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Variantes de un producto natural,
candidatos a farmaco contra la malaria

Investigadores del IRB Barcelona identifican una familia de moléculas eficaces y selectivas para combatir el
parasito Plasmodium, causante de la malaria. Dos analogos de la borrelidina curan el 100% de los ratones
infectados y generan memoria inmunitaria en los animales, un valor nunca referenciado antes en un
antimalarico. La creciente resistencia contra la terapia actual hace urgente el descubrimiento de nuevos
candidatos.

IRB Barcelona 10 diciembre 2014 12:25
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En este contexto, cientificos
Estructuras de derivados de la borrelidina, un producto natural. Las variantes BC196 y BC220 muestran ser altamente eficaces contra el Ilderados por el |nVeSt|gad0r
parasito causante de la malaria. / IRB Barcelona |CREA de' |nstituto de

Investigacién Biomédica (IRB

Barcelona), Lluis Ribas de

Pouplana, aportan una nueva
familia de moléculas y un nuevo mecanismo de accién para combatir el parasito Plasmodium, causante de
la malaria.

En concreto, describen dos derivados de la borrelidina que eliminan totalmente el parasito de los ratones y
les confieren memoria inmunitaria frente a infecciones futuras. Este ultimo es un valor afiadido ausente en
los antimaldricos actuales. Los resultados se publican en la revista Proceedings of the National Academy of
Sciences (PNAS).

"Hemos encontrado que en el espacio quimico de la borrelidina existe la opciéon de encontrar antipaltdicos
muy potentes y eficaces. Ahora debemos estudiar las acciones y propiedades farmacoldgicas que
observamos en estos compuestos para sacarlos adelante como medicamentos. Es decir, debemos explicar
las bases de la baja toxicidad para las células humanas y entender cdmo inducen memoria inmunitaria ",
sefala Lluis Ribas.

La borrelidina: "nuevo" agente contra la malaria
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La borrelia es la bacteria que produce la borrelidina, una molécula
téxica para las células humanas. Sin embargo, hay cientos de
analogos —pequefias variaciones hechas en laboratorio— que se
estan estudiando para usos contra el cancer y las enfermedades del
corazén desde hace afos. Los investigadores del IRB Barcelona
hicieron un analisis exhaustivo de los analogos, e identificaron dos,
el BC196 y el BC220, habiles para combatir el Plasmodium.

Los compuestos muestran baja toxicidad para las células humanas
in vitro y, por el contrario, una alta eficiencia eliminando los parasitos
tanto en células in vitro como en animales vivos. "La eficiencia de
ambos compuestos y las dosis a dar en ratones son comparables, e
incluso mejores, a las de la cloroquina, un compuesto con que se ha

http://www.agenciasinc.es/Noticias/Variantes-de-un-producto-...

"Hemos encontrado que
en el espacio quimico de
la borrelidina existe la
opcion de encontrar
antipalitdicos muy
potentes y eficaces”

tratado la malaria durante 100 afos, ahora en desuso debido a las resistencias generadas en todo el

mundo”, explica Ribas.

Las nuevas moléculas
actiian sobre la
maquinaria de
producciéon de proteinas
de Plasmodium y, por
tanto, son eficientes
contra todas las fases de
infeccion en el
organismo humano

Atacar el parasito en todas las fases de la infeccion

Las nuevas moléculas actian sobre la maquinaria de produccion de
proteinas de Plasmodium y, por tanto, son eficientes contra todas las
fases de infeccion en el organismo humano. En cuanto a la accion
concreta, los compuestos basados en borrelidina anulan una de las
20 tRNA sintetasas que tiene el parasito, unas piezas clave para la
produccion de proteinas que este requiere para poder crecer,
replicarse y dar curso a la infeccion.

"Las sintetasas son siempre esenciales para el parasito, ya sea
cuando se esta dividiendo virulentamente dentro del higado o
mientras esta infectando los glébulos rojos de la sangre", explica
Ribas, que lidera el Laboratorio de Traducciéon Genética en el IRB y
es experto en este proceso fundamental de la vida. "Los compuestos
son muy interesantes porque se buscan medicamentos que actuen
en todas las fases de la infeccién porque son mejores para la
prevencion y eventual erradicacién de la enfermedad".

Los resultados forman parte de las conclusiones finales del proyecto europeo Mephitis, coordinado por
Ribas, con el objetivo de ampliar el limitado arsenal para luchar contra el paludismo. "Es muy gratificante
concluir Mephitis con una aportacién significativa al pipeline de moléculas antimalaria. Ya veremos hasta
doénde llegaran pero, de momento, tenemos nueva diana de accién y nuevas moléculas identificadas que
funcionan muy bien en los modelos testados", concluye el experto.

Referencia bibliografica:

Eva Maria Novoa, Noelia Camacho, Anna Tor, Barrie Wilkinson, Steven Moss, Patricia Marin-Garcia,
Isabel G. Azcarate, José M. Bautista, Adam C. Mirando, Christopher S. Francklyn, Sénia Varon, Miriam
Royo, Alfred Cortés, and Lluis Ribas de Pouplana. Analogs of natural amyniacyl-tRNA synthetase
inhibidors clear malaria in vivo. PNAS (8-13 Dec 2014) Early Edition doi:10.1073/pnas.1405994111
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Investigadores del IRB Barcelona identifican una familia de moléculas eficaces y
selectivas para combatir el parasito Plasmodium, causante de la malaria.

Dos analogos de la borrelidina curan el 100% de los ratones infectados y generan
memoria inmunitaria en los animales, un valor nunca referenciado antes en un
antimalarico.

La creciente resistencia contra la terapia actual hace urgente el descubrimiento de
nuevos candidatos.

La malaria es uno de los problemas mas graves de salud global, con 200 millones de
casos clinicos y mas de 600.000 muertes atribuidas por afio, segln datos de la
Organizacion Mundial de la Salud de 2013. La emergente resistencia al tratamiento
estandar mas usado a nivel mundial, basado en la artemisina y sus analogos, obliga a
proporcionar nuevos compuestos de sustitucion.

En este contexto, cientificos liderados por el investigador ICREA del Instituto de
Investigacién Biomédica (IRB Barcelona), Lluis Ribas de Pouplana, aportan una nueva
familia de moléculas y un nuevo mecanismo de accién para combatir el parasito
Plasmodium, causante de la malaria. En concreto, describen dos derivados de la
borrelidina que eliminan totalmente el parasito de los ratones y les confieren memoria
inmunitaria frente a infecciones futuras. Este uUltimo es un valor afiadido ausente en los
antimalaricos actuales. Los resultados se publican en la revista Proceedings of the
National Academy of Sciences (PNAS).

"Hemos encontrado que en el espacio quimico de la borrelidina existe la opcion de
encontrar antipaltdicos muy potentes y eficaces. Ahora debemos estudiar las acciones y
propiedades farmacolégicas que observamos en estos compuestos para sacarlos
adelante como medicamentos. Es decir, debemos explicar las bases de la baja toxicidad
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Ribas.
La borrelidina: "nuevo" agente contra la malaria

La borrelia es la bacteria que produce la borrelidina, una molécula téxica para las células
humanas. Sin embargo, hay cientos de analogos -pequefias variaciones hechas en
laboratorio- que se estan estudiando para usos contra el cancer y las enfermedades del
corazén desde hace afios. Los investigadores del IRB Barcelona hicieron un analisis
exhaustivo de los analogos, e identificaron dos, el BC196 y el BC220, habiles para
combatir el Plasmodium. Los compuestos muestran baja toxicidad para las células
humanas in vitroy, por el contrario, una alta eficiencia eliminando los parasitos tanto en
células in vitro como en animales vivos. "La eficiencia de ambos compuestos y las dosis a
dar en ratones son comparables, e incluso mejores, a las de la cloroquina, un compuesto
con que se ha tratado la malaria durante 100 afios, ahora en desuso debido a las
resistencias generadas en todo el mundo ", explica Ribas.

Objetivo: atacar el parasito en todas las fases de la infeccién

Las nuevas moléculas actian sobre la maquinaria de produccién de proteinas de
Plasmodium y, por tanto, son eficientes contra todas las fases de infeccién en el
organismo humano. En cuanto a la accién concreta, los compuestos basados en
borrelidina anulan una de las 20 tRNA sintetasas que tiene el parasito, unas piezas clave
para la produccion de proteinas que éste requiere para poder crecer, replicarse y dar
curso a la infeccion.

"Las sintetasas son siempre esenciales para el parasito, ya sea cuando se esta dividiendo
virulentamente dentro del higado o mientras estd infectando los glébulos rojos de la
sangre", explica Ribas, que lidera el Laboratorio de Traduccién Genética en el IRBy es
experto en este proceso fundamental de la vida. "Los compuestos son muy interesantes
porque se buscan medicamentos que actuen en todas las fases de la infeccién porque
son mejores para la prevencién y eventual erradicacion de la enfermedad".

Los resultados forman parte de las conclusiones finales del proyecto europeo Mephitis,
coordinado por Ribas, con el objetivo de ampliar el limitado arsenal para luchar contra el
paludismo. "Es muy gratificante concluir Mephitis con una aportacién significativa al
pipeline de moléculas antimalaria. Ya veremos hasta dénde llegaran pero, de momento,
tenemos nueva diana de accién y nuevas moléculas identificadas que funcionan muy
bien en los modelos testados ", concluye el experto.

Articulo de referencia:
Analogs of natural amyniacyl-tRNA synthetase inhibidors clear malaria in vivo

Eva Maria Novoa, Noelia Camacho, Anna Tor, Barrie Wilkinson, Steven Moss, Patricia
Marin-Garcia, Isabel G. Azcarate, José M. Bautista, Adam C. Mirando, Christopher S.
Francklyn, Sonia Varon, Miriam Royo, Alfred Cortés, and Lluis Ribas de Pouplana.

PNAS (8-13 Dec 2014) Early Edition doi:10.1073/pnas.1405994111 (http://www.pnas.org
/content/early/2014/12/04/1405994111.abstract)
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Un nou farmac contra la malaria

Cientifics de I'Institut de Recerca Biomedica de Barcelona han aconseguit curar la malaria en ratolins. Aquesta malaltia mata
cada any a 600.000 persones a tot el mén.

EMMA MIGUEL | BARCELONA | 10/12/2014 - 19:05 CET

Un grup de cientifics de I'Institut de Recerca Biomeédica de Barcelona ha trobat un nou farmac que combat la malaria en ratolins. A més, per primera
vegada a la historia, han aconseguit gravar I'efecte d’aquest farmac al sistema immunitari dels ratolins per fer front a la malaltia en futures infeccions.

El resultat d’aquesta investigacié s’ha publicat a la revista de I'’Académia Nacional de Ciéncies d’Estats Units. Lluis Ribas, el cientific de I'Institut de Recerca
Biomeédica de Barcelona que ha liderat aquesta recerca, destaca que “I'aveng cientific és molt important perqué el parasit que provoca aquesta malaltia s'ha
fet resistent al tractament més utilitzat fins ara”.

Aquest nou farmac ha curat el 100% dels ratolins amb els que s'ha provat, pero ara queda el més dificil: provar la seva eficacia en humans.

La malaria és una de les malalties més greus del mén amb 200 milions de casos i 600.000 morts anuals.
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Cientificos espanoles curan la malaria en ratones con nueva molécula

Investigadores del Instituto de Investigacién Biomédica (IRB) de Barcelona han conseguido también, por primera vez, memoria
inmunitaria frente a infecciones futuras

#Malaria #i+d #Enfermedades olvidadas #Enfermedades tropicales #Politica cientifica #Enfermedades infecciosas #Investigacién cientifica

JAVIER GREGORI | MADRID | 10/12/2014 - 16:58 CET

Un grupo del IRB, el Instituto de Investigacién Biomédica de Barcelona, ha detectado una familia de moléculas que combate el parésito Plasmodium (el
causante de la malaria) y ha conseguido curar esta enfermedad en todos los ratones con los que estos investigadores han experimentado.

Se trata de dos derivados de la borrelidina y no sélo han curado al 100 % de los ratones infectados, sino que, ademas, por primera vez, les generaron
memoria inmunitaria, algo que nunca antes habia logrado un antimalérico.

El resultado de esta investigacién ha sido publicado por la revista “Proceedings” de la Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos y es importante,
porgue la malaria es una de las enfermedades mas graves del mundo, con 200 millones de casos y més de 600.000 muertes anuales.

El pardsito que la provoca ha desarrollado resistencia al tratamiento hasta ahora mas utilizado para combatirlo y esto ha obligado a los cientificos a buscar
nuevos compuestos.

Faltan ensayos humanos

La borrelia es la bacteria que produce la borrelidina, una molécula téxica para las células humanas, pero los cientificos del IRB han identificado dos andlogos
capaces de combatir el Plasmodium y que, sin embargo, presentan baja toxicidad para las células humanas. En concreto, los compuestos basados en la
borrelidina anulan una de las “piezas clave” que tiene este pardsito para poder crecer, replicarse e infectar el cuerpo humano.

"Hemos encontrado que en el espacio quimico de la borrelidina existe la opcién de encontrar antimaldricos muy potentes y eficaces” —ha explicado Lluis

Ribas, el cientifico del IRB que ha liderado esta investigacion-. “Ahora debemos estudiar las propiedades farmacoldgicas de estos compuestos para sacarlos
adelante como medicamentos".

1of1 11/12/14 18:55
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La malaria es uno de los problemas mas graves de salud global,
con 200 millones de casos clinicos y mas de 600.000 muertes
atribuidas por afo, seguin datos de la Organizacién Mundial de la
Salud de 2013. La emergente resistencia al tratamiento estandar
mas usado a nivel mundial, basado en la artemisina y sus
analogos, obliga a proporcionar nuevos compuestos de
sustitucion.

En este contexto, cientificos liderados por el investigador ICREA del
Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona), Lluis Ribas de
Pouplana, aportan una nueva familia de moléculas y un nuevo
mecanismo de accidn para combatir el parasito Plasmodium,
causante de la malaria. En concreto, describen dos derivados de la
borrelidina que eliminan totalmente el parasito de los ratones y les
confieren memoria inmunitaria frente a infecciones futuras. Este ultimo
es un valor afladido ausente en los antimalaricos actuales. Los
resultados se publican en la revista Proceedings of the National
Academy of Sciences (PNAS).

“Hemos encontrado que en el espacio quimico de la borrelidina existe
la opcion de encontrar antipaludicos muy potentes y eficaces. Ahora
debemos estudiar las acciones y propiedades farmacoldgicas que
observamos en estos compuestos para sacarlos adelante como
medicamentos. Es decir, debemos explicar las bases de la baja
toxicidad para las células humanas y entender como inducen memoria
inmunitaria “, sefiala Lluis Ribas.

Laborrelidina: “nuevo” agente contra la malaria

La borrelia es la bacteria que produce la borrelidina, una molécula
téxica para las células humanas. Sin embargo, hay cientos de
analogos -pequefas variaciones hechas en laboratorio- que se estan
estudiando para usos contra el cancer y las enfermedades del
corazoén desde hace afos. Los investigadores del IRB Barcelona
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hicieron un analisis exhaustivo de los analogos, e identificaron dos, el Nuestro

BC196 y el BC220, habiles para combatir el Plasmodium. Los “4  ejército
compuestos muestran baja toxicidad para las células humanas in vitro o contra
y, por el contrario, una alta eficiencia eliminando los parasitos tanto en el cancer

células in vitro como en animales vivos. “La eficiencia de ambos

compuestos y las dosis a dar en ratones son comparables, e incluso

mejores, a las de la cloroquina, un compuesto con que se ha tratado

la malaria durante 100 afios, ahora en desuso debido a las

resistencias generadas en todo el mundo “, explica Ribas.
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Objetivo: atacar el parasito en todas las fases de la infeccion

Las nuevas moléculas actuan sobre la maquinaria de produccién de
proteinas de Plasmodium y, por tanto, son eficientes contra todas las
fases de infeccion en el organismo humano. En cuanto a la accién
concreta, los compuestos basados en borrelidina anulan una de las 20
tRNA sintetasas que tiene el parasito, unas piezas clave para la
produccién de proteinas que éste requiere para poder crecer,
replicarse y dar curso a la infeccion.

“Las sintetasas son siempre esenciales para el parasito, ya sea
cuando se esta dividiendo virulentamente dentro del higado o
mientras esta infectando los glébulos rojos de la sangre”, explica
Ribas, que lidera el Laboratorio de Traduccion Genética en el IRB y es
experto en este proceso fundamental de la vida. “Los compuestos son
muy interesantes porque se buscan medicamentos que actuen en
todas las fases de la infeccidén porque son mejores para la prevencion
y eventual erradicacion de la enfermedad”.

Los resultados forman parte de las conclusiones finales del proyecto
europeo Mephitis, coordinado por Ribas, con el objetivo de ampliar el
limitado arsenal para luchar contra el paludismo. “Es muy gratificante
concluir Mephitis con una aportacion significativa al pipeline de
moléculas antimalaria. Ya veremos hasta donde llegaran pero, de
momento, tenemos nueva diana de accion y nuevas moléculas
identificadas que funcionan muy bien en los modelos testados *,
concluye el experto.

Articulo de referencia:
Analogs of natural amyniacyl-tRNA synthetase inhibidors clear malaria
in vivo

Eva Maria Novoa, Noelia Camacho, Anna Tor, Barrie Wilkinson,
Steven Moss, Patricia Marin-Garcia, Isabel G. Azcarate, José M.
Bautista, Adam C. Mirando, Christopher S. Francklyn, Sonia Varon,
Miriam Royo, Alfred Cortés, and Lluis Ribas de Pouplana. PNAS (8-13
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Analogues of a natural product are drug candidates against mdfdifg§ " tesearcn

iomedicine (IRB
Researchers at IRB Barcelona identify a family of efficient and selective molecules to combat the parasi@arcelona)
Plasmodium, causal agent of malaria.

Malaria is one of the most serious health problems worldwide, registering 200 million clinical cases and more than 600,000
attributable deaths per year, according to information from the World Health Organization in 2013. Given the emerging
resistance to the standard treatment most widely used throughout the world, which is based on artemisinin and its analogs,
there is a need for new antimalarial compounds.

In this regard, scientists headed by Lluis Ribas de Pouplana, ICREA researcher at the Institute for Research in Biomedicine (IRB
Barcelona), report on a new family of molecules and a new system of action to combat the parasite Plasmodium, causal agent
of malaria. Specifically, they describe two derivatives of borrelidin that completely remove the parasite load from mice and
confer immunological memory to fight future infections. The latter property is an added value that is not shared by current
antimalarial drugs. The results are published in the journal Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS).

“We have found that the chemical space of borrelidin offers the opportunity to find very strong and efficient antimalarial drugs.
We must now study the action and pharmacological properties of these compounds in order to pave the way for their
development as drugs. That is to say, we have to explain why they show low toxicity in human cells and understand how they
induce immunological memory,” states Lluis Ribas.

Borrelidin: a “new” agent against malaria

Borrelia is the bacteria produced by borrelidin, a toxic molecule for human cells. However, for several years, hundreds of
analogues of this compound—small variations made in the lab—have been studied for use in cancer and heart disease
treatment. The IRB Barcelona scientists performed an exhaustive analysis of the analogues and identified two—BC196 and
BC220—that are useful for combating Plasmodium. The compounds show low toxicity in human cells in vitro and a high
efficiency at clearing the parasites both from cells in vitro as well as from animals. “The efficiency of these two compounds and
the doses to give to mice are comprable and even better than those of chloroquine, a compound that has been used to treat
malaria for 100 years and that is no longer used because of emerging resistance worldwide,” explains Ribas.

Objective: to attack the parasite in all phases of the infection

The new molecules act on the protein production machinery of the parasite and they are therefore efficient in all phases of
parasite infection in humans. With respect to the specific mechanism of action, the compounds based on borrelidin inhibit one
of the 20 tRNA synthetases of the parasite, key molecules for the correct production of the proteins required for growth,
replication and infection.

“The synthetases are crucial for the parasite both when multiplying rapidly in the liver and when infecting red blood cells,”
explains Ribas, head of the Gene Translation Lab at IRB and expert in this fundamental process of life. “Because the
compounds attack a general component of the protein production machinery, they are of considerable interest because drugs
that act in all the stages of infection are also better for the prevention of the disease”.

The findings are part of the final results of the European project Mephitis, coordinated by Ribas, which aims to increase the
currently limited number of compounds available to tackle malaria.

“It is most gratifying to end Mephitis with a significant contribution to the pipeline of antimalarial compounds. We will see how
far they get, but right now we have a new target and new molecules that work very well in the models tested,” concludes the
scientist.

Reference article:

Analogs of natural amyniacyl-tRNA synthetase inhibidors clear malaria in vivo
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Dos analogos de la borrelidina curan el 100% de los ratones infectados y generan memoria
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Cientificos liderados por Lluis Ribas de Pouplana, investigador de ICREA del Instituto de Investigacion Biomédica
(IRB Barcelona), aportan una nueva familia de moléculas y un nuevo mecanismo de accion para combatir el
parasito Plasmodium, causante de la malaria.

Han descrito dos derivados de la borrelidina que eliminan totalmente el parasito de los ratones y les confiere
memoria inmunitaria frente a infecciones futuras. Esto es un valor afiadido que no se da en los antimalaricos
actuales.

Ademés, la resistencia al tratamiento estdndar mas usado a nivel mundial, basado en la artemisina y sus analogos,
ha provocado que tengan que estudiarse nuevos compuestos sustitutivos.

La borrelia es la bacteria que produce la borrelidina, una molécula toxica para las células humanas. Sin embargo,
hay cientos de analogos que se estan estudiando para usos contra el cancer y otras enfermedades del corazon.
Los compuestos analizados del Plasmodium muestran baja toxicidad para las células humanas in vitro y, una alta
eficiencia eliminando los parasitos tanto en células in vitro como en animales vivos.
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Variantes de un producto natural, posibles
candidatos a farmaco contra la malaria

EFEFUTURO.- La malaria sigue siendo uno de los problemas mas graves
de salud global, con 200 millones de casos clinicos y mas de 600.000
muertes atribuidas por afo.

EFEFUTURO BARCELONA ~ MIERCOLES 10.12.2014

Simulacién por ordenador de la interaccion entre el analogo de borrelidina BC220 y la molécula tRNA sintetasa
de Plasmodium. Imagen facilitada por el IRB Barcelona.

Ahora, un equipo de cientificos del Instituto de Investigacién Biomédica (IRB) de Barcelona han
constatado que variantes de un producto natural pueden ser candidatos a formaco contra esta
enfermedad.

Los resultados se publican en la revista Proceedings of the National Academy of Sciences
(PNAS) y en ella los cientificos del IRB describen una familia de moléculas eficaz para combatir
el parasito Plasmodium, causante de la malaria.

Este equipo ha conseguido curar esta enfermedad en los ratones con los que han
experimentado.

Dos derivados de la borrelidina, no sélo han curado el 100 % de los ratones infectados, sino
que les generaron memoria inmunitaria, un valor nunca referenciado antes en un antimalarico,
ha explicado Lluis Ribas de Pouplana, cientifico del IRB que ha liderado la investigacion.

El descubrimiento es especialmente importante dado que la
malaria ha desarrollado resistencia al tratamiento
estandar mas usado, basado en la artemisina y sus
analogos, lo que obliga a proporcionar nuevos compuestos
de sustitucion.

Los investigadores han descrito dos derivados de
Ia borrelidina que eliminan totalmente el parasito
de los ratones y les confieren memoria
inmunitaria frente a infecciones futuras, una
propiedad ésta que no tienen los antimalaricos
actuales.

El investigador ICREA del IRB Barcelona Lluis
Ribas de Pouplana. Imagen facilitada por
“Hemos encontrado que en el espacio quimico de la este centro.
borrelidina existe la opcién de encontrar antipaltidicos muy
potentes y eficaces. Ahora debemos estudiar las acciones y
propiedades farmacoldgicas que observamos en estos
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compuestos para sacarlos adelante como medicamentos. Es decir, debemos explicar las bases
de la baja toxicidad para las células humanas y entender cémo inducen memoria
inmunitaria”, ha dicho Lluis Ribas.

La borrelia es la bacteria que produce la borrelidina, una molécula tdxica para las células
humanas, aunque hay cientos de analogos -pequeiias variaciones hechas en laboratorio- que
se estan estudiando para usos contra el cancer y las enfermedades del corazén desde hace
afios.

Los investigadores han analizado los andlogos y han identificado dos, el BC196 y el BC220,
capaces de combatir el Plasmodium.

Los compuestos muestran baja toxicidad para las células humanas in vitro y, por el contrario,
una alta eficiencia eliminando los parasitos tanto en células in vitro como en animales vivos.

“La eficiencia de ambos compuestos y las dosis en ratones son comparables, e
incluso mejores, a las de la cloroquina, un compuesto con que se ha tratado la
malaria durante 100 afios, ahora en desuso debido a las resistencias que ha
generado”, ha seiialado Ribas.

Segun los investigadores, las nuevas moléculas actian sobre la produccion de proteinas de
Plasmodium y, por tanto, son eficientes contra todas las fases de infeccién en el organismo
humano.

En cuanto a la accidn concreta, los compuestos basados en borrelidina anulan una de las 20
tRNA sintetasas que tiene el parasito, unas piezas clave para la produccién de proteinas que
éste requiere para poder crecer, replicarse e infectar.

“Las sintetasas son siempre esenciales para el parasito, ya sea cuando se estd dividiendo
virulentamente dentro del higado o mientras infecta los gldbulos rojos de la sangre”, ha
indicado Ribas, que dirige el Laboratorio de Traduccidén Genética en el IRB.

“Los compuestos son muy interesantes porque se buscan medicamentos que actien en todas
las fases de la infeccidn ya que son mejores para la prevencion y eventual erradicacion de la
enfermedad”, segun el investigador.

Los resultados forman parte de las conclusiones finales del proyecto europeo Mephitis,
coordinado por Ribas, con el objetivo de ampliar el limitado arsenal para luchar contra el
paludismo.

“Es muy gratificante concluir Mephitis con una aportacion significativa al pipeline de moléculas
antimalaria. Ya veremos hasta dénde llegaran pero, de momento, tenemos nueva diana de
accion y nuevas moléculas identificadas que funcionan muy bien en los modelos testados”, ha
concluido el cientifico. EFEfuturo

Etiquetado con: Africa, enfermedades, mosquito

Publicado en: Ciencia
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Descubren cambios genéticos que hacen resistente al mosquito que propaga la malaria
Una vacuna experimental contra el dengue logra una eficacia del 60,8 %
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El precio de prevenir la malaria con pesticidas
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Investigadores del IRB identifican
moléculas eficaces contra el parasito que
causa la malaria

Barcelona, Europa Press Investigadores del Instituto de Investigacién Biomédica (IRB Barcelona) han
identificado una familia de moléculas eficaces y selectivas para combatir el parasito 'plasmodium’,
causante de la malaria, ha informado este miércoles el centro en un comunicado.

El descubrimiento, publicado en la revista 'Proceedings of the National Academy of Sciences', se basa en
la descripcion de dos derivados de la borrelidina que eliminan totalmente el parasito en los ratones y les
confieren memoria inmunitaria frente a infecciones futuras.

"Ahora debemos estudiar las acciones y propiedades farmacolégicas de estos compuestos para sacarlos
adelante como medicamentos, explicar las bases de la baja toxicidad para las células humanas y
entender como inducen memoria inmunitaria”, ha explicado el lider del grupo, Lluis Ribas.

Los resultados forman parte de las conclusiones finales del proyecto europeo 'Mephitis', coordinado por
Ribas con el objetivo de ampliar el "limitado arsenal para luchar contra la malaria".

La malaria es uno de los problemas mas graves de salud global, con 200 millones de casos clinicos y
mas de 600.000 muertes atribuidas por afio, segin datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
de 2013.

"La emergente resistencia al tratamiento estdndar mas usado a nivel mundial, basado en la artemisina y
sus analogos, obliga a proporcionar nuevos compuestos de sustitucién”, ha explicado Ribas.

http://www .eldia.es/agencias/7848143-Investigadores-IRB-ide...
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Noticias

Ganarle la partida a la malaria, un reto para la ciencia [1]
Otras noticias [2]
10 de Dic, 2014

La malaria es uno de los problemas mas graves de salud global, con 200 millones de casos clinicos y
mas de 600 000 muertes atribuidas por afo, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud de
2013. La reciente resistencia al tratamiento estandar mas usado a nivel mundial, basado en la
artemisina y sus analogos, obliga a buscar nuevos compuestos de sustitucion.

En este contexto, cientificos liderados por el investigador ICREA del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB
Barcelona), Lluis Ribas de Pouplana, aportan una nueva familia de moléculas y un nuevo mecanismo de accion para
combatir el parasito Plasmodium, causante de la malaria. En concreto, describen dos derivados de la borrelidina que
eliminan totalmente el parasito de los ratones y les confieren memoria inmunitaria frente a infecciones futuras. Este
ultimo es un valor afiadido ausente en los antimalaricos actuales. Los resultados se publican en la revista Proceedings
of the National Academy of Sciences (PNAS).

«Hemos encontrado que en el espacio quimico de la borrelidina existe la opcion de encontrar antipaltidicos muy
potentes y eficaces. Ahora debemos estudiar las acciones y propiedades farmacoldgicas que observamos en estos
compuestos para sacarlos adelante como medicamentos. Es decir, debemos explicar las bases de la baja toxicidad
para las células humanas y entender cdmo inducen memoria inmunitaria», sefiala Lluis Ribas.

La borrelidina: «nuevo>» agente contra la malaria

La borrelia es la bacteria que produce la borrelidina, una molécula toxica para las células humanas. Sin embargo, hay
cientos de analogos -pequefias variaciones hechas en laboratorio- que se estan estudiando para usos contra el cancer
y las enfermedades del corazon desde hace afios. Los investigadores del IRB Barcelona han hecho un analisis
exhaustivo de los analogos, e identificado dos, el BC196 y el BC220, habiles para combatir el Plasmodium. Los
compuestos muestran baja toxicidad para las células humanas in vitro y, por el contrario, una alta eficiencia
eliminando los parasitos tanto en células in vitro como en animales vivos. «La eficiencia de ambos compuestos y las
dosis a dar en ratones son comparables, e incluso mejores, a las de la cloroquina, un compuesto con que se ha
tratado la malaria durante 100 afios, ahora en desuso debido a las resistencias generadas en todo el mundo «, explica
Ribas.

Objetivo: atacar el parasito en todas las fases de la infeccion

Las nuevas moléculas actian sobre la maquinaria de produccion de proteinas de Plasmodium y, por tanto, son
eficientes contra todas las fases de infeccion en el organismo humano. En cuanto a la accion concreta, los compuestos
basados en borrelidina anulan una de las 20 tRNA sintetasas que tiene el parasito, unas piezas clave para la
produccion de proteinas que éste requiere para poder crecer, replicarse y dar curso a la infeccion.

«Las sintetasas son siempre esenciales para el parasito, ya sea cuando se esta dividiendo virulentamente dentro del
higado o mientras esta infectando los gldbulos rojos de la sangre», explica Ribas, que lidera el Laboratorio de
Traduccion Genética en el IRB y es experto en este proceso fundamental de la vida. «Los compuestos son muy
interesantes porque se buscan medicamentos que actien en todas las fases de la infeccion porque son mejores para
la prevencion y eventual erradicacion de la enfermedad».

Los resultados forman parte de las conclusiones finales del proyecto europeo Mephitis, coordinado por Ribas, con el
objetivo de ampliar el limitado arsenal para luchar contra el paludismo. «Es muy gratificante concluir Mephitis con una
aportacion significativa al pipeline de moléculas antimalaria. Ya veremos hasta donde llegaran pero, de momento,
tenemos nueva diana de accion y nuevas moléculas identificadas que funcionan muy bien en los modelos testados»,
concluye.
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Cientificos liderados por el investigador ICREA del Instituto de
Investigacion Biomédica (IRB Barcelona), Lluis Ribas de Pouplana,
aportan una nueva familia de moléculas y un nuevo mecanismo de
accioén para combatir el parasito Plasmodium, causante de la
malaria. En concreto, describen dos derivados de la borrelidina que
eliminan totalmente el parasito de los ratones y les confieren
memoria inmunitaria frente a infecciones futuras. Este Ultimo es un
valor afiadido ausente en los antimalaricos actuales. "Hemos visto
que en el espacio quimico de la borrelidina existe la opcién de
encontrar antipaludicos muy potentes y eficaces. Ahora debemos
estudiar las acciones y propiedades farmacoldgicas que
observamos en estos compuestos para sacarlos adelante como
medicamentos. Es decir, debemos explicar las bases de la baja
toxicidad para las células humanas y entender coémo inducen
memoria inmunitaria ", sefiala Lluis Ribas.

La borrelia es la bacteria que produce la borrelidina, una molécula
téxica para las células humanas. Sin embargo, hay cientos de
analogos que se estan estudiando para usos contra el cancer y las
enfermedades del corazén desde hace afios. Los investigadores del
IRB Barcelona hicieron un andlisis exhaustivo de los analogos, e
identificaron dos, el BC196 y el BC220, habiles para combatir el
Plasmodium. Los compuestos muestran baja toxicidad para las
células humanas in vitro y, por el contrario, una alta eficiencia
eliminando los parasitos tanto en células in vitro como en animales
vivos. "La eficiencia de ambos compuestos y las dosis a dar en
ratones son comparables, e incluso mejores, a las de la cloroquina,
un compuesto con que se ha tratado la malaria durante 100 afios,
ahora en desuso debido a las resistencias generadas en todo el
mundo ", explica Ribas. Las nuevas moléculas actian sobre la
maquinaria de produccion de proteinas de Plasmodium y, por tanto,
son eficaces contra todas las fases de infeccion en el organismo
humano. En cuanto a la accién concreta, los compuestos basados
en borrelidina anulan una de las 20 tRNA sintetasas que tiene el
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parasito, unas piezas clave para la produccion de proteinas que
éste requiere para poder crecer, replicarse y dar curso a la infeccion.
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explicado el lider del grupo, Lluis Ribas.

Los resultados forman parte de las conclusiones finales del proyecto europeo
"Mejphitis’, coordinado por Ribas con el objetivo de ampliar el "limitado arsenal para
luchar contra la malaria".

La malaria es uno de los problemas mas graves de salud global, con 200 millomes de
casos climicos y mas de 600.000 muertes atribuidas por afio, segin datos de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2013.

"La emergente resistencia al tratamiento estdndar mas usado a nivel mundial, basado
en la artemisina y sus analogos, obliga a proporcionar nuevos compuestos de
sustituciéon”, ha explicado Ribas.
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Descubren que una familia de moléculas cura la malaria en
ratones

Vida | 10/12/2014 - 13:31h

Barcelona, 10 dic (EFE).- Investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB) de Barcelona han identificado una
familia de moléculas eficaz para combatir el parasito Plasmodium, causante de la malaria, y ha conseguido curar esta
enfermedad en los ratones con los que han experimentado.

Dos derivados de la borrelidina, no sélo han curado el 100 % de los ratones infectados, sino que les generaron memoria
inmunitaria, un valor nunca referenciado antes en un antimalarico, segun ha explicado Lluis Ribas de Pouplana, cientifico del
IRB que ha liderado la investigacion, publicada en la revista Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS)..

El descubrimiento es especialmente importante dado que la malaria, uno de los problemas mas graves de salud global, con
200 millones de casos clinicos y mas de 600.000 muertes atribuidas por afio, ha desarrollado resistencia al tratamiento
estandar mas usado, basado en la artemisina y sus analogos, lo que obliga a proporcionar nuevos compuestos de sustitucion.

Los investigadores han descrito dos derivados de la borrelidina que eliminan totalmente el parasito de los ratones y les
confieren memoria inmunitaria frente a infecciones futuras, una propiedad ésta que no tienen los antimalaricos actuales.

"Hemos encontrado que en el espacio quimico de la borrelidina existe la opcion de encontrar antipaludicos muy potentes y
eficaces. Ahora debemos estudiar las acciones y propiedades farmacolégicas que observamos en estos compuestos para
sacarlos adelante como medicamentos. Es decir, debemos explicar las bases de la baja toxicidad para las células humanas y
entender como inducen memoria inmunitaria”, ha dicho Lluis Ribas.

La borrelia es la bacteria que produce la borrelidina, una molécula téxica para las células humanas, aunque hay cientos de
analogos -pequefias variaciones hechas en laboratorio- que se estan estudiando para usos contra el cancer y las
enfermedades del corazén desde hace afios.

Los investigadores han analizado los analogos y han identificado dos, el BC196 y el BC220, capaces de combatir el
Plasmodium.

Los compuestos muestran baja toxicidad para las células humanas in vitro y, por el contrario, una alta eficiencia eliminando los
parasitos tanto en células in vitro como en animales vivos.

"La eficiencia de ambos compuestos y las dosis en ratones son comparables, e incluso mejores, a las de la cloroquina, un
compuesto con que se ha tratado la malaria durante 100 afios, ahora en desuso debido a las resistencias que ha generado", ha
sefialado Ribas.

Segun los investigadores, las nuevas moléculas actuan sobre la produccién de proteinas de Plasmodium y, por tanto, son
eficientes contra todas las fases de infeccién en el organismo humano.

En cuanto a la accion concreta, los compuestos basados en borrelidina anulan una de las 20 tRNA sintetasas que tiene el
parasito, unas piezas clave para la produccion de proteinas que éste requiere para poder crecer, replicarse e infectar.

"Las sintetasas son siempre esenciales para el parasito, ya sea cuando se esta dividiendo virulentamente dentro del higado o
mientras infecta los glébulos rojos de la sangre", ha indicado Ribas, que dirige el Laboratorio de Traduccién Genética en el IRB.

"Los compuestos son muy interesantes porque se buscan medicamentos que actden en todas las fases de la infeccion ya que
son mejores para la prevencion y eventual erradicacion de la enfermedad”, segun el investigador.

Los resultados forman parte de las conclusiones finales del proyecto europeo Mephitis, coordinado por Ribas, con el objetivo de
ampliar el limitado arsenal para luchar contra el paludismo.

"Es muy gratificante concluir Mephitis con una aportacion significativa al pipeline de moléculas antimalaria. Ya veremos hasta
donde llegaran pero, de momento, tenemos nueva diana de accidon y nuevas moléculas identificadas que funcionan muy bien
en los modelos testados", ha concluido el cientifico.
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Analogues of a natural product are drug candidates against
malaria

December 10th, 2014 in Chemistry / Biochemistry
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Enlarge
The researchers have studied the antimalarial properties of a hundred borrelidin

analogues. Credit: IRB Barcelona

The researchers have studied the antimalarial properties of a hundred borrelidin analogues.
Credit: IRB Barcelona

Malaria is one of the most serious health problems worldwide, registering 200 million
clinical cases and more than 600,000 attributable deaths per year, according to
information from the World Health Organization in 2013. Given the emerging
resistance to the standard treatment most widely used throughout the world, which is
based on artemisinin and its analogs, there is a need for new antimalarial compounds.

In this regard, scientists headed by Lluis Ribas de Pouplana, ICREA researcher at the
Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona), report on a new family of molecules
and a new system of action to combat the parasite Plasmodium, causal agent of malaria.
Specifically, they describe two derivatives of borrelidin that completely remove the parasite
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load from mice and confer immunological memory to fight future infections. The latter
property is an added value that is not shared by current antimalarial drugs. The results are
published in the journal Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS).

"We have found that the chemical space of borrelidin offers the opportunity to find very
strong and efficient antimalarial drugs. We must now study the action and pharmacological
properties of these compounds in order to pave the way for their development as drugs. That
is to say, we have to explain why they show low toxicity in human cells and understand how
they induce immunological memory," states Lluis Ribas.

Borrelidin: a "new" agent against malaria

Borrelia is the bacteria produced by borrelidin, a toxic molecule for human cells. However,
for several years, hundreds of analogues of this compound —small variations made in the
lab—have been studied for use in cancer and heart disease treatment. The IRB Barcelona
scientists performed an exhaustive analysis of the analogues and identified two—BC196 and
BC220—that are useful for combating Plasmodium. The compounds show low toxicity in
human cells in vitro and a high efficiency at clearing the parasites both from cells in vitro as
well as from animals. "The efficiency of these two compounds and the doses to give to mice
are comprable and even better than those of chloroquine, a compound that has been used to
treat malaria for 100 years and that is no longer used because of emerging resistance
worldwide," explains Ribas.

Enlarge
Computer simulation of the interaction between the borrelidin analogue BC220

and the tRNA synthetase of Plasmodium. Credit: IRB Barcelona

Objective: to attack the parasite in all phases of the infection

The new molecules act on the protein production machinery of the parasite and they are
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therefore efficient in all phases of parasite infection in humans. With respect to the specific
mechanism of action, the compounds based on borrelidin inhibit one of the 20 tRNA
synthetases of the parasite, key molecules for the correct production of the proteins required
for growth, replication and infection.

"The synthetases are crucial for the parasite both when multiplying rapidly in the liver and
when infecting red blood cells," explains Ribas, head of the Gene Translation Lab at IRB and
expert in this fundamental process of life. "Because the compounds attack a general
component of the protein production machinery, they are of considerable interest because
drugs that act in all the stages of infection are also better for the prevention of the disease".

The findings are part of the final results of the European project Mephitis, coordinated by
Ribas, which aims to increase the currently limited number of compounds available to tackle
malaria.

"It is most gratifying to end Mephitis with a significant contribution to the pipeline of
antimalarial compounds. We will see how far they get, but right now we have a new target
and new molecules that work very well in the models tested," concludes the scientist.

More information: "Analogs of natural amyniacyl-tRNA synthetase inhibidors clear malaria
in vivo." PNAS (8-13 Dec 2014) Early Edition, DOI: 10.1073/pnas.1405994111

Provided by Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona)

"Analogues of a natural product are drug candidates against malaria." December 10th, 2014. http://phys.org
[news/2014-12-analogues-natural-product-drug-candidates.html
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Identifican moléculas eficaces contra el parasito que causa la malarialnvestigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona) han identificado una familia de
moléculas eficaces y selectivas para combatir el parasito '‘plasmodium’, causante de la malaria, ha informado este miércoles el centro en un comunicado.

BARCELONA, 10 (EUROPA PRESS)
Investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona) han identificado una familia de moléculas eficaces y selectivas para combatir el parasito
‘plasmodium’, causante de la malaria, ha informado este miércoles el centro en un comunicado.
El descubrimiento, publicado en la revista 'Proceedings of the National Academy of Sciences', se basa en la descripcion de dos derivados de la borrelidina que eliminan
totalmente el parasito en los ratones y les confieren memoria inmunitaria frente a infecciones futuras.
"Ahora debemos estudiar las acciones y propiedades farmacoldgicas de estos compuestos para sacarlos adelante como medi , explicar las bases de la baja
toxicidad para las células humanas y entender como inducen memoria inmunitaria”, ha explicado el lider del grupo, Lluis Ribas.
Los resultados forman parte de las conclusiones finales del proyecto europeo 'Mephitis', coordinado por Ribas con el objetivo de ampliar el "limitado arsenal para luchar
e contra la malaria”.
La malaria es uno de los problemas mas graves de salud global, con 200 millones de casos clinicos y mas de 600.000 muertes atribuidas por afio, segin datos de la
“""""Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2013.
ia al tratamiento estandar mas usado a nivel mundial, basado en la artemisina y sus analogos, obliga a proporcionar nuevos compuestos de
i sustitucion”, ha explicado Ribas.

"La emergente
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Lluis Ribas, investigador principal, asegura que el siguiente paso es un medicamento

Miércoles, 10 de diciembre de 2014, a las 14:09

Redaccién. Barcelona

Investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona) han identificado una familia de
moléculas eficaces y selectivas para combatir el parasito plasmodium, causante de la malaria, ha
informado este miércoles el centro en un comunicado.

El descubrimiento, publicado en la revista Proceedings of the National
Academy of Sciences, parte de la descripcion de dos derivados de la
borrelidina que eliminan de forma completa el parasito en los ratones y les
confieren memoria inmunitaria frente a infecciones futuras.

“Ahora debemos estudiar las acciones y propiedades farmacoldgicas de
estos compuestos para sacarlos adelante como medicamentos, explicar las
bases de la baja toxicidad para las células humanas y entender cémo
inducen memoria inmunitaria”, ha explicado el lider del grupo, Lluis Ribas.

Los resultados forman parte de las conclusiones finales del proyecto
europeo Mephitis, coordinado por Ribas con el objetivo de ampliar el
“imitado arsenal para luchar contra la malaria”. La malaria es uno de los
problemas mas graves de salud global, con 200 millones de casos clinicos y
mas de 600.000 muertes atribuidas por afio, segin datos de la Liuis Ribas.
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2013.

“La emergente resistencia al tratamiento estandar mas usado a nivel mundial, basado en la artemisina y
sus analogos, obliga a proporcionar nuevos compuestos de sustitucion”, ha explicado Ribas.
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Borrelidin Bacteria Analogs Are Drug
Candidates Against Malaria

By News Staff
Created Dec 10 2014 - 11:33am

Malaria is one of the most serious health problems worldwide, registering 200 million
clinical cases and more than 600,000 attributable deaths per year, according to
information from the World Health Organization in 2013.

Given the emerging resistance to the standard treatment most widely used throughout
the world, which is based on artemisinin and its analogs, there is a need for new
antimalarial compounds.

Researchers led by Lluis Ribas de Pouplana, ICREA researcher at the Institute for
Research in Biomedicine (IRB Barcelona), report on a new family of molecules and a
new system of action to combat the parasite Plasmodium, causal agent of malaria.
Specifically, they describe two derivatives of borrelidin that completely remove the
parasite load from mice and confer immunological memory to fight future infections.
The latter property is an added value that is not shared by current antimalarial drugs.
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The antimalarial properties of a hundred borrelidin analogues. Credit: IRB Barcelona

"We have found that the chemical space of borrelidin offers the opportunity to find very
strong and efficient antimalarial drugs. We must now study the action and
pharmacological properties of these compounds in order to pave the way for their
development as drugs. That is to say, we have to explain why they show low toxicity in
human cells and understand how they induce immunological memory," states Lluis
Ribas.

Borrelidin: a "new" agent against malaria

Borrelia is the bacteria produced by borrelidin, a toxic molecule for human cells.
However, for several years, hundreds of analogues of this compound--small variations
made in the lab--have been studied for use in cancer and heart disease treatment.

The IRB Barcelona scientists performed an exhaustive analysis of the analogues and
identified two--BC196 and BC220--that are useful for combating Plasmodium. The
compounds show low toxicity in human cells in vitro and a high efficiency at clearing
the parasites both from cells in vitro as well as from animals.

"The efficiency of these two compounds and the doses to give to mice are comprable

and even better than those of chloroquine, a compound that has been used to treat
malaria for 100 years and that is no longer used because of emerging resistance
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worldwide," explains Ribas.

Objective: to attack the parasite in all phases of the infection

The new molecules act on the protein production machinery of the parasite and they
are therefore efficient in all phases of parasite infection in humans. With respect to the
specific mechanism of action, the compounds based on borrelidin inhibit one of the 20
tRNA synthetases of the parasite, key molecules for the correct production of the
proteins required for growth, replication and infection.

"The synthetases are crucial for the parasite both when multiplying rapidly in the liver
and when infecting red blood cells," explains Ribas, head of the Gene Translation Lab
at IRB and expert in this fundamental process of life. "Because the compounds attack a
general component of the protein production machinery, they are of considerable
interest because drugs that act in all the stages of infection are also better for the
prevention of the disease".

The findings are part of the final results of the European project Mephitis, coordinated
by Ribas, which aims to increase the currently limited number of compounds available
to tackle malaria.
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A computer simulation of the interaction between the borrelidin analogue BC220 and
the tRNA synthetase of Plasmodium. Credit: IRB Barcelona

"It is most gratifying to end Mephitis with a significant contribution to the pipeline of
antimalarial compounds. We will see how far they get, but right now we have a new
target and new molecules that work very well in the models tested," concludes the
scientist.

Published in Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS).
Source: Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona)

Immunology
ION Publications LLC

Source URL: http://www.science20.com/news_articles
/borrelidin_bacteria_analogs_are_drug_candidates_against_malaria-150926
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Analogues of a natural product are drug candidates against malaria
Date: December 10, 2014

Source: Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona)

Malaria is one of the
most serious health
problems worldwide,
registering 200 million
clinical cases and
more than 600,000
attributable deaths per
year, according to
information from the
World Health
Organization in 2013.
Given the emerging
resistance to the
standard treatment
most widely used
throughout the world,
which is based on
artemisinin and its
analogs, there is a
need for new

antimalarial In silico prediction of the interaction between analogue BC220 and Plasmodium
compounds. tRNA syntetase (IRB Barcelona)

In this regard, Credit: Image courtesy of Institute for Research in

scientists headed by Biomedicine (IRB Barcelona)

Lluis Ribas de

Pouplana, ICREA

researcher at the Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona), report on a new family of molecules and
a new system of action to combat the parasite Plasmodium, causal agent of malaria. Specifically, they describe
two derivatives of borrelidin that completely remove the parasite load from mice and confer immunological
memory to fight future infections. The latter property is an added value that is not shared by current antimalarial
drugs. The results are published in the journal Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS).

"We have found that the chemical space of borrelidin offers the opportunity to find very strong and efficient
antimalarial drugs. We must now study the action and pharmacological properties of these compounds in order
to pave the way for their development as drugs. That is to say, we have to explain why they show low toxicity in
human cells and understand how they induce immunological memory," states Lluis Ribas.

Borrelidin: a "new" agent against malaria

Borrelia is the bacteria that produces borrelidin, a toxic molecule for human cells. However, for several years,
hundreds of analogues of this compound -- small variations made in the lab -- have been studied for use in
cancer and heart disease treatment. The IRB Barcelona scientists performed an exhaustive analysis of the
analogues and identified two -- BC196 and BC220 -- that are useful for combating Plasmodium. The compounds
show low toxicity in human cells in vitro and a high efficiency at clearing the parasites both from cells in vitro as
well as from animals. "The efficiency of these two compounds and the doses to give to mice are comprable and
even better than those of chloroquine, a compound that has been used to treat malaria for 100 years and that is
no longer used because of emerging resistance worldwide," explains Ribas.

Objective: to attack the parasite in all phases of the infection
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The new molecules act on the protein production machinery of the parasite and they are therefore efficient in all
phases of parasite infection in humans. With respect to the specific mechanism of action, the compounds based
on borrelidin inhibit one of the 20 tRNA synthetases of the parasite, key molecules for the correct production of
the proteins required for growth, replication and infection.

"The synthetases are crucial for the parasite both when multiplying rapidly in the liver and when infecting red
blood cells," explains Ribas, head of the Gene Translation Lab at IRB and expert in this fundamental process of
life. "Because the compounds attack a general component of the protein production machinery, they are of
considerable interest because drugs that act in all the stages of infection are also better for the prevention of the
disease."

The findings are part of the final results of the European project Mephitis, coordinated by Ribas, which aims to
increase the currently limited number of compounds available to tackle malaria.

"It is most gratifying to end Mephitis with a significant contribution to the pipeline of antimalarial compounds. We
will see how far they get, but right now we have a new target and new molecules that work very well in the
models tested," concludes the scientist.

Story Source:

The above story is based on materials provided by Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona).
Note: Materials may be edited for content and length.

Journal Reference:

1. Eva Maria Novoa, Noelia Camacho, Anna Tor, Barrie Wilkinson, Steven Moss, Patricia Marin-Garcia, Isabel
G. Azcarate, José M. Bautista, Adam C. Mirando, Christopher S. Francklyn, Sonia Varon, Miriam Royo, Alfred
Cortés, Lluis Ribas de Pouplana. Analogs of natural aminoacyl-tRNA synthetase inhibitors clear malaria
in vivo. Proceedings of the National Academy of Sciences, 2014; 201405994 DOI: 10.1073/pnas.1405994111
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Analogues of a natural product are drug candidates against
malaria
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Malaria is a single of the most significant wellness troubles worldwide, registering 200 million clinical circumstances
and much more than 600,000 attributable deaths per year, according to information from the Planet Well being
Organization in 2013. Offered the emerging resistance to the typical treatment most broadly employed throughout the
world, which is primarily based on artemisinin and its analogs, there is a require for new antimalarial compounds.

In this regard, scientists headed by Lluis Ribas de Pouplana, ICREA researcher at the Institute for Investigation in
Biomedicine (IRB Barcelona), report on a new family of molecules and a new system of action to combat the parasite
Plasmodium, causal agent of malaria. Particularly, they describe two derivatives of borrelidin that absolutely eliminate
the parasite load from mice and confer immunological memory to fight future infections. The latter home is an added
value that is not shared by present antimalarial drugs. The final results are published in the journal Proceedings of the
National Academy of Sciences (PNAS).

"We have found that the chemical space of borrelidin offers the opportunity to find quite sturdy and effective
antimalarial drugs. We have to now study the action and pharmacological properties of these compounds in order to
pave the way for their development as drugs. That is to say, we have to clarify why they show low toxicity in human
cells and comprehend how they induce immunological memory," states Lluis Ribas.

Borrelidin: a "new" agent against malaria

Borrelia is the bacteria developed by borrelidin, a toxic molecule for human cells. However, for numerous years,
hundreds of analogues of this compound—small variations created in the lab—have been studied for use in cancer
and heart disease treatment. The IRB Barcelona scientists performed an exhaustive evaluation of the analogues and
identified two—BC196 and BC220—that are helpful for combating Plasmodium. The compounds show low toxicity in
human cells in vitro and a higher efficiency at clearing the parasites both from cells in vitro as effectively as from
animals. "The efficiency of these two compounds and the doses to give to mice are comprable and even improved
than those of chloroquine, a compound that has been applied to treat malaria for one hundred years and that is no
longer employed because of emerging resistance worldwide," explains Ribas.

Enlarge Laptop or computer simulation of the interaction between the borrelidin analogue BC220 and the tRNA
synthetase of Plasmodium. Credit: IRB Barcelona

Objective: to attack the parasite in all phases of the infection

The new molecules act on the protein production machinery of the parasite and they are for that reason efficient in all
phases of parasite infection in humans. With respect to the distinct mechanism of action, the compounds based on
borrelidin inhibit one particular of the 20 tRNA synthetases of the parasite, essential molecules for the correct
production of the proteins expected for growth, replication and infection.

"The synthetases are important for the parasite each when multiplying quickly in the liver and when infecting red
blood cells," explains Ribas, head of the Gene Translation Lab at IRB and professional in this fundamental course of
action of life. "Due to the fact the compounds attack a general element of the protein production machinery, they are
of considerable interest since drugs that act in all the stages of infection are also improved for the prevention of the
disease".

The findings are part of the final results of the European project Mephitis, coordinated by Ribas, which aims to
increase the at the moment limited number of compounds out there to tackle malaria.

"It is most gratifying to end Mephitis with a considerable contribution to the pipeline of antimalarial compounds. We
will see how far they get, but proper now we have a new target and new molecules that work quite properly in the
models tested," concludes the scientist.

Our editors found this article on this site using Google and regenerated it for our readers.
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New molecules identified to fight malaria
parasite

ANI | London December 11,2014 Last Updated at 13:24 IST

A team of researchers have identified a family of efficient and selective molecules known as
borrelidin which can fight the parasite Plasmodium, causal agent of malaria.

The study conducted at Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona) described two
derivatives of borrelidin that completely remove the parasite load from mice and confer
immunological memory to fight future infections.

Lluis Ribas de Pouplana, ICREA researcher at IRB Barcelona, said that they had found that the
chemical space of borrelidin offered the opportunity to find very strong and efficient antimalarial
drugs and they must now study the action and pharmacological properties of these compounds in
order to pave the way for their development as drugs.

The new molecules act on the protein production machinery of the parasite and they are therefore
efficient in all phases of parasite infection in humans and with respect to the specific mechanism of
action, the compounds based on borrelidin inhibit one of the 20 tRNA synthetases of the parasite,
key molecules for the correct production of the proteins required for growth, replication and
infection.

Ribas, head of the Gene Translation Lab at IRB and expert in this fundamental process of life,
continued that the synthetases were crucial for the parasite both when multiplying rapidly in the
liver and when infecting red blood cells and because the compounds attacked a general component
of the protein production machinery, they were of considerable interest because drugs that acted in
all the stages of infection are also better for the prevention of the disease.

The IRB Barcelona scientists performed an exhaustive analysis of the analogues and identified two
1.e. BC196 and BC220 that are useful for combating Plasmodium. The compounds show low
toxicity in human cells in vitro and a high efficiency at clearing the parasites both from cells in
vitro as well as from animals.

The study is published in the journal Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS).
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A team of researchers have identified a family of efficient and selective molecules known as
borrelidin which can fight the parasite Plasmodium, causal agent of malaria.

The study conducted at Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona) described two
derivatives of borrelidin that completely remove the parasite load from mice and confer
immunological memory to fight future infections.

Lluis Ribas de Pouplana, ICREA researcher at IRB Barcelona, said that they had found that the
chemical space of borrelidin offered the opportunity to find very strong and efficient antimalarial
drugs and they must now study the action and pharmacological properties of these compounds in
order to pave the way for their development as drugs.

The new molecules act on the protein production machinery of the parasite and they are therefore
efficient in all phases of parasite infection in humans and with respect to the specific mechanism of
action, the compounds based on borrelidin inhibit one of the 20 tRNA synthetases of the parasite,
key molecules for the correct production of the proteins required for growth, replication and
infection.

Ribas, head of the Gene Translation Lab at IRB and expert in this fundamental process of life,
continued that the synthetases were crucial for the parasite both when multiplying rapidly in the
liver and when infecting red blood cells and because the compounds attacked a general component
of the protein production machinery, they were of considerable interest because drugs that acted in
all the stages of infection are also better for the prevention of the disease.

The IRB Barcelona scientists performed an exhaustive analysis of the analogues and identified two
1.e. BC196 and BC220 that are useful for combating Plasmodium. The compounds show low
toxicity in human cells in vitro and a high efficiency at clearing the parasites both from cells in
vitro as well as from animals.

The study is published in the journal Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS).
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Descubre nuestra

Dos derivados de la borrelidina abren una nueva
via para un medicamento contra la malaria

Cientificos del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona) han aportado una nueva familia de
moléculas y un nuevo mecanismo de accién para combatir el parasito Plasmodium, causante de la

malaria.

compartir [ [[] & Compartir  Like { 0 | Twittear |2

Cientificos liderados por Lluis Ribas de Pouplana, investigador de ICREA del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB
Barcelona), aportan una nueva familia de moléculas y un nuevo mecanismo de accién para combatir el parasito Plasmodium,

causante de la malaria.

Han descrito dos derivados de la borrelidina que eliminan totalmente el parasito de los ratones y les confiere memoria
inmunitaria frente a infecciones futuras. Esto es un valor afiadido que no se da en los antimalaricos actuales.

Ademas, la resistencia al tratamiento estandar mas usado a nivel mundial, basado en la artemisina y sus analogos, ha

provocado que tengan que estudiarse nuevos compuestos sustitutivos.

La borrelia es la bacteria que produce la borrelidina, una molécula toxica para las células humanas. Sin embargo, hay
cientos de analogos que se estan estudiando para usos contra el cancer y otras enfermedades del corazon. Los compuestos
analizados del Plasmodium muestran baja toxicidad para las células humanas in vitro y, una alta eficiencia eliminando los

parasitos tanto en células in vitro como en animales vivos.
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Investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona) han
identificado una familia de moléculas eficaces y selectivas para combatir el parasito
‘plasmodium’, causante de la malaria, ha informado este miércoles el centro en un
comunicado.

El descubrimiento, publicado en la revista 'Proceedings of the National Academy of
Sciences', se basa en la descripcion de dos derivados de la borrelidina que
eliminan totalmente el parasito en los ratones y les confieren memoria inmunitaria
frente a infecciones futuras.

"Ahora debemos estudiar las acciones y propiedades farmacolégicas de estos
compuestos para sacarlos adelante como medicamentos, explicar las bases de la
baja toxicidad para las células humanas y entender cdmo inducen memoria
inmunitaria", ha explicado el lider del grupo, Lluis Ribas.

Los resultados forman parte de las conclusiones finales del proyecto europeo
'Mephitis', coordinado por Ribas con el objetivo de ampliar el "limitado arsenal para
luchar contra la malaria".

La malaria es uno de los problemas mas graves de salud global, con 200 millones
de casos clinicos y mas de 600.000 muertes atribuidas por afio, segln datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2013.

"La emergente resistencia al tratamiento estandar mas usado a nivel mundial,
basado en la artemisina y sus analogos, obliga a proporcionar nuevos compuestos
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Ultimas noticias
Derivados de la borrelidina
Proceedings of the National Academy of Sciences
Publicado el 11.12.2014.
Variantes de un producto natural, candidatos a farmaco contra la malaria.

Investigadores del IRB Barcelona identifican una familia de moléculas eficaces y selectivas para combatir el parasito
Plasmodium, causante de la malaria. Dos analogos de la borrelidina curan el 100% de los ratones infectados y generan
memoria inmunitaria en los animales, un valor nunca referenciado antes en un antimalarico. La creciente resistencia contra
la terapia actual hace urgente el descubrimiento de nuevos candidatos.
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Estructuras de derivados de la borrelidina, un producto natural. Las variantes BC196 y BC220 muestran ser altamente
eficaces contra el parasito causante de la malaria. / IRB Barcelona.

Fuente IRB Barcelona | SINC.
10.12.2014.

La malaria es uno de los problemas mas graves de salud global, con 200 millones de casos clinicos y mas de 600.000
muertes atribuidas por afio, seglin datos de la Organizacion Mundial de la Salud de 2013. La emergente resistencia al
tratamiento estandar mas usado en el mundo, basado en la artemisina y sus analogos, obliga a proporcionar nuevos
compuestos de sustitucion.

En este contexto, cientificos liderados por el investigador ICREA del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona),
Lluis Ribas de Pouplana, aportan una nueva familia de moléculas y un nuevo mecanismo de accién para combatir el
parasito Plasmodium, causante de la malaria.

En concreto, describen dos derivados de la borrelidina que eliminan totalmente el parasito de los ratones y les confieren
memoria inmunitaria frente a infecciones futuras. Este ultimo es un valor afiadido ausente en los antimalaricos actuales. Los
resultados se publican en la revista Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS).

"Hemos encontrado que en el espacio quimico de la borrelidina existe la opcién de encontrar antipalidicos muy potentes y
eficaces. Ahora debemos estudiar las acciones y propiedades farmacolégicas que observamos en estos compuestos para
sacarlos adelante como medicamentos. Es decir, debemos explicar las bases de la baja toxicidad para las células humanas
y entender como inducen memoria inmunitaria ", sefiala Lluis Ribas.

"Hemos encontrado que en el espacio quimico de la borrelidina existe la opcién de encontrar antipaltidicos muy potentes y
eficaces”.

La borrelidina: "nuevo” agente contra la malaria

La borrelia es la bacteria que produce la borrelidina, una molécula téxica para las células humanas. Sin embargo, hay
cientos de analogos —pequefias variaciones hechas en laboratorio— que se estan estudiando para usos contra el cancer y
las enfermedades del corazén desde hace afios. Los investigadores del IRB Barcelona hicieron un andlisis exhaustivo de
los analogos, e identificaron dos, el BC196 y el BC220, habiles para combatir el Plasmodium.

Los compuestos muestran baja toxicidad para las células humanas in vitro y, por el contrario, una alta eficiencia eliminando
los parasitos tanto en células in vitro como en animales vivos. "La eficiencia de ambos compuestos y las dosis a dar en
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ratones son comparables, e incluso mejores, a las de la
cloroquina, un compuesto con que se ha tratado la malaria
durante 100 afios, ahora en desuso debido a las resistencias
generadas en todo el mundo", explica Ribas.
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Las nuevas moléculas actian sobre la maquinaria de produccién de proteinas de Plasmodium y, por tanto, son eficientes
contra todas las fases de infeccién en el organismo humano.

Atacar el parasito en todas las fases de la infeccion

Las nuevas moléculas actuan sobre la maquinaria de produccion de proteinas de Plasmodium y, por tanto, son eficientes
contra todas las fases de infeccién en el organismo humano. En cuanto a la accién concreta, los compuestos basados en
borrelidina anulan una de las 20 tRNA sintetasas que tiene el parasito, unas piezas clave para la produccion de proteinas
que este requiere para poder crecer, replicarse y dar curso a la infeccion.

"Las sintetasas son siempre esenciales para el parasito, ya sea cuando se esta dividiendo virulentamente dentro del higado
o mientras esta infectando los glébulos rojos de la sangre", explica Ribas, que lidera el Laboratorio de Traduccién Genética
en el IRB y es experto en este proceso fundamental de la vida. "Los compuestos son muy interesantes porque se buscan
medicamentos que actien en todas las fases de la infeccién porque son mejores para la prevencion y eventual erradicacion
de la enfermedad"”.

Los resultados forman parte de las conclusiones finales del proyecto europeo Mephitis, coordinado por Ribas, con el
objetivo de ampliar el limitado arsenal para luchar contra el paludismo. "Es muy gratificante concluir Mephitis con una
aportacion significativa al pipeline de moléculas antimalaria. Ya veremos hasta donde llegaran pero, de momento, tenemos
nueva diana de accién y nuevas moléculas identificadas que funcionan muy bien en los modelos testados", concluye el
experto.
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Hallan unamolécula que
curalamalariaaratones

BARCELONA

:: Investigadores del Instituto de In-
vestigacién Biomédica (IRB) de Bar-
celona han identificado una familia
de moléculas eficaz para combatir el
parasito Plasmodium, causante de la
malaria, y ha conseguido curar esta
enfermedad en los ratones con los que
han experimentado. Dos derivados
de la borrelidina no sélo han curado
al 100 % de los ratones infectados, sino
que les generaron memoria inmuni-
taria, un valor nunca referenciado an-
tes en un antimalarico, segun expli-
6 Lluis Ribas de Pouplana, cientifi-
co del IRB que ha liderado la investi-
gacion, publicada en la revista ‘PNAS..
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Analogues of a natural product are drug candidates
against malaria

10/12/2014 20:44:00
Researchers at IRB Barcelona identify a family of efficient and selective molecules to combat the parasite Plasmodium, causal agent of malaria.

Two analogues of borrelidin were found to cure 100% of infected mice and produce immunological memory in these animals, a property not
previously observed in an antimalarial drug.

Growing resistance to current treatment for malaria increases the need for new drug candidates.

Malaria is one of the most serious health problems worldwide, registering 200 million clinical cases and more than 600,000 attributable deaths per
year, according to information from the World Health Organization in 2013. Given the emerging resistance to the standard treatment most widely
used throughout the world, which is based on artemisinin and its analogs, there is a need for new antimalarial compounds.

In this regard, scientists headed by Lluis Ribas de Pouplana, ICREA researcher at the Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona),
report on a new family of molecules and a new system of action to combat the parasite Plasmodium, causal agent of malaria. Specifically, they
describe two derivatives of borrelidin that completely remove the parasite load from mice and confer immunological memory to fight future
infections. The latter property is an added value that is not shared by current antimalarial drugs. The results are published in the journal
Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS).

“We have found that the chemical space of borrelidin offers the opportunity to find very strong and efficient antimalarial drugs. We must now study
the action and pharmacological properties of these compounds in order to pave the way for their development as drugs. That is to say, we have to
explain why they show low toxicity in human cells and understand how they induce immunological memory,” states Lluis Ribas.

Borrelidin: a “new” agent against malaria

Borrelia is the bacteria that produces borrelidin, a toxic molecule for human cells. However, for several years, hundreds of analogues of this
compound—small variations made in the lab—have been studied for use in cancer and heart disease treatment. The IRB Barcelona scientists
performed an exhaustive analysis of the analogues and identified two—BC196 and BC220—that are useful for combating Plasmodium. The
compounds show low toxicity in human cells in vitro and a high efficiency at clearing the parasites both from cells in vitro as well as from animals.
“The efficiency of these two compounds and the doses to give to mice are comprable and even better than those of chloroquine, a compound that
has been used to treat malaria for 100 years and that is no longer used because of emerging resistance worldwide,” explains Ribas.

Objective: to attack the parasite in all phases of the infection

The new molecules act on the protein production machinery of the parasite and they are therefore efficient in all phases of parasite infection in
humans. With respect to the specific mechanism of action, the compounds based on borrelidin inhibit one of the 20 tRNA synthetases of the
parasite, key molecules for the correct production of the proteins required for growth, replication and infection.

“The synthetases are crucial for the parasite both when multiplying rapidly in the liver and when infecting red blood cells,” explains Ribas, head of
the Gene Translation Lab at IRB and expert in this fundamental process of life. “Because the compounds attack a general component of the protein

production machinery, they are of considerable interest because drugs that act in all the stages of infection are also better for the prevention of the
disease”.

The findings are part of the final results of the European project Mephitis, coordinated by Ribas, which aims to increase the currently limited
number of compounds available to tackle malaria.

“It is most gratifying to end Mephitis with a significant contribution to the pipeline of antimalarial compounds. We will see how far they get, but
right now we have a new target and new molecules that work very well in the models tested,” concludes the scientist.

Reference article:
Analogs of natural amyniacyl-tRNA synthetase inhibidors clear malaria in vivo

Eva Maria Novoa, Noelia Camacho, Anna Tor, Barrie Wilkinson, Steven Moss, Patricia Marin-Garcia, Isabel G. Azcarate, José M. Bautista, Adam C.
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Identifican unas
moléculas eficaces
contra el parasito
gue causa la malaria
m Investigadores del Institu-
to de Investigacion Biomé-
dica (IRB Barcelona) han
identificado una familia de
moléculas eficaces y selecti-
vas para combatir el parasi-
to plasmodium, causante de
la malaria, segtiin informo
ayer el centro sanitario.
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Logran curar la malaria en
ratones con nuevas moléculas

A. Domingo

BARCELONA- Investigadores del Institu-
to de Investigacién Biomédica de Barce-
lona (IRB) han descubierto una nueva
molécula par combatir la malaria. El es-
tudio, liderado por Lluis Ribas de Poupla-
na, analiz6 el efecto de dos derivados de
la borrelidina, una molécula que se esta
estudiando desde hace afios para su uso
contra el cancer o enfermedades del co-
razén y que produce la bacteria borrelia.

La borrelidina no sélo curé al 100 por
ciento de los ratones, si no que los inmu-
nizé ante nuevasinfecciones pormalaria,
algo que no se habia producido con otros
antimaldricos. Los cientificos han identi-
ficado, ademads, que estas moléculas son
eficaces enlas diferentes fases delainfec-
cion.

El siguiente paso es describir cémo
actdanycudlessonlas propiedades exac-
tas de los derivados de la borrelina para
poderlas convertir en medicamentos.
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Identifican unas
moléculas eficaces
contra el parasito
que causa la malaria
m Investigadores del Institu-
to de Investigacion Biomé-
dica (IRB Barcelona) han
identificado una familia de
moléculas eficaces y selecti-
vas para combatir el pardsi-
to plasmodium, causante de
la malaria, segin informé
ayer el centro sanitario.
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Descubren que una familia de moléculas cura la malaria
en ratones

Investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica (IRB) de Barcelona han identificado una
familia de moléculas eficaz para combatir el parasito Plasmodium, causante de la malaria, y ha
conseguido curar esta enfermedad en los ratones con los que han experimentado.

FUENTE | Agencia EFE 11/12/2014
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Dos derivados de la borrelidina, no sélo han curado el 100 % de los ratones infectados, sino que les generaron
memoria inmunitaria, un valor nunca referenciado antes en un antimalarico, segun ha explicado Lluis Ribas de
Pouplana, cientifico del IRB que ha liderado la investigacion, publicada en la revista Proceedings of the National
Academy of Sciences (PNAS).

El descubrimiento es especialmente importante dado que la malaria, uno de los problemas mas graves de salud
global, con 200 millones de casos clinicos y mas de 600.000 muertes atribuidas por afio, ha desarrollado
resistencia al tratamiento estandar mas usado, basado en la artemisina y sus analogos, lo que obliga a
proporcionar nuevos compuestos de sustitucion.

Los investigadores han descrito dos derivados de la borrelidina que eliminan totalmente el parasito de los
ratones y les confieren memoria inmunitaria frente a infecciones futuras, una propiedad ésta que no tienen los
antimalaricos actuales. "Hemos encontrado que en el espacio quimico de la borrelidina existe la opcién de
encontrar antipaliudicos muy potentes y eficaces. Ahora debemos estudiar las acciones y propiedades
farmacoldgicas que observamos en estos compuestos para sacarlos adelante como medicamentos. Es decir,
debemos explicar las bases de la baja toxicidad para las células humanas y entender cémo inducen memoria
inmunitaria”, ha dicho Lluis Ribas.

La borrelia es la bacteria que produce la borrelidina, una molécula téxica para las células humanas, aunque hay
cientos de analogos -pequefias variaciones hechas en laboratorio- que se estan estudiando para usos contra el
cancer y las enfermedades del corazén desde hace afios. Los investigadores han analizado los analogos y han
identificado dos, el BC196 y el BC220, capaces de combatir el Plasmodium.

Los compuestos muestran baja toxicidad para las células humanas in vitro y, por el contrario, una alta eficiencia
eliminando los parasitos tanto en células in vitro como en animales vivos. "La eficiencia de ambos compuestos y
las dosis en ratones son comparables, e incluso mejores, a las de la cloroquina, un compuesto con que se ha
tratado la malaria durante 100 afios, ahora en desuso debido a las resistencias que ha generado", ha sefialado
Ribas.

Segun los investigadores, las nuevas moléculas actian sobre la produccion de proteinas de Plasmodium vy, por
tanto, son eficientes contra todas las fases de infeccion en el organismo humano. En cuanto a la accién
concreta, los compuestos basados en borrelidina anulan una de las 20 tRNA sintetasas que tiene el parasito,
unas piezas clave para la produccion de proteinas que éste requiere para poder crecer, replicarse e infectar.

"Las sintetasas son siempre esenciales para el parasito, ya sea cuando se esté dividiendo virulentamente dentro
del higado o mientras infecta los glébulos rojos de la sangre", ha indicado Ribas, que dirige el Laboratorio de
Traduccion Genética en el IRB. "Los compuestos son muy interesantes porque se buscan medicamentos que
actlen en todas las fases de la infeccién ya que son mejores para la prevencién y eventual erradicacion de la
enfermedad"”, segln el investigador.

Los resultados forman parte de las conclusiones finales del proyecto europeo Mephitis, coordinado por Ribas,
con el objetivo de ampliar el limitado arsenal para luchar contra el paludismo. "Es muy gratificante concluir
Mephitis con una aportacién significativa al pipeline de moléculas antimalaria. Ya veremos hasta dénde llegaran
pero, de momento, tenemos nueva diana de accién y nuevas moléculas identificadas que funcionan muy bien en
los modelos testados", ha concluido el cientifico.
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New molecules identified to figcht malaria parasite
London | December 11,2014 12:01:13 AM IST

A team of researchers have identified a family of efficient and selective molecules
known as borrelidin which can fight the parasite Plasmodium, causal agent of
malaria.

The study conducted at Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona)
described two derivatives of borrelidin that completely remove the parasite load
from mice and confer immunological memory to fight future infections.

Lluis Ribas de Pouplana, ICREA researcher at IRB Barcelona, said that they had
found that the chemical space of borrelidin offered the opportunity to find very
strong and efficient antimalarial drugs and they must now study the action and
pharmacological properties of these compounds in order to pave the way for their
development as drugs.

The new molecules act on the protein production machinery of the parasite and
they are therefore efficient in all phases of parasite infection in humans and with
respect to the specific mechanism of action, the compounds based on borrelidin
inhibit one of the 20 tRNA synthetases of the parasite, key molecules for the
correct production of the proteins required for growth, replication and infection.

Ribas, head of the Gene Translation Lab at IRB and expert in this fundamental
process of life, continued that the synthetases were crucial for the parasite both
when multiplying rapidly in the liver and when infecting red blood cells and
because the compounds attacked a general component of the protein production
machinery, they were of considerable interest because drugs that acted in all the
stages of infection are also better for the prevention of the disease.

The IRB Barcelona scientists performed an exhaustive analysis of the analogues
and identified two i.e. BC196 and BC220 that are useful for combating
Plasmodium. The compounds show low toxicity in human cells in vitro and a high
efficiency at clearing the parasites both from cells in vitro as well as from animals.

The study is published in the journal Proceedings of the National Academy of
Sciences (PNAS). (ANI)
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Scientists report new family of selective molecules
to combat causal agent of malaria
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Recommend

8+ Tweet < 12

Researchers at IRB Barcelona identify a family of efficient and
selective molecules to combat the parasite Plasmodium, causal agent

of malaria.

Malaria is one of the most serious health problems worldwide, registering 200 million
clinical cases and more than 600,000 attributable deaths per year, according to
information from the World Health Organization in 2013. Given the emerging resistance
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"We have found that the chemical space of borrelidin offers the opportunity to find very
strong and efficient antimalarial drugs. We must now study the action and

grant for 11 new global healt... pharmacological properties of these compounds in order to pave the way for their
development as drugs. That is to say, we have to explain why they show low toxicity in
human cells and understand how they induce immunological memory," states Lluis Ribas.

in bipolar/anxiety In this regard, scientists headed by Lluis Ribas de Pouplana, ICREA researcher at the
comorbidity Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona), report on a new family of
molecules and a new system of action to combat the parasite Plasmodium, causal agent
of malaria. Specifically, they describe two derivatives of borrelidin that completely

study shows remove the parasite load from mice and confer immunological memory to fight future
infections. The latter property is an added value that is not shared by current antimalarial
drugs. The results are published in the journal Proceedings of the National Academy of
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shows research Borrelidin: a "new" agent against malaria

Borrelia is the bacteria produced by borrelidin, a toxic molecule for human cells.
However, for several years, hundreds of analogues of this compound--small variations

made in the lab--have been studied for use in cancer and heart disease treatment. The
IRB Barcelona scientists performed an exhaustive analysis of the analogues and identified
two--BC196 and BC220--that are useful for combating Plasmodium. The compounds
show low toxicity in human cells in vitro and a high efficiency at clearing the parasites
both from cells in vitro as well as from animals. "The efficiency of these two compounds
and the doses to give to mice are comprable and even better than those of chloroquine, a
compound that has been used to treat malaria for 100 years and that is no longer used
because of emerging resistance worldwide," explains Ribas.

Objective: to attack the parasite in
all phases of the infection

The new molecules act on the protein
production machinery of the parasite
and they are therefore efficient in all
phases of parasite infection in
humans. With respect to the specific
mechanism of action, the compounds
based on borrelidin inhibit one of the
20 tRNA synthetases of the parasite,
key molecules for the correct
production of the proteins required for
growth, replication and infection.
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"The synthetases are crucial for the parasite both when multiplying rapidly in the liver
and when infecting red blood cells," explains Ribas, head of the Gene Translation Lab at
IRB and expert in this fundamental process of life. "Because the compounds attack a
general component of the protein production machinery, they are of considerable interest
because drugs that act in all the stages of infection are also better for the prevention of

the disease".

The findings are part of the final results of the European project Mephitis, coordinated by
Ribas, which aims to increase the currently limited number of compounds available to

tackle malaria.

"It is most gratifying to end Mephitis with a significant contribution to the pipeline of
antimalarial compounds. We will see how far they get, but right now we have a new
target and new molecules that work very well in the models tested," concludes the
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Variantes de un producto natural, candidatos a
farmaco contra la malaria

Cientificos liderados por el investigador ICREA del Instituto de Investigacién Biomédica (IRB
Barcelona), Llufs Ribas de Pouplana, aportan una nueva familia de moléculas y un nuevo
mecanismo de acciéon para combatir el parasito Plasmodium, causante de la malaria. “Hemos
encontrado que en el espacio quimico de la borrelidina existe la opciéon de encontrar
antipaludicos muy potentes y eficaces. Ahora debemos estudiar las acciones y propiedades
farmacoldgicas que observamos en estos compuestos para sacarlos adelante como medicamentos.
Es decir, debemos explicar las bases de la baja toxicidad para las células humanas y entender

como inducen memoria inmunitaria ¢, sefiala Lluis Ribas.
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Dos compuestos bacterianos muestran
eficacia contra la malaria en ratones

Los tratamientos tradicionales se enfrentan cada vez a mayor resistencia G
Investigadores del Instituto de Investigacion Biomédica Barcelona (IRB) han identificado dos T

sustancias procedentes de las bacterias borrelia que muestran eficacia en ratones contra el parasito 1

‘Plasmodium’, causante de la malaria. Ademas, generan memoria inmunitaria, algo que ningin
antimalarico habia conseguido hasta ahora. La creciente resistencia contra las terapia actuales hace
urgente el descubrimiento de nuevos tratamientos.

Tweet < 13 Like 3410 Share | 1 Forma parte de nuestra comunidad y contribuye al
a malaria es uno de los problemas de desarrollo e independencia de los contenidos de
salud global mas graves. La creciente HAZIESMm Tendencias21. []pta abecas.

resistencia al tratamiento estandar mas -~

usado a nivel mundial, basado en la
artemisina y sus analogos, obliga a conseguir nuevos compuestos que
lo sustituyan.

En este contexto, cientificos liderados por el investigador ICREA del
Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona) Lluis Ribas de

Cursos, Masters, Oposiciones
El andlogo de la borrelidina BC196 muestra Pouplana informan sobre una nueva familia de moléculas y un nuevo Carreras y Cursos subvencionados...

gran actividad contra el 'Plasmodium: Fuente:  macanismo de accién para combatir el parasito Plasmodium,

Consulta

IRE Barcelona. causante de la malaria.

En concreto, describen dos derivados de la borrelidina -el compuesto producido por las bacterias borrelia - que
eliminan totalmente el parasito en ratones y les confieren memoria inmunitaria frente a infecciones futuras. Este
ultimo es un valor afiadido ausente en los antimalaricos actuales. Los resultados se publican en la revista
Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS).

"Hemos encontrado que en el espacio quimico de la borrelidina existe la opcién de encontrar antipalidicos muy
potentes y eficaces. Ahora debemos estudiar las acciones y propiedades farmacolédgicas que observamos en
estos compuestos para sacarlos adelante como medicamentos. Es decir, debemos explicar por qué muestran
baja toxicidad para las células humanas y entender como inducen memoria inmunitaria", sefiala Ribas en la nota

de prensa del IRB.

Um muevo "agemnte"

La borrelia es la bacteria que produce la borrelidina, una molécula téxica para las células humanas. Sin embargo, Destacados em Salud
hay cientos de andlogos de este compuesto -pequefias variaciones hechas en laboratorio- que se estdn
estudiando desde hace afos para usos contra el cancer y enfermedades del corazon.

Los investigadores del IRB Barcelona hicieron un analisis exhaustivo de los analogos, e identificaron dos, el BC196
y el BC220, utiles para combatir el Plasmodium. Los compuestos muestran baja toxicidad para las células
humanas in vitro, al tiempo que una alta eficiencia eliminando los parasitos tanto en células in vitro como en

animales. Dos compuestos bacterianos muestran eficacia contra la

malaria en ratones
"La eficiencia de ambos compuestos y las dosis a dar en ratones son comparables, e incluso mejores, que las de

la cloroguina, un compuesto con el que se ha tratado la malaria durante 100 afios, ahora en desuso debido a las
resistencias generadas en todo el mundo", explica Ribas.

. Atacar el pardsito em todas las fases de la infecciom
Articulos

relacionados

Las nuevas moléculas acttian sobre la maquinaria de produccién de
proteinas de Plasmodium y, por tanto, son eficientes contra todas
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lidera el Laboratorio de Traduccién Genética en el IRB y es experto
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New molecules identified to fight malaria parasite

By ANI | ANI — 10 hours ago

London, Dec 11 (ANI): A team of researchers have identified a family of efficient and selective molecules known as

borrelidin which can fight the parasite Plasmodium, causal agent of malaria.

The study conducted at Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona) described two derivatives of borrelidin that

completely remove the parasite load from mice and confer immunological memory to fight future infections.

Lluis Ribas de Pouplana, ICREA researcher at IRB Barcelona, said that they had found that the chemical space of
borrelidin offered the opportunity to find very strong and efficient antimalarial drugs and they must now study the action

and pharmacological properties of these compounds in order to pave the way for their development as drugs.

The new molecules act on the protein production machinery of the parasite and they are therefore efficient in all phases of
parasite infection in humans and with respect to the specific mechanism of action, the compounds based on borrelidin
inhibit one of the 20 tRNA synthetases of the parasite, key molecules for the correct production of the proteins required for

growth, replication and infection.

Ribas, head of the Gene Translation Lab at IRB and expert in this fundamental process of life, continued that the
synthetases were crucial for the parasite both when multiplying rapidly in the liver and when infecting red blood cells and
because the compounds attacked a general component of the protein production machinery, they were of considerable
interest because drugs that acted in all the stages of infection are also better for the prevention of the disease.

The IRB Barcelona scientists performed an exhaustive analysis of the analogues and identified two i.e. BC196 and BC220
that are useful for combating Plasmodium. The compounds show low toxicity in human cells in vitro and a high efficiency

at clearing the parasites both from cells in vitro as well as from animals.

The study is published in the journal Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS). (ANI)
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New molecules identified to fight malaria parasite

London: A team of researchers have identified a family of efficient and selective molecules known as borrelidin which can
fight the parasite Plasmodium, causal agent of malaria.

The study conducted at Institute for Research in Biomedicine (IRB Barcelona) described two derivatives of borrelidin that
completely remove the parasite load from mice and confer immunological memory to fight future infections.

Lluis Ribas de Pouplana, ICREA researcher at IRB Barcelona, said that they had found that the chemical space of
borrelidin offered the opportunity to find very strong and efficient antimalarial drugs and they must now study the action
and pharmacological properties of these compounds in order to pave the way for their development as drugs.

The new molecules act on the protein production machinery of the parasite and they are therefore efficient in all phases
of parasite infection in humans and with respect to the specific mechanism of action, the compounds based on borrelidin
inhibit one of the 20 tRNA synthetases of the parasite, key molecules for the correct production of the proteins required
for growth, replication and infection.

Ribas, head of the Gene Translation Lab at IRB and expert in this fundamental process of life, continued that the
synthetases were crucial for the parasite both when multiplying rapidly in the liver and when infecting red blood cells and
because the compounds attacked a general component of the protein production machinery, they were of considerable
interest because drugs that acted in all the stages of infection are also better for the prevention of the disease.

The IRB Barcelona scientists performed an exhaustive analysis of the analogues and identified two i.e. BC196 and BC220
that are useful for combating Plasmodium. The compounds show low toxicity in human cells in vitro and a high efficiency
at clearing the parasites both from cells in vitro as well as from animals.

The study is published in the journal Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS).
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