=7 ENTREGA DEL REPORTE FINAL
° DE LA VACUNA QUIVAX
CONTRA COVID-19

N3 OONndil

4’\

v
Y
) ®
>
O @
< ®

&

Y ET HONOR

NEOLPHARN\A ol
~~ Py : i:f:\rfd{,

Dr. Juan Joel Mosqueda Gualito LINVAS
Dra- Lineth J Vega ROjaS Lb oooooooo delnvesti nnnnnnnn Inmuno) logia y Vacunas
Dra. Teresa Garcia Gasca

SSRQAAPS UAQ Diciembre 5, 2023




UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE
QUERETARO

¢ Por qué seguir desarrollando y evaluando vacunas
contra COVID-197

e Las vacunas actuales fueron aprobadas con la cepa ancestral (Wuhan).

e Han surgido variantes de preocupacion desde entonces: alfa, beta, gamma, delta y
omicron.

* La aparicion de una variante nueva incrementa el numero de casos.

e Las vacunas impiden la diseminacion de la enfermedad y por consecuencia,
impiden la aparicion de nuevas variantes.

* Se necesitan mas plataformas de desarrollar vacunas.

* E|l objetivo es mejorar la respuesta inmunitaria, bajar el costo de produccion,
incrementar la vida de anaquel de |la vacuna, o disminuir los efectos adversos, etc.
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Ensayos de neutralizacion simulada

e Ensayos con RBD y ACE-2 recombinantes. Colaboracion UNAM y CIAD
* Ensayos de ELISA competitiva

Sueros de cerdo: Cepa ancestral Sueros de cerdo: Variantes de preocupacion
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Esquema de inmunizacidn via
intranasal

* Dr. Marco Antonio Vega Lopez. Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados
del Instituto Politécnico Nacional, CDMX, M¢éxico.

* Dosis con QUIVAX intranasales en cerdos vietnamitas.

* Los animales vacunados por via intranasal desarrollaron anticuerpos séricos de
tipo IgA e IgG. Los anticuerpos generados tuvieron capacidad neutralizante.
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Rediseno de QUIVAX:
diseho cosmopolita

La construccion proteica esta compuesta de seis péptidos del RBD de la proteina S
del SARS-CoV-2.

Cinco de los seis péptidos se repiten dos veces para generar mayor respuesta
inmunitaria.

Tienen sustituciones de aminoacidos para representar a todas la variantes de
preocupacion (VOC): Alfa, Beta, Gama, Delta y Omicron.

1 2 3 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
QuiVax
Cosmopolita (2.1) .. ..... .-.
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Docking Molecular

* Los péptidos de QUIVAX son reconocidos por
anticuerpos neutralizantes especificos a otras
variantes.

e EIl matchmaking y el alineamiento de
secuencias demuestran que la estructura no

cambia mucho y que el RBD se mantiene Rojo =
conservado Verde =
Morado =
MC Ivan Corona Guerrero. Amarillo = Delta
Azul = Wuhan

3 3

4 5 6

1 2 3 4 5 6 1 2
QUIVAX 2.1 B BNl
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO

Resultados de la evaluacion de la dosis y el
adyuvante de la vacuna QUIVAX
Cosmopolita (2.1)

Dra. Lineth J. Vega Rojas




iseno experimental

~
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72 109 C57BL6

é ¢ é é 9-10 Semanas

Grupos Primer experimento
1 Quivax (20 pg) + Adju-Phos + MPLA
2 Quivax (20 pg) + Alhydrogel + MPLA
3 Quivax (60 pg) + Adju-Phos + MPLA
4 Quivax (60 pg) + Alhydrogel + MPLA
5 Adju-Phos + MPLA
6 Alhydrogel + MPLA

Segundo experimento
Quivax (60 pg) + Adju-Phos
2 Adju-Phos
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Resultados
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Resultados

Neutralizacion simulada

B.1.617 (Delta -
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Proliferacion celular
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Conclusiones d esta etapa

Quivax 2.1 genera anticuerpos IgG, 1gG,,, 1gG,,, IgG, tras un esquema de
iInmunizacion completo (subcutaneo), con los adyuvantes de aluminio, sin

embargo, Adju-Phos presenta mejores titulos de anticuerpos.

Quivax 2.1 neutraliza la variante Delta y Omicron en un experimento de

neutralizacion simulada.
La formulacion de Quivax 2.1 con Adju-Phos y MPLA inducen la generacion de
anticuerpos hacia una respuesta Thl, que es el tipo de respuesta con patdogenos

intracelulares.

Esta informacion esta lista para enviarse a publicar.



Prueba piloto dosis-respuesta Quivax 2.1 @ Cinvestav

e Cinéticade0a80pg
* Analisis de la expresion de anticuerpos IgM e 1gG

* Ensayo de capacidad neutralizante de los anticuerpos

Cinética de 0 a 80 pg de Quivax 2.1

Inicio: 23 mayo de 2022
Concentracion requerida Quivax: Reporte final recibido 8 de mayo 2023

Ratones: Hembras C57BL/6
4ug/ul

n=3 por cada concentracion a evaluar.
Dosis (1g)

Quivax (pL)

Sol. salina (pL)

Adjuvante (pL)
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Inmunizacion Piloto Dosis -Respuesta

Via Intramuscular: 50 pl: 0-80 ug Boost
Dias: 0, 21 y 60 (boost)
Adyuvante: Adju-Phos m ﬂl l]l
0 7 14 21 28 35 60 74 | ENSAYOS DE:
-lgG/1gM
Toma de | -Neutralizacién
muestra y
S T T T
Preinmune IgM/1gG IgM/IgG IgM/IgG IgM/IgG IgM/IgG IgM/1gG IgM/IgG

Neutralizacion Neutralizacion Neutralizacion Neutralizacién
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Cinvestav

Inmunizacion Piloto Dosis -Respuesta

Boost
10 ug
Via Intramuscular: 50 pl: 0-80 pg I J l
Dias: 0,21 y 60 (boost) I! l! l!
Adyuvante: Adju-Phos 0 7 14 21 28 35 60 74 88

Preinmune 1gM/IgG IgM/1IgG  1gM/IgG  1gM/IgG  18M/IgG IlgM/1gG IgM/1gG

Neutralizacion Neutralizacion Neutralizacion



@ Cinvestav

Quivax 2.1y adyuvante Adju-Phos induce una
fuerte respuesta inmune humoral en raton.

Dosis [ug]
z . - 0
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| 1 | | | | | |
0 7 14 21 28

Estandar de la media (SEM |, n=3

Dias

ELISA con todos los sueros 1:1000, de lasdosis de 0-20 pg



@ Cinvestav

Dosis de refuerzo de Quivax 2.1 a los 60 dias, induce una
leve respuesta inmune humoral en raton.

IgG, curva dosis respuesta
0-80 g, boost dia 60

Dosis mg
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@ Cinvestav

Dosis de refuerzo de Quivax 2.1 a los 60 dias, induce una
leve respuesta de anticuerpos neutralizantes.

“...en las dosis de 40, 50, y 70 ug con diluciones de 1:40 fue posible observar el 100% de inhibicion del efecto
citopatico...”

Titulacion de anticuerpos neutralizante 28 dias post-booster

Inverso de dilucion de anticuerpos que inhibe la lisis celular en
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Conclusiones del estudio piloto realizado por
el CINVESTAV

* En el ensayo de neutralizacion por la aplicacidon de la proteina Quivax 2.1, los
resultados sugieren que si se generan anticuerpos neutralizantes después de un
refuerzo o booster a los 60 dias de la primera inoculacion, el nivel de anticuerpos
es muy moderado.

* Se debe considerar o‘ue el antigeno utilizado no era puro y que los contaminantes
pudieron influir en el comportamiento de la respuesta de I1gG y de la inflamacion
de la zona de inoculacion.

* Los animales inmunizados en los dos esquemas de inmunizacion (con y sin
adyuvante) desarrollaron respuesta inmune celular.

* De acuerdo con el tipo de adyuvante que se utilizo (AdjuPhos), se esperaba una
respuesta inmune cellular tipo TH2; sin embargo, la respuesta fue TH1.

* La respuesta TH1 se pudo observar también en los ratones inmunizados con
Quivax 2.1 sin adyuvante.

e RECOMENDACION: INICIAR ENSAYOS PRECLINICOS CUANDO SE TENGA LA
CERTEZA DE LA CALIDAD FARMACEUTICA DE LA VACUNA.



Registro de patente

* Solicitud de patente: "SECUENCIAS QUIMERICAS DE AMINOACIDOS PARA SU USO
COMO VACUNA CONTRA SARS-COV-2".

Numero de expediente: MX/a/2021/012438. Fecha de ingreso: 08/10/2021.
Examen de forma aprobado: 19/10/2022.

Dr. Alberto Pastrana Palma
Direccion de Innovacion de la UAQ
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Esguema de inmunizacion via intranasal utilizando
un prototipo de nanoparticulas desarrollado por

Toma de
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Quivax Multivariante Plus Ultra (3.1).

Secuencias de aminoacidos

Variante Alfa

Variante Beta

Variante Delta
Variante Omicron

KKK K

Regidn conservada Regidn conservada

Proteina Spike del coronavirus Se encontraron 5 regiones conservadas de tamafio entre 15 a 21 aminodcidos. Se

ensablaron para formar una proteina quimerica multiepitdpica llamada Plus Ultra (QUIVAX
3.1)

&

Evaluacién individual de los péptidos Evaluacion como vacuna quimérica
en modelo lepdrido en modelo murino




Vacuna de RNA mensajero

Se comenzo un proyecto para disenar un prototipo de vacuna de RNA.

Se esta colaborando con el Dr. Greco Hernandez del Instituto Nacional de
Cancerologia (INCAN) y su grupo de trabajo.

Se disenaron los genes sintéticos y se obtuvieron de forma comercial.

La Dra. Erika Alejandra Garcia Hernandez, especialista en moléculas de RNA esta
realizando este proyecto.

Se continuan las pruebas para obtener el material genetico para la produccion
de las primeras moleculas a evaluar como vacuna.

Dr. Greco Hernandez.
Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN)



Productos generados

* Un manuscrito cientifico aceptado en
Frontiers in immunology (dos mas en
preparacion).

& frontiers ’ Frontiers in Immunology Original Research
xx xx 2023

10.3385/fimmu.2023.1276550

Tres tesis: una de maestria y dos de
licenciatura: i

e Juan Carlos Rivera Ballesteros. LM ) S Evaliiation of the Biimeraland
e Edgar Hurtado Mendoza. MVZ s s mucosal immune response of a

* Andrés Velasco Elizondo. MCB n I o E:”(‘;l\t/'ﬁjp';gﬁﬁ ‘F;?;::'”e against

13 Tanushree Dangi,
Northwestern University, United States
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Nirma University, India
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institUCioneS naCionaIeS y empresas: ;j Jesus Herndndez®, Edgar A. Melgoza-Gonzdlez*,

Miguel Angel Mercado- Uriostegui,

Universidad Tecnolsgica de México, Diana Hinojosa-Trujillo*, Miguel Angel Mercado-Uriostegui*,
23 Campus Querétaro, Santiago de = . 14 . 1
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Productos generados

* Cinco prototipos de vacuna
desarrollados por la UAQ:

* Dos prototipos totalmente evaluados con
respuestas celulares, humorales vy de
neutralizacion de las variantes de
preocupacion.

 Dos prototipos de vacuna proteinica para
administracion intranasal, uno con
demostrados efectos humorales vy
celulares. Un segundo, basado en
nanoparticulas, en evaluacion.

* Un prototipo de moléculas de RNAmM como
vacuna contra el COVID-19 (Dr. Greco
Hernandez, Instituto Nacional de

74° Encuentro Nacional de AALAS (Asociacidn Americana
de la Ciencia de Animales de Laboratorio). Realizado en Ia o]
ciudad de Salt Lake City, Utah, EUA del 22-26 de Octubre, 2023 Cancerologia).

e 7 resuimenes en congresos nacionales e

internacionales.
SOMOS UAQ
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Productos generados
e Capitulo de Libro:

Innovative  recombinant protein-based BiEiiRrerrarortaul . .. .o
Va CCi n e S a ga i n St SA RS_COV_ 2 . A u to re S : J u a n — Todo Vender Losmdsvendidos AmazonBasics Promociones Lonuevo LosMdsRegalados Prime ~ Outlet Musica Electrénicos

eBooks Kindle Kindle Unlimited Ofertas Los mds vendidos Categorias Comprar un Kindle eBooks en Inglés

Mosqueda, Diego Josimar Hernandez-Silva, e s s

Andrea Romero-Maldonado, Susana Mejia- oo o cnmiar o nfomacén mic stz

LS pez and M igUEl AngEI Mercado- Biomedical Innovations to Combat COVID-19 (English i
. . Edition) Edicién Kindle

Uriostegui.

Edicién Inglés por Sergio Rosales-Mendoza (Editor), Mauricio Comas-Garcia (Editor), Omar Gonzdlez-Ortega (Editor)
Formato: Edicién Kindle

- ; i Ver todos los formatos y ediciones
Biomedical Innovations to

Libro: Biomedical Innovations to Combat [peiwesiuen = oo
COVID-19. 1st Edition. Editors: Sergio = =
Rosales-Mendoza, Mauricio Comas-Garcia,
Omar Gonzalez-Ortega. Paperback ISBN:
9780323902489. eBook ISBN:
9780323902496. Imprint: Academic Press.
15th October 2021. Pages: 410.

Leer con nuestra Aplicacién gratuita 3 Nuevo desde £3,606.92

(&)

La Tienda Kindle en Amazon.com.mx es operada por Amazon Mexico Services, Inc., una empresa de los EE.UU., y estd
sujeta a estas Condiciones de Uso de la Tienda Kindle.

Biomedical Innovations to Combat COVID-19 provides an updated overview on the development of vaccines, antiviral
drugs and nanomaterials, and diagnostic methods for the fight against COVID-19. Perspectives on such technologies are
identified, discussed, and enriched with figures for easy understanding and applicability. Furthermore, it contains basic
aspects of virology, immunology, and antiviral drugs that are needed to fully appreciate these innovations.

This book is split into four sections: introduction, presenting basic virologic and epidemiological aspects of COVID-19;

SOMOS UAQ
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Productos generados

Formacion de Investigadores en desarrollo
de vacunas.

e]1. Se obtuvieron dos becas
posdoctorales

e 2. Una investigadora por México del
CONAHCyT.
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Productos generados

* Infraestructura

Se implemento un Laboratorio de Vacunas
en la UAQ.

Se manejara con un sistema de gestion de
calidad (SGC).

Operara bajo los principios de las buenas
practicas de laboratorio (BPL).

Se daran servicios de investigacion y
desarrollo, asi como diagndstico molecular,
serologico y microbiologico.

el S



Aplicacion de Recursos

RECURSOS PROPIOS

CONCEPTO
1 |MATERIALES Y REACTIVOS

$ 586,549.29

2 [EQUIPAMIENTO

$2,470,244.35

3 [SERVICIOS COMPLENTARIOS

TOTAL EJERCIDO $3,057,876.92

el S

$1,083.28

AMEXID
MONTO RECIBIDO $3,333,333.01
CONCEPTO MONTO
1 |MATERIALES Y REACTIVOS $1146,815.72
2 [EQUIPAMIENTO $1573,811.12
3 INSTY MANT DE EQUIPO DE LAB $ 184 336.57
4 SERVICIOS EXTERNOS $382,044.33

TOTAL EJERCIDO

SIN EJERCER



VACUNATON Y EVENTOS

MONTO RECIBIDO $6,668,385.14 RECURSO DISPONIBLE $549,225.89

CONCEPTO TOTAL EJERCIDO $12,525,263.06

1 |MATERIALES Y REACTIVOS S 2,823,890.35

INGRESO TOTAL S 13,059,595.07
2 [EQUIPAMIENTO S 563,793.34

(4)
3 [INSTY MANT DE EQUIPO DE LAB S 174,759.52 959/’
4 [HONORARIOS PROFESIONALES S 401,358.52
GASTOS COMPROMETIDOS

5 |SERVICIOS COMPLENTARIOS S 113,397.36 )

ERVICIOS DE ANALISIS CINVESTAV S 720,940.00
6 |ADECUACIONES DE LAB S 1,062,711.31 |PUBLICACIONES ¢ 3.295.00 USD
7 SERV CIENTIFICOS (ANALISIS LAB) S 790,468.00
8 |PAGO DE AUDITORIA $ 250,000.00

ZINY L

TOTAL EJERCIDO S 6,180,378.40

DITORES S.C.

SIN EJERCER $502,900.63

Zarate Alvarez Lara y Lépez Auditores S.C.
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