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La demanda de proteinas complejas de alta calidad y
pureza para diferentes aplicaciones en Salud es cada vez
mayor y la Biotecnologfa es clave para ofrecer solucio-
nes a medida. La Figura 1 muestra una larva de insec-
to lepidéptero de la especie Rachiplusia nu que estd ex-
presando en todos sus tejidos la proteina verde fluores-
cente de Aequorea victoria. La imagen permite revelar el
poder de estas larvas para fabricar proteinas heterélogas
a demanda'?. La plataforma fue desarrollada por nues-
tro grupo de trabajo en el Instituto NANOBIOTEC
(UBA-CONICET) y la tecnologia fue transferida re-
cientemente al sector privado*®. Actualmente, en la ciu-
dad de Pergamino, Bs. As. (Argentina) se constituy6
una nueva empresa de base tecnoldgica (Trebe Biotech)
que cuenta con la capacidad de producir a gran escala
y a precios competitivos diferentes proteinas para apli-
caciones en Salud y/o Diagnéstico. El sistema se basa
en utilizar insectos como pequefios biorreactores que
fabriquen proteinas bajo demanda. Las larvas se crian
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de manera masiva y en condiciones controladas en la-
boratorio y dado que constituyen plagas agrondmicas
en la regién, carecen de valor comercial. El proceso bio-
tecnoldgico para la produccion de la proteina spike de
SARS-CoV-2 desarrollado en NANOBIOTEC du-
rante la pandemia COVID-19 fue escalado en Trebe
Biotech y constituyd el primer producto comerciali-
zado por la empresa®’. La proteina spike forma par-
te del primer kit de diagndstico comercial aprobado
por ANMAT que usa una proteina de larvas de insec-
tos como unico antigeno y es fabricado y comerciali-
zado por Chemtest Argentina. También hemos desa-
rrollado antigenos de los 4 serotipos del virus de den-
gue, lectinas, nanoanticuerpos, enzimas, citoquinas, en-

Figura. Larva de Rachiplusia nu expresando GFP, utilizada como biorreactor para
producir proteinas recombinantes de interés médico.



tos como los antivenenos. El potencial que tiene esta
tecnologia es enorme y abre la posibilidad de contar de
manera sostenible en el tiempo con insumos de interés

tre otros' >, Actualmente, estamos trabajamos en estre-
cha colaboracién con la Administracién Nacional de
Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS) Dr. Carlos

Malbrén en la producciéon de toxinas recombinantes médico.
utilizadas en el proceso de fabricacién de medicamen-
BIBLIOGRAFIA
Romero LV, Targovnik AM, Wolman FJ, Cascone O, Miranda MV. 6. Smith |, Mc Callum G, Sabljic A, et al. Rapid and cost-effective

Rachiplusia nu larva as a biofactory to achieve high level expres-
sion of horseradish peroxidase. Biotechnol Lett 201 [;33:947-56.
Targovnik AM Villaverde MS, Arregui MB, et al. Expression and pu-

process based on insect larvae for scale-up production of SARS-
CoV-2 spike protein for serological COVID-19 testing. Biotech-
nol Bioeng 2021;118:4129-37.

rification of recombinant feline interferon in the baculovirus-in- 7. Trabucchi A, Bombicino SS, Marfia JI, et al. Novel bridge multi-spe-
sect larvae system. Process Biochem 2014;,49:917-46. cies ELISA for detection of SARS-CoV-2 antibodies. | Immunol
Faletti LE, Urtasun N, Targovnik AM, et al. Expression of recom- Methods 2022;51 1:113365.

binant influenza A HIN I neuraminidase in Rachiplusia nu larvae. 8. Smith ME, Targovnik AM, Cerezo |, Morales MA, Miranda MV, Ro-

CurrTop Virol 2014;12:65-75.

Targovnik AM,Arregui MB,Bracco LF et al.Insectlarvae:a new plat-
form to produce commercial recombinant proteins. Curr Pharm
Biotechnol 2016;17:431-8.

Mc Callum GJ, Arregui MB, Smith |, et al. Recombinant protein
purification in baculovirus-infected Rachiplusia nu larvae: an ap-
proach towards a rational design of downstream processing stra-
tegies based on chromatographic behavior of proteins. Protein
Expr Purif 2019;158:44-50.

driguez Talou . Integrated process for the purification and im-
mobilization of the envelope protein domain Il of dengue virus
type 2 expressed in Rachiplusia nu larvae and its potential appli-
cation in a diagnostic assay. Protein Expr Purif 2017;131:76-84.

Larvas para la produccidn de protefnas, Smith | 'y cols. | 43



