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En 2008, la empresa espafiola PharmaMar, dedicada a desarrollar
farmacos de origen marino contra el cancer, aisl6 una sustancia
prometedora denominada pipecolidepsina A de la esponja
Homophymia lamellosa, hallada en las costas de Madagascar. El
equipo de Quimica Combinatoria del Instituto de Investigacion
Biomédica (IRB), liderado por Fernando Albericio viene trabajando y
estableciendo acuerdos de investigacién con la compafiia durante
los ultimos 20 afios. Dentro de esta colaboracion, se planteé la
sintesis de pipecolidepsina A que las dos instituciones han llevado
a cabo con éxito conjuntamente.

La revista Nature Communications revela ahora el procedimiento
después de que la empresa haya obtenido la patente, en la que
figuran como inventores los investigadores del IRB y los
investigadores de la compafiia. Los dos grupos de investigacion
siguen trabajando y han iniciado un programa de analogos para
simplificar la sintesis, rebajar el tiempo y coste de produccion y
conseguir mas cantidad de producto para empezar con las pruebas
pre-clinicas.

Marta Pelay, primera autora del articulo, ha podido producir cuatro
miligramos en el laboratorio, pero necesitan 100 para hacer
estudios biolégicos exhaustivos. La cantidad conseguida ahora ha
sido suficiente para demostrar que la actividad de la molécula
sintética es comparable a la natural y mata las células tumorales (in
vitro) de once tejidos: pulmoén, préstata, colon, pancreas, ovario,
sarcoma, leucemia, higado, rifién, estomago y mama. "El programa
de andlogos permitird hacer estudios biolédgicos mas precisos para
determinar para qué cancer seria mas adecuado desarrollar el
farmaco", explica Judit Tulla, quimica investigadora asociada al
laboratorio de Albericio y mentora de Pelay.

Otros 37 candidatos

"La pipecolidepsina A es un mal bicho, sobre todo la parte central,
el corazén de la molécula" describe la quimica Marta Pelay, doctora
desde febrero con una tesis relacionada con este proyecto. Esta
molécula pertenece a la familia de los ciclodepsipéptidos head to
side chain (de cabeza a cadena lateral). Se trata de un péptido, una
proteina pequefia, de once aminoacidos y un &cido, dispuestos en
forma de seis con un corazén central con una serie de enlaces muy
sensibles. De los 11 aminoacidos, siete son no naturales, es decir,
no se encuentran en el mercado ya "fabricados”, sino que han
tenido que idear una estrategia de sintesis para cada uno. "Cada
dia tenemos moléculas mas complejas ,explica Pelay, pero el
esfuerzo ha sido compensado con una patente y con la posibilidad
de, con el nuevo método de sintesis, reproducir varias moléculas de
interés que comparten estructuras muy similares. Damos acceso a
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un terreno totalmente virgen", afiade la investigadora.

Los ciclodepsipéptidos head to side chain conforman un total de 38
moléculas conocidas. La virtud de estas moléculas, todas aisladas
de esponjas marinas, es que muchas han mostrado actividad
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resistentes de diversos tipos y hongos. El escollo hasta ahora, la
reproduccion sintética. "Abrimos un nuevo campo de sintesis de
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molécula terapéutica con posibilidad de convertirse en un
medicamento comercial”, concluye Tulla. En todo caso, y si todo va
bien, la pipecolidepsina A tardaria como minimo 15 afios en
convertirse en un farmaco real con una inversion multimillonaria
detras.
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