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CARTA DEL DIRECTOR

Como es bien conocido, todos estamos en primera linea de la batalla contra el coronavirus
COVID-19.

Antes que nada, les queremos animar, felicitar y dar las gracias por el esfuerzo que estan
realizando para incrementar en un tiempo récord el conocimiento de este virus, para

poder superar este periodo tan complejo que nos esta tocando vivir.

Por nuestra parte, desde |zasa Scientific, nos gustaria respaldar su labor con las soluciones
tecnoldgicas para investigacion y pruebas diagndsticas de las que disponemos en este
momento, asi como aquellas aportaciones de tecnologia frontera de reciente aparicion
internacional que estamos siguiendo, relacionadas con la investigacion en virologia.

Entre otras, areas como vacunas, anticuerpos, genotipado de variedades, automatizacion
y robotizacién de manejo de muestras liquidas, etc.

Esperando sea de su interés la informacion que les presentamos, les reitero nuestro
agradecimiento a su esfuerzo en estos dias.

Atentamente

Ak

Carlos Arribas
Director General
Izasa Scientific



INTRODUCCION

En el contexto de la emergencia global provocada porla pandemia debida al SARS-CoV-2 (Covid-19),

se estan desarrollando dos grandes vias de actuacion:

Contencion y control de la expansion del virus para evitar el colapso de los Sistemas de Salud.

Desarrollo de soluciones preventivas o terapéuticas a corto y medio plazo.

Estas dos estrategias requieren el desarrollo en paralelo de una serie de lineas de actuacion:

: Conocimiento de la dinamica de la expansion del virus. Donde se
encuadra el testado masivo de la poblacién y el estudio de las dinamicas de poblacion de las

diferentes cepas o estirpes del virus.

FARMACOLOGICAS: Partiendo de la “reutilizaciéon” de farmacos ya testados en otros virus para
tratar de mitigar la severidad de los efectos clinicos la mortalidad. Posteriormente, el desarrollo
de farmacos especificos. Como estrategia alternativa, el desarrollo de inmunoterapias (MoAbs)

de desarrollo rapido, encaminadas a bloquear el virus.

PREVENTIVAS: Desarrollo de vacunas eficaces incluso en una potencial situacién de alta

variabilidad (como sucede con algunos de los virus de RNA).

Investigacion basica de la estructura y biologia del virus, asi como
de los aspectos asociados como la dinamica de poblaciones, y los factores de susceptibilidad

o resistencia a la infeccion.

: Los trabajos masivos que se estan desarrollando requeriran la gestion de una
gran cantidad de muestras biolégicas que han de ser gestionadas en entorno de Bioseguridad

y trazabilidad.

En todos los casos, disponemos de tecnologia de primera linea, que pueden permitir a la comunidad

cientifica y sanitaria avanzar mas deprisa en estas lineas de actuacion.






Estrategias Epidemiologicas

Ante la necesidad de incrementar significativamente el numero de secuencias del genoma del

SARS-CoV-2 para establecer un estudio epidemioldgico que permita llegar a conclusiones sobre la

morbilidad y mortalidad de las diferentes variantes del virus.

Proponemos:

Plataforma Fluidigm: Juno- Biomark. Los beneficios que aportan son:

Suficiente resolucion para estudios epidemioldgicos: podemos multiplexar desde 24 a 96
genotipos diferentes en cada muestra.

Alta productividad: mas de 6.000 muestras al dia por cada unidad Biomark, para 24 variantes
geénicas.

Alto nivel de automatizacion: con una cantidad de intervencién manual minima y sencilla.

Facilidad de analisis de resultados: evita la necesidad de un potente equipo de bio-informaticos
para obtener conclusiones.

Bajo coste por ensayo: y lo que es mas importante, un bajo volumen de reactivos, factor es
critico, en un entorno donde la disponibilidad mundial de ciertos reactivos es compleja.

Flexibilidad: tecnologia idénea para el estudio de patdgenos de rapida evolucién, puesto que
los paneles de expresion génica son personalizables. Durante los ensayos, los biomarcadores
a analizar pueden ser modificados en muy pocos dias, e incluso permite la inclusién, de forma
directa, de nuevos genotipos emergentes.

Versatilidad: la misma plataforma Juno-Biomark, sin necesidad de modificacién, puede
emplearse para la generacion de librerias para NGS, de una forma mas rapida, econémica y
con menos requerimientos de intervencion manual, lo que permite a su vez seguir la estrategia
de Secuenciacién Masiva, en paralelo.

FLUIDIGM

R

En resumen, con un numero limitado de plataformas, se podria hacer en

poco mas de una semana el analisis de un numero masivo de infectados,

permitiendo tener datos significativos a cerca de la morbilidad / mortalidad

Biomark™ HD . . . : L
) de las diferentes estirpes del virus, si es que hay realmente asociacion
Gene expression
Genotyping (como existe en otros virus de RNA). Y esto se podria hacer con un coste
Copy number analysis

Digital PCR minimo y con bajos requerimientos de recursos humanos.



Estrategias Epidemioldgicas

A medio plazo, ademas del estudio de los factores intrinsecos al virus, hay que considerar un
segundo estudio epidemioldgico, orientado a conocer el porqué de la respuesta tan diferente que
presentan los pacientes, con independencia de criterios de
género, edad o etnia.

Noticias / Salud Humana y Biotec

La tecnologia de Fluidigm
? FLUIDIGM se utilizara para

monitorizar pacientes en

estados tempranos de

infeccién por COVID-19

La toendiogi do i

En este sentido, Fluidigm ha lanzado un proyecto cooperativo

con centros mundiales de primer nivel, que esta abierto a
propuestas de colaboracion

Helios, citometria de masas Fluidigm. Permite de forma rapida la identificacion de posibles
biomarcadores que definen la respuesta de un individuo. Esta tecnologia permite hacer el estudio
de las subpoblaciones del sistema inmune con un elevado grado de complejidad.

La combinacion de estudios de subpoblaciones con técnicas como la separacion celular por
Sorting y la secuenciacién de célula unica, combinando equipos como el SH de Sony y el C1 de
Fluidigm, permiten avanzar rapidamente en la definicion de los paneles moleculares, a incorporar
posteriormente en la plataforma Biomark, para el screening masivo a nivel de poblacion, e incluso
su posterior incorporacion en paneles de uso prondstico para el triaje de pacientes, la identificacion
de poblaciones de riesgo, o incluso las composiciones de las potenciales vacunas a emplear.

Fluidigm dispone de diversos paneles listos para usar, con analisis automatico de monitorizaciéon de

respuesta inmune para la plataforma Helios, de las que existen dos unidades instaladas en Espafia.

Gracias asus 30, ampliable a42 anticuerpos,
MaxPar Direct Immune Profiling Assay permite
caracterizar 37 poblaciones del sistemainmune
del paciente en un mismo tubo. El anélisis se
realiza de manera automatica utilizando el
software especifico MaxPar PathSetter

Helios CyTOF - MaxPar Direct Immune
Profiling Assay (DIPA) Panel

FLUIDIGM

cells
Monocytes Myeloid.
a plasmacytoid

SONY SH800 Cell Sorter
Aislamiento de célula Unica
mediante fluorescencia

Fluidigm C1 Platform
Aislamiento de célula Unica mediante microfluidica




Estrategias Epidemioldgicas

Automatizacion de Procesos

Plataforma de manejo de muestras

Biomek, series i5/i7 de Beckman Coulter. Automatizan el procesamiento de un elevado numero de
muestras garantizando la trazabilidad de los procesos
de extraccion y manipulacién de muestras.

mleu: (24)
Plataforma BK400 de Fluidigm. Automatizan el manejo Sample
de los sistemas microfluidicos (placas IFC) de Fluidigm, mle’ﬁ (192)
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Beckman Coulter ofrece una solucidon completa para la
extraccion del RNA viral del COVID-19, con el Biomek i5-M y
el kit RNAdvance Viral, incluyendo protocolo automatizado
testado y validado para el RNA viral del COVID-19.

Con capacidad de procesamiento de 2 placas DeepWell, un
total de 192 muestras de extraccion RNA Viral COVID-19, el
Biomek i5-MC alicuota el reactivo y las muestras, realiza la

lisis de la muestra inicial, la captura, lavado y elucién de RNA

viral, en un proceso totalmente automatico sin intervencién
del usuario.

El proceso completo de extraccion se puede realizar en el

Biomek i5-MC en aproximadamente 2 horas (1h si la lisis

B se hace fuera del robot), para dos placas de 96 pocillos

COECL."EK%AN simultaneamente. Lasoluciénincluye elmétodoautomatizado
We're better fogether validado y el soporte para su puesta en marcha.







Farmacologia Clasica

Fase |: analisis “in vitro”

Plataforma Cytation de Biotek. Soluciones para el cribado “in vitro” masivo (HTS) mediante la
automatizacidon de ensayos tanto moleculares, como celulares.

En todos los casos, la solucion pasa por la integracion de:
« Sistemas de manipulacion de muestras de Beckman Coulter (series i5/i7).
» Detectores especializados en HTS a nivel molecular, como Biotek Synergy Neo2.

» Ensayos de citotoxicidad (tanto toxicidad de farmaco, como efecto citopatico mediado por virus)
para lo que se integra la plataforma de analisis celular masivo Biotek Cytation.

También hay que tener en cuenta que Biotek proporciona también todos los sistemas auxiliares de
estas grandes plataformas, como son las series de lavadores y otros lectores.

seBiolek

Lector Cytation5 multimodo con moédulo de
Imagen Celular, Cytation5, incluyendo control de
gases e inyectores para realizar con eficiencia
trabajos en célula viva, su modulo de microscopia
Widefield automatizada y sus funciones como
espectrofluorimetro, le permiten ser la plataforma
mas eficiente del mercado para el desarrollo de
ensayos de citotoxicidad en célula viva

Lector HTS Synergy NEO2, la
plataforma ideal para ensayos
avanzados de fluorescencia con
elevado procesamiento de muestras,
como ensayos de afinidad en célula
viva, incluyendo control de gases e
inyectores

BECKMAN
COULTER

We're better together

Plataforma robética de manejo de liquidos, Biomek i7
hibrido, con cabezal multicanal de 96 puntas , cabezal de 8

pudiendo tener un brazo con cabezal de 8 puntas expandibles
puntas expandibles entre si, y gripper en cada brazo. Con 35

0 con cabezal multicanal de 96 puntas, o de 384 puntas,

Plataforma robédtica de manejo de liquidos, Biomek i5,

y con sus 25 posiciones de trabajo tiene capacidad para
una produccion de 7 placas de AMPureXP ¢ 2 placas de
RNAdvance sin intervencion del usuario

posiciones de trabajo es capaz de una produccién de 10 placas
de AMPureXP 6 4 placas de RNAdvance sin intervencion del
usuario



Farmacologia Clasica

Fase |l: analisis de los mecanismos de accion

El empleo de cualquier farmaco “convencional”, en terapia antiviral, esta dirigido basicamente a
atacar tres frentes:

es decir, evitar que penetre en las células
para proseguir su ciclo de replicacion.

, bien sea bloqueando la replicacion del genoma,
bloqueando la produccién de ciertas proteinas viricas o bien sea impidiendo el ensamblaje de
las subunidades virales, impidiendo asi la generacion de nuevos virus con capacidad infectiva.

, que puede
dar lugar a cuadros clinicos peligrosos. En el caso concreto de SARS- CoV-2, es la respuesta
inflamatoria a nivel pulmonar.

Microscopia de Super Resolucion STED Abberior-Nikon. Permite observar como interacciona un
virus con su célula diana, se requieren técnicas de Microscopia de Super Resolucién, especialmente
en muestras vivas, en las cuales se pueden seguir los procesos de ensamblaje de las subunidades
del virus (En el ejemplo, se muestra la reorganizacion de las proteinas del HIV para la generacion
de una nueva particula viral con capacidad infecciosa.

Microscopia Super Resolucion STORM de Nikon. Proporciona la mejor resolucion posible en
muestras fijadas.

Ambas técnicas nos permiten seguir la dinamica de adsorcién, internalizacion y produccién de
nuevas particulas virales.

abber-ior
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Widefield dSTORM Merged

ADRP LipidTox Merged

LEL-4

Emviwl] PRH EmvalT) PRED
Ervt] EmaT)

- - STED-image shoﬁ \no structure in
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Visualizacion de “lipid droplets” con dSTORM

Agrupacion de Proteinas virales Env tras la maduracion del

Analizan la colocalizacion de “lipid droplet” y proteinas HIV descrita utilizando microscopia STED
de la capside viral en células infectadas con el virus de la
hepatitis C J. Chojnacki et al., Science. Oct 2012 26;338(6106):524-8.

Dennis Eggert et al., PLOS One. July 2014 Vol9:Issue7:e102511.



Farmacologia Clasica

Fase |l: analisis de los mecanismos de accion

Microscopia Electronica de Transmision TEM de Jeol, que aportan
la mayor resolucién para la visualizacion de estructuras viricas en el
interior de las células infectadas.

Recientemente dos estudios por Criomicroscopia
electronica han determinado la estructura de
la proteina S (proteina viral responsable de la
adsorcion e internalizacion) unida a la proteina
ACE-2 (receptor celular del virus).

Imagen tomada  JEM-F200 field emission transmission
con TEM Jeol 1400 electron microscope

Farmacologia Clasica

Fase Ill: analisis “in vivo” en modelos animales

Como paso previo a los estudios clinicos en humanos, se requiere el analisis en modelos animales,
que permitan evaluar la efectividad del tratamiento y tener una aproximacion a los posibles aspectos
adversos del mismo.

Se pueden establecer tres grandes categorias:

1. Efectos a nivel de organismo: Tipicamente perfiles bioquimicos de afectacién de ciertos
organos (Perfil hepatico, cardiaco, renal...). En segundo lugar, estado general del sistema
inmune, asi como de las respuestas pro o antiinflamatorias.

2. Seguimiento de la progresion de la infeccion: Habitualmente, carga viral y desarrollo de la
respuesta inmune.

3. Efectos a nivel tisular: Ensayos de Anatomia Patoldgica clasica, combinada con nuevas
técnicas de mayor resolucion, como la inmunohistoquimica con alto nivel de multiplexado, o
técnicas de microscopia de alta resolucidn para estudios a nivel celular de la presencia de virus
intracelular en sus diferentes estadios.

» Citometria analitica Luminex y Sony

* Biomark de Fluidigm para carga viral

* NanoView R100 para recuento de virus en plasma

» Citometria de Masas Helios de Fluidigm

Microscopia clasica directa y fluorescencia Nikon

Microscopia confocal de spinning de Andor

»  Super resolucion STED Abberior

* Microscopia de masas Hyperion de Fluidigm

Enlostresniveles,disponemosdesoluciones
tecnologicas tanto convencionales como
avanzadas: .



Farmacologia Clasica

Fase lll: analisis “in vivo” en modelos animales

1- Efectos a nivel de organismo

Plataformas para monitorizar la respuesta inmune, 3 niveles para abordarlo:

Citometria clasica de Luminex,
equipos que ademas son
aptos para instalarse en zonas

Luminex.

restringidas de animalario,

tanto por su pequefio tamano,
como por la facilidad de

mantenimiento. Los equipos Guava easyCyte emplean tecnologia microcapilar patentada, facilitando el
funcionamiento del hardware. Esta tecnologia permite ademas trabajar con un bajo volumen
de muestra y la determinacion de recuentos aboslutos sin el uso de calibradores. En entornos
restringidos, la tecnologia microcapilar aporta un volumen de residuos extremadamente
reducido. Por otra parte todos los modelos Guava cumplen con criterios GMP.

—] ~

Sony con alto nivel de multiplexado, st
idealmente pensado para poder > @/ #rorcs 107 Laser Configuratons -
Grating——— Gf—— | 3LD: 405/488/637 nm

A\

4LD: 405/488/561/637 nm
5LD: 355/405/488/561/637 nm

obtener perfiles complejos de
poblaciones, en muestras escasas.

Especialmente cuando se combinan

con sistemas de automatizacion de By mam % : P =
placa micro-titer, para poder hacer %W #ﬁﬁi
analisis de poblaciones en ensayos S o
La nueva serie de citometros espectrales ID7000 de SONY, albergan hasta 7

sobre modelos animales, con , . . .
laseres y 186 detectores, siendo asi capaz de detectar el espectro de fluorescencia
numeros significativos. de todos los fluoroforos disponibles en el mercado.

7 Detection Decks.

6LD 1/637/808 nm
6LD: 320/355/405/488/561/637 nm
7LD: 320/355/405/488/561/637/808 nm
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Citémetro de masas Helios de Fluidigm de muy
alto nivel de multiplexado, cuando se dispone de
poca cantidad de muestra, como es el caso del
trabajo con animales de laboratorio (tipo raton)
el incremento del multiplexado ayuda a definir
los conjuntos de poblaciones con un incremento
exponencial de la complejidad. Los equipos de
Fludigm permiten el nivel mas alto de complejidad  gjips, es 1a plataforma
existente en la actualidad. Ademas, es compatible ~ de citometria de masas de

Fluidigm, que permite un
con un moédulo de imagen, que permite extender  altisimo multiplexado del
esta tecnologia a muestras “solidas” para el andlisis de  marcadores

biologicos de  manera o *

analisis complejo, a nivel celular, de cortes de  simultanea, como se puede -
ver en el histograma, en el que se lleva a cabo a cabo un andlisis

tejido de anatomia patologica. de 15 biomarcadores.

FLUIDIGM

tsne_2
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Farmacologia Clasica

Fase lll: analisis “in vivo” en modelos animales

2 - Seguimiento de la progresion de la infeccién
A este nivel, disponemos de dos tecnologias diferenciales:

Plataforma Biomark de Fluidigm. Valoracion de la “carga viral” por métodos de biologia molecular.
Puede abordar ensayos de un numero grande de individuos y es directamente automatizable en
Biomek.

Qualitative (present/absent) El sistema Biomark de Fluidigm
permite mediante ensayos de

@@ expresion génica llevar a cabo
= W una rapida deteccion del virus, asi ? FLUIDIGM

Quantitative (viral load) como la cuantificacién de la carga

Biomark™ HD viral en la muestra del paciente,
- Gene expression % ° 0 lo que puede de gran ayuda en
* Genotyping . %@ la determinacién de un pronéstico
+ Copy number analysis ! ,

- Digital PCR High > Low clinico

Plataforma robética de manejo de liquidos, Biomek 4000, ideal
para una automatizacion sencilla, robusta y versatil de preparacion

de placas para PCR/RTPCR & gPCR en formato de placas ﬂ
de 96 o 384 pocillos, o incluso para trabajo con placas IFC de y

sistemas Fluidigm. Pudiendo procesar en automatico, incluyendo BECKMAN
preparacion Master mix, 2 placas de 384 pocillos en menos de 30 COULTER
minutos, es decir mas de 1500 preparaciones de PCR por hora. We're better together

Incluye protocolos Wizard para PCR set-up, guiando al usuario de
manera sencilla en la construccion de su protocolo personalizado

Exoview R100 de Nanoview. Permite el recuento absoluto de Particulas Virales de hasta 50nm,
haciendo posible, desde muy recientemente, aportar la resolucién necesaria para detectar y
cuantificar nano-microparticulas, con la especificidad que proporciona el empleo de MoAbs
especificos del virus, para diferenciar estos de otras estructuras presentes en el plasma de
individuos infectados.

La plataforma Nanoview permite la deteccion, cuantificacion y fenotipado de nano- ®
particulas presentes en nuestras muestras biol6gicas (con resolucién hasta 50 nm) de o
manera automatica, en minutos, lo que puede representar una poderosa herramienta .
en el diagndstico de enfermedades virales

W Single marker

Bl Two markers
B3 Three markers,




Farmacologia Clasica

Fase lll: analisis “in vivo” en modelos animales

3- Efectos a nivel tisular

El estudio de los dafos producidos por el virus en los diferentes érganos y tejidos es fundamental
para evaluar los efectos de un tratamiento médico. Incluso la posibilidad de identificar la presencia
de virus en los diferentes tejidos es un dato de especial interés.

Nuestra oferta combina los ensayos clasicos de AP, con la posibilidad de hacer estudios de alta
resolucién con diferentes equipos Nikon, o de “muy alto multiplexado” con Fluidigm.

- ANDOR
N’kon an Oxford Instruments company

STEDYCON de Abberior con un
microscopio invertido Ti2E de Nikon

DragonFly 202 de Andor con un microscopio directo de
Ni-U de Nikon

abber-ior
INSTRUMENTS

HIV
MATURATION

Maduracién HIV-1 observada con micrsocopia STED
J. Hanne et al., ACS Nano 2016 10 (9), 8215-8222

Imagen del sistema Hyperion de Fluidigm, en el que se muestra la respuesta
inmunolégica anti-tumoral en biopsias tomadas de pacientes. La imagen
muestra de manera simultanea 6 de los 25 biomarcadores analizados en este
experimento, analizados mediante el software HystoCat

? FLUIDIGM
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Farmacologia Il: Inmunoterapia

Desarrollo de Anticuerpos Monoclonales

Una variante “farmacologica”, encuadrada dentro de la inmunoterapia, es el Desarrollo de
Anticuerpos Monoclonales (MoAbs) con capacidad bloqueante, para evitar la progresion de la
infeccion virica.

Tiene ventajas como estrategia rapida, como son la alta especificidad, la rapidez en la generacion
de numerosas variantes activas, y en general, una elevada tolerancia, con baja toxicidad (no
necesariamente nula) de las versiones “humanizadas” de estos anticuerpos monoclonales.

Existen multiples vias para generar estos anticuerpos:

* Inmunizacién de ratones, posterior generacion de clones de fusion y posterior ingenieria genética
para su humanizacion. Es un método clasico.

» Desarrollo directo de versiones humanizadas por técnicas como pueden ser “Phage Display”.
Técnicas mas novedosas.

Todas tienen sus pros y contras, pero todas comparten ciertas fases y técnicas necesarias para
su desarrollo. De hecho, varias de las fases de ensayo son semejantes a las que se emplean
en farmacos clasicos, con las correspondientes adaptaciones, pero con tecnologias basicamente
semejantes.

Cultivos celulares:

Tanto para la generacion, como para la expansion de clones, se requiere de instalaciones de cultivo
celular de seguridad biolégica.

En ciertos casos, como es Phage Display, se requiere una instalacion individualizada para cada
variante a fabricar, en el caso de los hibridomas clasicos se pueden compartir instalaciones mas
facilmente, pero en ambos casos se requiere de entornos de cultivo de seguridad bioldgica.



Farmacologia Il: Inmunoterapia

Desarrollo de Anticuerpos Monoclonales

Para las actividades de:
* Desarrollo de Anticuerpos Monoclonales
(MoAbs) con capacidad bloqueante.

e Cultivos celulares.

Podemos ofrecer la mayoria de la

instrumentacién: cabinas de seguridad,
refrigeradores 'y congeladores Haier,
microscopios Nikon, centrifugas Beckman

Cabina Seg . Bioldgica serie
HR1200-11A2 Haier Biomedical

Ultracongelador DW-86L828BP serie
Coulter, etc. Variable Drive Control Technology
Haier Biomedical

Haier

Imagenes de neuronas adquiridas con
las técnicas DIC y Epi-fluorescencia

tomadas con un microscopio Ti2E de /anasn
campo 25mm P =

.

BECKMAN
COULTER

We're better together

Cultivos celulares Centrifuga de Sobremesa modelo
AVANTI J-15R

Sorting SH de Sony, para el caso de clonado de hibridomas. Nuestra solucion permite el clonado
de célula unica y opera en modo automatico en condiciones de bioseguridad.

Este equipo por su automatismo dimensiones y facilidad de utilizacién (no requiere personal
especifico), puede instalarse directamente en el entorno del cuarto de cultivos. Ademas, el disefio,
basado en elementos desechables, puede incorporarse directamente en entornos GMP.

SONY

SONY SH800 Cell Sorter. Con las plataformas de cell sorting de SONY,
se pueden aislar células Unicas mediante fluorescencia, acelerando la
purificacion de hibridomas y la subsecuente produccion de anticuerpos
y vacunas




Farmacologia Il: Inmunoterapia

Desarrollo de Anticuerpos Monoclonales

Ensayos de Afinidad

Durante la fase de seleccion, se genera un enorme numero de diferentes especies moleculares
(anticuerpos con diferentes afinidades), que deben ser cribados (HTS) y ensayados por su afinidad
frente al virus entero, o frente a las diferentes proteinas de la capside viral.

La carga de trabajo de este proceso es elevada, y la automatizacién del proceso, no solo acorta
los tiempos, también evita los errores y las contaminaciones cruzadas.

La resonancia de plasmoén superficial (SPR) se ha considerado durante mucho tiempo una de las
técnicas estandar fundamentales para medir la intensidad de union y afinidad de las interacciones
moleculares, incluidas las interacciones antigeno-anticuerpo y particulas virales. Al medir
directamente la union en tiempo real sin utilizar marcaje, SPR proporciona mediciones confiables
para comprender mejor las vias de la enfermedad, la generacién y validacion de potenciales
farmacos a ensayar.

/

‘ OpenSPR es una solucion de bajo coste para el analisis de
openseR interacciones molecular a tiempo real sin necesidad de uso de
etiquetas. Equipo de dos canales (muestra vs. referencia) con
posibilidad de automatizacién y control de temperatura hasta 4°C
para 2 placas de 96 pocilllos, permitiendo el trabajo ininterrumpido
del equipo 24/7.

-£nicoya

Alto es el primer instrumento SPR del mundo que integra
microfluidica digital (DMF), inteligencia artificial (Al) y
nanotecnologia. La tecnologia de manejo de fluidos DMF elimina
la necesidad de bombas, valvulas o tubos fisicos y los reemplaza
por un cartucho desechable de bajo coste, brindando mayor calidad
de datos y menor tiempo de manipulacion.




Farmacologia Il: Inmunoterapia

Desarrollo de Anticuerpos Monoclonales

Plataformas robdticas de Beckman Coulter que permiten la automatizaciéon de estos ensayos,
en conjuncion con equipos HTS como Synergy de Biotek, asi como otros equipos accesorios y

automatizables como los lavadores Biotek.

Incubador con gripper BioSpa8, con 8 camaras de incubacion, con
la integracion de un Lector Cytation5 y de un Dispensador/Lavador
de microplacas EI406. Intrumentacién completa para el desarrollo
de cualquier ensayo ELISA avanzado o de ensayos de citotoxidad,
pudiendo llevar 8 experimentos en paralelo, y desarrollando
ensayos de lapso de tiempo sin intervencion del usuario

Plataforma robética de manejo de liquidos, Biomek i5,
pudiendo tener un brazo con cabezal de 8 puntas expandibles
0 con cabezal multicanal de 96 puntas, o de 384 puntas,
y con sus 25 posiciones de trabajo tiene capacidad para
una produccion de 7 placas de AMPureXP ¢ 2 placas de

RNAdvance sin intervencion del usuario
l

Lavador de microplacas 405LS y Synergy HTX con
inyectores, instrumentacién para desarrollar ensayos ELISA
con lecturas de absorbancia o fluorescencia, un primer paso
de automatizacién

@
COULTER

We're better together

BECKMAN

Plataforma robdtica de manejo de
liquidos, Biomek i7 hibrido, con
cabezal multicanal de 96 puntas ,
cabezal de 8 puntas expandibles
entre si, y gripper en cada brazo. Con
35 posiciones de trabajo es capaz
de una produccion de 10 placas de
AMPureXP 6 4 placas de RNAdvance
sin intervencion del usuario




Estrategia
Preventiva



Estrategia Preventiva

Disefno y produccion de Vacunas

Partiendo de los datos epidemiolégicos, la situacion ideal es el desarrollo de una vacuna, que evite
situaciones de posibles pandemias actuales o futuras.

Tanto desde el empleo de virus atenuados o inactivados, hasta los mas novedosos, basados
en construcciones sintéticas de virus, a los que se les retira parte del genoma, para evitar su
reproduccion (otra variante de virus inactivado) se debe realizar en instalaciones y condiciones de
seguridad biolégica donde podemos ofrecer equipos tales como:

* Vicell Blu de BC

+ Fidabio (Flow Induced Dispersion Analysis)

* Nocoya Alto

+ ExoView R100 de NanoView

+ Jeol JEM-F200

» Beckman Ultracentrifugacion Serie Optima (Modelos XE/XPN)
* Beckman Alta Velocidad/Capacidad Serie Avanti (Modelos JXN)
+ ASKION C-line HS200

+ Haier Cabina Seguridad

* Invertido de Rutina Nikon TS2

* Centrifuga sobremesa Avanti J-15R

Haier Ul'tracongelador, cabina de seguri
bioldgica y refrigeradores de
laboratorio

Nikon

Micrsocopio Ts2R-FL dentro de una
cabina de flujo laminar

Centrifugacion y Ultracentrifugacion ﬂ
o




Estrategia Preventiva

Disefno y produccion de Vacunas

Una vez establecidos los cultivos y antes de empezar los ensayos, tanto in vitro como in vivo, hay
que pasar por la fase de produccién escalable de virus, en cantidad suficiente pare realizar estos
ensayos.

El primer paso es el control de calidad del proceso de produccion en cultivo. Se hace a dos niveles:

» Seguimiento de los cultivos (valorando el efecto citopatico) previo al proceso de purificacion.
* Vicell-Blu de Beckman Coulter. El estandar internacional para estos controles.
+ ExoView R100 de Nanoview, recientemente ya permite cuantificar las particulas virales
en el sobrenadante de cultivo y hacer el recuento absoluto de particulas virales, frente
a los ensayos moleculares, que solo nos dan el numero de copias del genoma del virus,
pero no si éste forma parte de virus maduros.

@ ViCELBW

-

O

BECKMAN
COULTER

We're better together

Analizador de viabilidad de cultivos celulares y contador de células automatico Vi-Cell BLU de Beckman Coulter

El Vi-CELL Blu automatiza el método ampliamente aceptado de tincion con azul tripan para determinacion de viabilidad de células, empleando
tecnologia de analisis de imagen. El proceso es completamente automatico y los resultados se obtienen en minutos. El instrumento se controla
totalmente desde una interfaz de software avanzada pero facil de usar, disefiada para una maxima productividad.

Se trata de un instrumento ideal para el seguimiento de la viabilidad de los cultivos celulares empleados en procesos de transduccion, siendo
un factor clave para controlar la eficiencia en la produccion del agente biolégico final.

La tecnologia patentada FIDA (Flow Induced Dispersion Analysis)

permite la deteccion directa de moléculas e interacciones moleculares

en condiciones nativas de particulas de en un amplio rango de ﬂ Fldob|o
tamanos (diametros entre 0,5-1000 nm) con aplicaciones directas

en el desarrollo de medicamentos y el estudio de vacunas, vectores

virales, proteinas de membrana, etc.

Con Fida Analyser (FIDA 1) se obtiene informacién sobre
interacciones de unién complejas, asi como la caracterizacion y
concentracion de proteinas y nanoparticulas en condiciones nativas.
Es una técnica Util para validar datos de Kd obtenidos con técnicas
de inmovilizacion (SPR o BLI) de forma rapida, sencilla y precisa.




Estrategia Preventiva

Disefno y produccion de Vacunas

Alto es el primer instrumento SPR del mundo que
integra microfluidica digital (DMF), inteligencia
artificial (Al) y nanotecnologia. La tecnologia de
manejo de fluidos DMF elimina la necesidad de bombas,
valvulas o tubos fisicos y los reemplaza por un cartucho
desechable de bajo coste, brindando mayor calidad de
datos y menor tiempo de manipulacion.

Deteccion, cuantificacion y fenotipado de

nanoparticulas presentes en nuestras muestras
Es bioldgicas (con resoluciéon hasta 50 nm) con la

plataforma Exoview R100 de Nanoview.

Bl Single marker
Bl Two markers
B3 Three markers

JEOL D

Control de calidad, hay que recurrir a la Microscopia
Electrénica de Trasmision (TEM) de Jeol, como método
de comprobacion de la integridad estructural de los virus o
viriones a emplear.

JEM-F200 field emission transmission electron microscope



Estrategia Preventiva

Disefno y produccion de Vacunas

Durante la produccién de virus, o particulas virales para su uso en vacunas, se emplean las
ultracentrifugas de Beckman Coulter, especialmente con los rotores 70Ti y SWA40Ti, para separar
purificar y preparar tanto virus intactos, como viriones, o en los casos en los que es posible,
subunidades viricas con capacidad inmunogénica.

El proceso de ultracentrifugacion preparativa, incluso a escala de producciéon comercial, es uno
de los procesos mas delicados, no solo por el rendimiento del proceso (perder un porcentaje de la
produccion puede ser econdmicamente muy costoso), y la pureza de las fracciones aisladas, sino
también es fundamental poder realizar este proceso en condiciones de bioseguridad.

ST
COULTER

We're better together

Rotor 70Ti
Rotor SW 40Ti

Ultra modelo OPTIMA XPN-100

Almacenamiento y gestion de muestras. Todo este proceso genera una gran cantidad de muestras,
tanto de variedades de virus, como de lineas celulares, stock de virus, o incluso virus producidos
en el proceso. Independientemente de la cantidad de viales a gestionar, todos ellos tienen
dos caracteristicas: en primer lugar, tratarse de muestras Bio-peligrosas, en segundo lugar, es
material dedicado a la produccién de vacunas de uso terapéutico, por lo cual estan sometidos a

procedimientos GMP.
ASKION

Equipo de crio-almacenaje de muestras disponible en distintos formatos S, M o L dependiendo
de las necesidades.

Las unidades pueden combinarse de manera modular para formar una entera estacion de
almacenaje para diferentes muestras como viales, bolsas de sangre y goblets.

La temperatura de almacenaje alcanza hasta los -185°C y en los equipos de mas capacidad
es posible almacenar hasta 1.000.000 de muestras por unidad.

La linea c-line de Askion ofrece equipos de crio-preservacion para cualquier tipo de muestra
bioldgica y permite tener en todo momento el control de cada actividad efectuada con el
equipo. Gracias a la estacion de control C-line, responsable de generar toda la documentacién
necesaria para hacer seguimiento continuo del proceso, se ofrece una opcién totalmente
automatizada para los sistemas de biobanco.

ASKION C-ine® hermetic storage HS200 M/L

https://www.youtube.com/watch?time continue=7&v=AVtwJHeB3rM&feature=emb logo







Plataforma Juno Biomark de FLUIDIGM

Fluidigm. Permite abordar Elsmark HE
y automatizar los procesos
Z
del estudio epidemioldgico, — 4 ¥
el seguimiento de nuevas ExPRESSION O ExREsSION " DENTIFICATION

variantes, y el estudio de , . , o N
Las plataformas Juno y Biomark, de Fluidigm, son potentes herramientas de analisis genéticos,

los factores de riesgo de la incluyendo deteccion de mutaciones, PCR cuantitativa o secuenciacion dirigida. Estas técnicas
‘2 pueden ser de gran utilidad en el estudio de la evolucién de infecciones virales y clasificacion
poblacion. de nuevas variantes

Plataforma de utrasecuenciacién de PacBio. Desde el punto de vista del
conocimiento de la genética del virus, permite profundizar mas en los mecanismos
de replicacion, variaciones y modificaciones epigenéticas, asi como detalles de
expresion génica, y sintesis de subunidades del virus.

PACIFIC
@ BIOSCIENCES® o _ .
La plataforma de ultra-secuenciacion Sequel Il de Pacific £ e BC2 sz
Biosystems, es una potente herramienta en aplicaciones T -
de virologia, especialmente en la secuenciacion de nuevas e . i
variantes virales mediante NGS y la deteccion de mutaciones 7 S ]
en gran cantidad de muestras simultdneamente SHRToa” sdaters Inserts

Citometria espectral con alto nivel de multiplexado de Sony,
permite el conocimiento de la respuesta inmune a la infeccion,
tanto en los aspectos referentes a la capacidad de los individuos
para neutralizar al virus, como las posibles reacciones
inflamatorias no controladas, responsables de algunos de los
cuadros mas severos de neumonia, es la base para el disefio
de estrategias de prevencion o de tratamientos farmacolégicos.

SONY

ID7000 Spectral Analyzer

Citometria de masas de la gama Helios de Fluidigm.
Esta ultima dispone de paneles estandarizados, listos
para usar, que permiten el nivel de definicion mas

LAl

elevado que se puede conseguir en la identificacidon

Maxpar Panel Kits

&

Helios™ system Maxpar Direct Immune Profiling Assay

de poblaciones respondedoras y no respondedoras.

FLUIDIGM



Desde el punto de vista de la biologia de la infeccion, a nivel celular, los requerimientos de las
técnicas microscopicas van a ser muy exigentes

+ Sistema confocal Nikon y super resolucion STORM de Nikon en célula fijada.
« Sistema confocal de spinning Andor, o super resolucion STED de Abberior para célula viva .

Las distintas técnicas presentan diferencias en el nivel de resolucion, en su capacidad para obtener
imagenes con mayor velocidad, o la posibilidad de trabajar con muestras frescas o vivas. En muchos
casos son complementarias, en otros la eleccion dependera de los aspectos particulares de cada
investigacion.

En este grupo de analisis se encuadran también, en cierto modo, los estudios estructurales del
virus y sus receptores, en los que la técnica mas potente en este momento es la Crio-Microscopia
Electrdnica Jeol, para conocer las estructuras proteicas a un nivel de resolucion sin precedentes.

ANDOR

company

abbor=ior-
" ."““" -’ INSTRUMENTS
....‘ Mediciones de STED-
FCS measurements

Vero

de proteinas Env en
particulas individuales
de VIH

SSN-IUY

Gracias a la tecnologia spinning disk de Andor se ha descrito la
formacién de filamentos NSs (en rojo) en células infectadas por
el virus RVFV (Rift Valley Fever Virus).

J. Chojnacki et al., Nature
Communications volume
8, Article number: 545
(2017)

Shufen Li et al., Viruses, 11, 834

NP/TOM20 NP/TOM20 NP/TOM20

3hp. E -

Utilizando la técnica STORM se ha descrito la cercana
localizacion de ribonucleoproteinas virales pertencientes al del JEOL i =
virus de la gripe A (en verde) con la membrana mitocondrial de la
célula infectada (en rojo) —
ARM™ 300 i
Field Emission v

Swantje Liedmann, et al. Nature Comunications Cryo-electron ’
(2014) 5:5645 Microscope .
Nikon ' roscop \/



Desde el punto de vista de la experimentacion animal, se requieren equipos especificos para
pequefio animal, de modo que se pueda hacer el seguimiento “in vivo” del proceso de infeccidn.

Sistemas TAC o PET de Molecubes para pequefio animal.

MOLECUBES

DULAR

PET or SPECT or CT standalone

1 rat or 4 mice
& Only benchtop whole-body rat imaging system
st = I

[/ |
PET/CT or SPECT/CT
2 rats or 8 mice
E
= ; e R UPGRADE WITHOUT DOWNTIME

[ |

PET/SPECT/CT
D » PET/PET/CT
PETICTICT
SPECT/CTICT
== e

Lo sistemas de imagen molecular Molecubes ofrecen equipos con tecnologia de ultima generacién para diagnostico preclinico. Todos los
equipos se ajustan a las mesas de laboratorio estandar y son portatiles. Permiten el diagnostico en pequefio animal de laboratorio ofreciendo
un analisis de imagen muy preciso a dosis extremadamente bajas y excelente contraste tisular.

Lo equipos son modulares y pueden funcionar de manera individual o combinarse entre si para realizar diferentes tipos de screening:
*  X- cube: tecnologia CT.

+  B-cube: tecnologia PET

«  y-cube: tecnologia SPECT

Y algo que no podemos olvidar, todos estos trabajos deben realizarse con el mayor nivel de
automatizacion posible, y en un entorno de Bioseguridad.

.,,\ 1]
L
Plataforma robética de manejo de liquidos, Cabina Seg . Bioldgica serie HR1200-11A2

Biomek i5






En el entorno de la virologia se produce la necesidad de gestionar un muy importante numero de
muestras bioldgicas de alto valor y potencial peligrosidad como virus, muestras de pacientes, lineas
celulares o muestras de material genético.

Biobancos criogénicos de Askion.

- Basados en N, liquido-vapor, ofreciendo la mayor seguridad para la integridad de las colecciones.

« Sistema totalmente automatico y sellado, garantiza la inaccesibilidad al almacenamiento
criogénico. La manipulacion de cualquier vial se hace sin intervencion humana.

« Seguro frente a accidentes, como fallo eléctrico, sin comprometer la integridad de las muestras.
Trazabilidad garantizada, siendo recomendable adicionalmente para ciertos Acidos Nucleicos que

no necesitarian, en principio, para su estabilidad, su almacenamiento en N,, pero que por seguridad
no se deberian almacenar de otro modo.

E2ASKION

HS200-L HS200-S HS200-M

Estos sistemas ofrecen una soluciéon 6ptima para los biobancos, donde el almacenaje de muestras es de gran
importancia para la correcta preservacion del material bioldgico.

Dependiendo de la demanda de capacidad de almacenamiento, el usuario puede elegir entre tres versiones diferentes
del HS200: S/ M/ L.

Las tres versiones son completamente compatibles entre si y pueden interconectarse mediante un sistema externo
para construir un biobanco totalmente automatizado.

Los sistemas de almacenaje C-line permiten almacenar distintos formatos de muestras biolégicas que van desde
tejidos, viales hasta bolsas de sangre. El almacenamiento tiene lugar en la fase gaseosa del nitrdgeno liquido. Se
garantiza una calidad de muestra maxima durante décadas debido al almacenamiento en temperaturas muy bajas y a
las temperaturas de manipulacién de las muestras por debajo de -130 ° C.



Plataformas i-Series Beckman Coulter. Ademas, durante la fase de preparacion de muestras, para
su envio al Biobanco, hay que procurar maximizar a automatizacion de los procesos, con dos
finalidades:

* Reducir el riesgo de error humano.
* Reducir el riesgo de los manipuladores a la exposicion a agentes patdgenos.

Plataforma robética de manejo de liquidos, Biomek

i7 con integraciones de Lector de microplacas, filtros ’y

HEPA con flujo laminar e incubador de células

BECKMAN
COULTER

We're better together

En cualquier caso, durante algunas fases del proceso de preparacion y posterior extraccidén para
Su uso, no es posible evitar el error humano al 100%. De ahi, la necesidad de verificar la identidad
de las muestras antes de su almacenamiento y posteriormente durante su utilizacién a la salida
del Biobanco.

Basado en la plataforma Biomark de Fluidigm, disponemos de un panel de marcadores, que
permite la identificacion positiva de las muestras, asi como en el caso de muestras de DNA,
verificar la integridad y calidad de éstas.

Advanta Sample ID workflow and
the Biomark HD advantage

9 FLUDIGM m

1 2 U] - 4
Prepare samples Transfer samples Process the IFC Perform realtime Analyze results.
and assays. and assays to using the automated PCR and data
the IFC. Juno™” system. acquisition using
Biomark HD.

El Advanta Sample ID Genotyping panel es un panel constituido por 96 SNPs disefiado para generar una huella genética y de calidad,
especifica para cada una de las muestras que procesan o almacenan laboratorios y biobancos.

Potente — Permite monitorizar la identidad y la calidad de cada muestra con el uso de 96 SNPs: 10 SNPs para calidad de muestra, 6 para
género, 40 para poblacién y 40 altamente polimorficos.

Flexible — Permite ser personalizado afiadiendo o modificando SNPs para poblaciones especificas de muestras dependiendo de la aplicacion
0 patologia a estudiar.

Eficiente — Facilmente automatizable, minimiza los costes debido a que las reacciones se hacen en volumenes de nanolitros y reduce
reacciones extras para testar la calidad de las muestras.
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