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A OPORTUNIDADE

Pesquisas recentes demonstraram que os desfechos clinicos da desnutricdo em criancas estdao
associados a disfuncdo intestinal, bem como a uma microbiota intestinal alterada com diversidade
reduzida.” Além disso, as terapias de reabilitacdo nutricional existentes n3o restauram de forma
completa e sustentdvel o crescimento sauddvel nem revertem a disfungdo intestinal e as alteracdes da
microbiota intestinal associadas a falhas no crescimento.” Essas observacdes sugerem que novas
estratégias terapéuticas podem precisar incluir a administragdo ou a promoc¢do de micrébios intestinais
vivos associados a saude — produtos bioterapéuticos vivos' — que desempenham fung¢des metabdlicas
vitais e conferem crescimento e resiliéncia no trato gastrointestinal e em todo o corpo.

A fermentacdo de cepas probidticas comerciais individuais, tais como Lactobacillus spp. ou
Bifidobacterium spp., geralmente é feita em escala e a um custo relativamente baixo. No entanto, para
restaurar a caracteristica de diversidade microbiana de um microbioma intestinal robusto, é provavel
que se deva administrar um conjunto composto por um numero substancialmente maior de cepas
comensais dificeis de cultivar. Atualmente, esses micrdbios intestinais sdo fabricados individualmente e
depois misturados para formar um produto bioterapéutico ativo, um processo complexo, dispendioso e
ndo dimensionavel. Muitos desses organismos sdo anaerdbios estritos com exigéncias nutricionais
complexas e, as vezes, desconhecidas e de crescimento pobre ou varidvel. Geralmente, eles exigem
componentes caros de meios de cultura, o que representa uma porc¢do substancial do custo de
fabricacdo, e a inclusdo de produtos de origem animal no meio de cultura pode apresentar dificuldades
em termos de aprovacao regulatdria e aceitabilidade cultural. Além disso, a fabricacdo deve ser feita
dentro de instalagdes que sigam boas praticas de fabricacdo (GMP), aumentando substancialmente o
custo da utilizacdo de grandes recipientes de fermentacdo em lote e de camaras anaerdbicas para
manipulacdo. Para se obter o custo dos bens necessdrios para aplicacdes globais de saude, sdo
necessarias redugdes de custo significativas na fabricagdo, provavelmente em vdrias ordens de
grandeza.

O DESAFIO

Abordagens inovadoras poderiam reduzir substancialmente o custo de fabricacdo de produtos
bioterapéuticos microbianos. A biologia gera esperanca de que uma solugdo de menor custo seja
possivel: o trato gastrointestinal de seres humanos e animais pode ser considerado um "biorreator"
vivo, capaz de ingerir alimentos e produzir uma microbiota altamente complexa. Em outros campos,
como a fabricacdo de vacinas e produtos bioldgicos, novos sistemas integrados e portateis reduziram
substancialmente o custo dos produtos. Na industria alimenticia, os consdrcios microbianos sdo
comumente fabricados em escala dentro de produtos fermentados, como iogurte e kombucha. No
tratamento de aguas residuais, os reatores de lodo podem hospedar de maneira estavel um alto grau de
diversidade microbiana. Estratégias de fabricacdo novas que levam em conta a biologia subjacente e a
ecologia das comunidades microbianas intestinais podem produzir avangos substanciais nesta area.



O que buscamos:

Esta chamada de propostas procura estratégias fundamentalmente novas para a fabricacdo de produtos
bioterapéuticos microbianos intestinais que alcancem eficiéncia de fabricacdo e reducbdes de custo
necessdrias para aplicacbes de saude global. Estamos particularmente abertos a conceitos nao

comprovados e de alto risco que possam gerar novos sistemas. Também incentivamos abordagens que
possam ser realizadas em paises de baixa e média renda (LMIC, Low and Middle Income Countries) e
proponentes que atualmente trabalham nesses ambientes.

As estratégias podem incluir (mas certamente ndo estdo limitadas) as seguintes ideias:

e Diferentes projetos de reatores, incluindo biorreatores continuos de tanque agitado,
multiestagios e/ou multifasicos que ocupem &reas pequenas.

e Projetos de biorreatores descartaveis ou de baixo custo de capital.

e Estruturag¢dao ou imobilizagdo espacial com variacdo em escalas de comprimento, gradientes
espaciais, viscosidade do meio (ou seja, estado liquido ou sdlido).

e Estratégias para alterar dinamicamente as condi¢bes de crescimento e inoculagdo para reduzir a
variabilidade de lote para lote.

e Varias condicdes de crescimento, incluindo temperatura, composicdo do gas, mistura e taxa de
diluicao.

e Componentes de midia inovadores e de baixo custo.

As propostas devem detalhar especificamente como demonstrardao um protdtipo de processo operando

em escala de laboratdrio ou maior, permitindo a fabricacdo de uma microbiota intestinal diversificada
associada a saude, como poderia ser esperado em um produto bioterapéutico vivo, especificamente 1)

producdo de pelo menos 10 cepas distintas derivadas do intestino humano saudavel; 2) incluindo pelo
menos duas cepas do filo Firmicutes, das quais pelo menos uma cepa seja altamente sensivel ao
oxigénio; pelo menos duas cepas do filo Bacteroidetes e pelo menos duas cepas do filo Actinobacteria.
Estas cepas podem ser obtidas a partir de cole¢Ges de culturas comerciais (isto é, ATCC ou DSMZ) ou
podem ser isolados novos. E provéavel que o crescimento de multiplas cepas simultaneamente possa ser
necessario para a eficiéncia, embora outras estratégias possam ser buscadas.

Além disso, as propostas devem incluir como serd feita a abordagem de todos os trés critérios principais
a seguir:

e Baixo custo: Como a estratégia possibilita uma reducdo de custo significativa em relacdo as
atuais praticas de fermentacdo e mistura em lote para chegar a um custo alvo final de ~
USS 0,10 por dose, e cada dose consiste em aproximadamente 1%° bactérias?

o Dimensionalidade: A estratégia poderia ser facilmente ampliada no futuro, por exemplo, para
uma escala piloto de dezenas de milhares de doses por semana de material clinico? Os riscos
potenciais podem ser abordados antecipadamente? Como a variabilidade da produc¢do lote-a-
lote e o risco de contaminagdo sdo minimizados para atender aos padrdes de pureza, poténcia e
consisténcia aceitos pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA" e outras agéncias
regulatdrias referentes a produtos bioterapéuticos vivos?



Universalidade : Como a estratégia poderia ser facilmente adaptada para a produgao de
produtos bioterapéuticos vivos, representando diversos micrébios intestinais associados a saude
e compostos de um nimero maior ou menor de cepas do que o especificado aqui?

O que nao consideraremos para o financiamento:

Pesquisa basica em crescimento microbiano ou projeto de reator que ndo atenda aos critérios
descritos acima.

Propostas focadas apenas em novas formula¢cdes de meio de cultura sem demonstrar um
protétipo de processo de fabricacao.

Pesquisa puramente computacional ou baseada em simulagdao sem componente experimental.
Propostas que ndo abordem especificamente o crescimento de organismos bacterianos
intestinais humanos.

Propostas que abordem unicamente o crescimento de bactérias probidticas comuns (ou seja,
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp.), uma Unica cepa bacteriana, ou que ndo cumpram os
requisitos especificos descritos acima.

Propostas centradas na formulacdo e preservacao de micrébios, o que esta fora do ambito desta
chamada de propostas.

Propostas centradas simplesmente em otimizar abordagens e técnicas padrdo conhecidas, sem
adicionar melhorias inovadoras.

Propostas que ndo apresentem um plano claro de dimensionamento futuro para atender as
necessidades declaradas da fundacao.
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* Recomendamos aos candidatos analisar o documento de orientagdo da FDA dos EUA (ref. 4 acima) em relagdo a
Quimica, Fabricagdo e Controles de produtos bioterapéuticos vivos para melhor entender as consideragdes
regulatdrias na area.
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