base de datos de la OMS, sobre
nombres reconocidos hasta el 2011 para
sustancias biolégicas y biotecnolédgicas, se
encuentran 750 denominaciones asignadas a
sustancias incluidas en esta categoria de
farmacos. En EE. UU., la FDA ha reconocido
licencias para cerca de 300 productos biol6gicos,
en un promedio anual creciente de aprobaciones.
(Elpais.com.co/12-02-2012)

Citigroup proyecta que inmunoterapia sera la
medicina con mayor mercado de la historia.
(Df.cl/23-05-2013)

"Science" destaca la inmunoterapia contra el
cancer como el gran avance de 2013.
(Emol.cl/19-12-2013)
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"Science" destaca la
Inmunoterapia contra el

cancer como el gran
avance de 2013.

Emol.cl
19-12-2013
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Biotecnologia aplicada en salud humana

La oncologia continuara siendo el lugar de punta
de la medicina personalizada con un nuevo
entendimiento de la enfermedad y de nuevas
tecnologias (Personalized Medicine. The path
forward. McKinsey & Company 2013)

En un futuro cercano(3 a 5 afios) es probable
que la proxima frontera de la medicina
personalizada se trate de enfermedades del
sistema inmunitario, pediatricas/prenatales y
enfermedades infecciosas. (Personalized
Medicine. The path forward. McKinsey &
Company 2013)

GlaxoSmithKline ha anunciado la compra por
250 millones de euros de la italiana Okairos. La
compariia biofarmacéutica, se especializa en el
desarrollo de nuevas vacunas para la accion
profilactica y terapéutica.(Pmfarma.com.mx/30-
05-2013)

El mercado de inmunoterapia experimentara un
crecimiento sustancial hasta el 2022,
aumentando de USD 1,1 mil millones en 2012
a casi USD 9 mil millones en 2022
(correspondiente al 23,8% del crecimiento anual)
en el Reino Unido, Estados Unidos, Francia,
Alemania, ltalia, Espafia y Japén, segun
investigaciones de mercado recientes.
(Labmedica.es/28-08-2014)

Roche compra la biotecnolégica Seragon por
US$1.725 millones, una compaifiia
estadounidense de biotecnologia que investiga
tratamientos contra el cancer de mama.
(Pmfarma.com.mx/02-07-2014)
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Investigacion
Infecciones bacterianas

Tecnologia ;
Métodos de diagndstico clinico y nuevas vacunas para. |
agentes bacterianos que afectan a la poblacion con alta
prevalencia. Desarrollo de metodologias nuevas para |
la administracion de vacunas e induccion de inmunidad
mucosal. ;
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Aplicacion
Diagnéstico y prevencion de infecciones bacterianas.
Laboratorio clinico y biomedicina.

Investigacion i
Hipertension arterial (HTA) endocrina; sindrome
metabolico (SM); Inflamacidn; adipogénesis; Epigenética; !
miRNA. i

Tecnologia 3
Algoritmo deteccion de cortisol y esteroides relacionados
por HPLC-MS/MS; Andlisis expresidon génica en
pacientes con HTA y/o SM; Deteccion Biomarcadores
tempranos en suero u orina; Desarrollo inhibidores
enzima 11BHSD1; Desarrollo Antagonistas MR; Andlisis
epigenético de genes claves en HTA y/o SM. !

Carlos Fardella Bello
cfardella@med.puc.cl

Aplicacion ;
Se espera impacto a corto plazo en diagndstico, !
tratamiento y terapia en pacientes con HTA y/o SM.
Areas Cardiometabolica; Endocrinologia; Pediatria; !
Genética; Farmacologfa; Innovacion 1+D; Extension.




Investigacion :
Modulacién de la funcién de células dendriticas humanas
para su uso en inmunoterapia. Células dendriticas,
inmunoterapia, autoinmunidad.

Y

Tecnologia i
Inmunoterapia para el tratamiento de enfermedades '
autoinmunes como lupus, mediante el uso de células
dendriticas diferenciadas in vitro tratadas con drogas
inmunomoduladoras. ;

ina Llanos Mufioz

cllanos@med.puc.cl

Aplicacion
Inmunoterapia para autoinmunidad.

Car

Investigacion
Hormonas tiroideas maternas y su rol en la progenie.

Tecnologia

1. Deteccion de patologias tiroideas durante la gestacion.
2. Busquedad de un patrén de marcadores de dafio |
cognitivo en recién nacidos debido a hipotiroxinemia !
gestacional. 1

Aplicacion
Area de la salud.

Claudia Riedel Soria
claudia.riedel@unab.cl

MV ONIFERAPY



Investigacion :
Autoantigenos para artritis reumatoide, terapias '
biolégicas en enfermedades autoinmunes, patogénesis |
de la esclerosis sistémica, linfocitos B reguladores.

Tecnologia ;
Metodologias para identificar péptidos autoantigénicos
con potencial terapéutico en enfermedades autoinmunes;
Utilizacion de células B reguladoras expandidas in vitro
para el tratamiento de enfermedades autoinmunes y '
rechazo a trasplantes. i

Aplicacion
Enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide,
esclerosis sistémica), trasplantes.

Diego Catalan Martina

Investigacion 3
Mecanismos de tolerancia inmunoldgica en células !
dendriticas. 3
Optimizacién de expresion de proteinas eucariontes en
células animales.

Tecnologia 3
Células dendriticas tolerogénicas en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes.
Desarrollo de anticuerpos recombinantes contra blancos
de interés terapéutico. i

jaguillo@med.uchile.cl

Aplicacion
Autoinmunidad
Céancer
Infectologia

Juan Carlos Aguillon G.

MV ONIFERAPY




Leandro Carrefio M.

Luis Michea

Imichea@med.uchile.cl

MV ONIFERAPY

Investigacion
Moduladores de la respuesta inmune innata y adaptativa.
Células NKT. Receptor CD1d.

Tecnologia !
Moléculas pequefias moduladoras de la funcién de |
células inmunes de la respuesta innata y adaptativa |
para favorecer o apagar la respuesta inmune contra
microbios o autoinmunidad. :

Aplicacion
Microbios, autoinmunidad, alergias y céancer.

Investigacion 3
Hipertension, inflamacion, insuficiencia renal, transplante
renal. 1

Tecnologia :
Terapias contra la hipertension e inflamacién producida
por hipertensién. Terapias para prevenir dafio :
cardiovascular en insuficiencia renal. Tratamientos para. '
pacientes receptores de injerto renal. 5

Aplicacion :
Terapia contra la hipertensién e inflamacién inducida '
por hipertension. Tratamiento, prevencién de dafio
renal/cardiovascular. Diagnéstico de insuficiencia renal. !



Investigacion
Virologia Molecular.

Tecnologia
Vectores virales, sistemas de replicacion de virus.

Aplicacion

Terapia génica, transgénesis, desarrollo de sistemas
ex vivo de evaluacion de moléculas antivirales.

malopez@med.puc.cl
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Investigacion 3
Cancer. Tumores Pediatricos y Adultos. Mecanismos
Moleculares de Evasion de Respuesta Inmune, !
Progresion Tumoral y Metéastasis. Regulacion'y Expresion
de Genes Pro- y Anti-tumorales.

Tecnologia 1
Modelos pre-clinicos de Cancer: Modelo celular y Modelo
animal para el estudio de células tumorales humanas !
en procesos de progresion tumoral y metéstasis. Analisis
global de expresion de genoma tumoral: transcriptoma.
y secretoma completos (Microarray, RNAseq y !
Espectrometria de Masa). ‘

Mario Galindo Diaz

mgalindo@med.uchile.cl

Aplicacion :
Determinacion de vias y mecanismos celulares y
moleculares comprometidos en la funcién de nuevos '
genes pro- y anti-tumorales, caracterizacion de nuevos
blancos anti-tumorales y andlisis de marcadores '
prondsticos para pacientes con cancer. i

MV ONIFERAPY




Investigacion
Inmunologia del cancer.

Tecnologia ;
Formulaciones inmunogénicas para el tratamiento de |
cancer de piel (melanoma), cancer de préstata y otros |
canceres. Actualmente, hemos desarrollado una !
formulacién inmunoldgica llamada TapCells® para el '
tratamiento de este tipo de cancer y tenemos otras en
evaluacion y prueba de concepto.

Aplicacion
Terapia del cancer.

Mercedes Lopez Nitsche |
melopez@med.uchile.cl

Investigacion
Infecciones virales.

Tecnologia !
Métodos de diagnéstico clinico para agentes virales que
infectan a la poblacion humana. También desarrollamos
plataformas tecnoldgicas para la generacion de vacunas
preventivas y terapeuticas contra enfermedades '
infecciosas agudas y persistentes. 1

Aplicacion :
Diagnostico, prevencioén y tratamiento de infecciones
virales. Biomedicina y clinica. i

Pablo Gonzalez Muiioz
pagonzalez@bio.puc.cl

MV ONIFERAPY



Investigacion !
Infecciones causadas por microorganismos patégenos
intestinales y pulmonares. i

Tecnologia i
Disefio de vacunas contra enfermedades bacterianas '
Métodos de deteccion multiple y répida de infecciones |
respiratorias i

Susan Bueno

sbueno@bio.puc.cl

Aplicacion
Salud, diagnéstico, medicina, laboratorio clinico.

MV ONIFERAPY







S Vacuna chilena contra el Virus Respiratorio Sincicial
La infeccion por el virus respiratorio sincicial (VRS) es la
principal causa a nivel nacional y mundial de enfermedad de
la via respiratoria en nifilos menores de un afio. Estudios
recientes, indican que anualmente VRS provoca la muerte de
cientos de miles de nifios menores de 5 afios en el mundo.

Tecnologia

Actualmente no existe en el mercado una vacuna efectiva
contra este virus. Sin embargo nuestro grupo de investigacion
ha desarrollado la primera vacuna contra el VRS en el mundo,
gue ha demostrado una efectividad superior al 90% en modelos
experimentales. Actualmente estamos iniciando las pruebas
clinicas necesarias para validar internacionalmente la vacuna,
de acuerdo a organismos regulatorio como la FDA (Food and
Drug Administration) de Estados Unidos. Nuestra vacuna fue
manufactura de acuerdo a la normativa internacional y cumple
con todos los requisitos para ser evaluada en personas.

2
2
o
]
X
2
X
2
<

G
G
3
Q

i)

®

S
2
Q
g
©

Patentamiento

La vacuna cuenta con solicitudes de patente en muchos paises,
cubriendo gran parte del mercado nacional e internacional. La
patente ha sido concedida en USA, Europa, Perl y otros
paises.

Aplicacion

La Vacuna esta disefiada para ser usada en nifios recién
nacidos y en menores de 2 afios ademas de personas de la
tercera edad. Todos estos grupos de poblacion son a escala
mundial, por cuanto en el caso de superar las pruebas clinicas,
el producto estaria disponible en los paises que lo requieran.
Una estimacion conservadora del mercado indica que se
aplicarian 150 millones de vacunas al afio.

Adicionalmente la sociedad en su conjunto se beneficiaria,
especialmente a través de sus servicios de salud publicos
quienes veran reducidos los casos de complicacion asociados
a la infeccion por VRS, disminuyendo la tasa de hospitalizacion
por infeccion respiratoria y la reconversion de camas en
periodos peaks de infeccién con caracter epidemioldgicos.




TAPCells® Inmunoterapia contra el cancer

TAPCells® es una innovacion biotecnoldgica en forma de
vacuna contra el cancer, empaquetada como kit terapéutico
de 4 dosis, para tratar melanoma, cancer de proéstata y otros
tipos de cancer.

Tecnologia

TAPCells® se basa en estimular el sistema inmune de los
pacientes aquejados de cancer, para inducir una respuesta
contra los tumores cancerigenos, utilizando la propia sangre
de los pacientes, de la cual se obtienen células para ser
estimuladas con extracto de células tumorales, segun cada
tipo de cancer. Este proceso patentado convierte a los monocitos
en células presentadoras de antigenos contra el cancer,
similares a las células dendriticas, que son células
especializadas del sistema inmune capaces de fagocitar
patégenos e inducir una respuesta contra tumores.

Flavio Salazar

flavio.salazar@inmunotran.med.uchile.cl

Patentamiento

Patente otorgada en Australia, Israel, México, y Nueva Zelandia.
Solicitud de patentamiento en Chile, Brasil, Argentina, Estados
Unidos, Canada y Europa.

Aplicacion

Una de las principales causas de muerte en el mundo es el
cancer. Anualmente se diagnostican 10 millones de nuevos
casos en el mundo. En Sudamérica y el Caribe las muertes
causadas por el cancer alcanzan el medio millén de personas
por afio. En Chile, el cancer es la segunda causa de muerte
en mayores de 20 afios. En conclusion existe una necesidad
real de nuevas alternativas contra el cancer.

Para validar definitivamente la terapia en el mercado mundial,
se requiere una Inversion inicial para cumplir hitos esenciales,
como (a) infraestructura para negocios y transferencia
tecnolégica, (b) infraestructura para la produccion del kit
terapéutico. Posteriormente se buscaran inversionistas globales
gue permitan (c) realizar estudios clinicos Fase Ill en Estados
Unidos (d) validar la terapia ante la FDA (e) y licenciamiento
internacional.
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