SEBBM DIVULGACION

LA CIENCIA AL ALCANCE DE LA MANO

La rapamicina y
inmunosupresores

Bernardo Herraddn

los productos

Instituto de Quimica Orgéanica General, CSIC

Biografia

Licenciado (1980) y Doctor (1986) en
Ciencias Quimicas por la
Universidad Complutense (1980).
Estancias postdoctorales en la ETH
de Zirich (1986-1988) y en la
Stanford University (California,
1989). Cientifico Titular del CSIC
entre febrero de 1989 y mayo de
2003, trabajando en el Instituto de
Quimica Organica General (CSIC).
Profesor Asociado en la Universidad
de Alcalé entre Octubre de 1994 y
Junio de 1997. Investigador
Cientifico del CSIC desde mayo de
2003 y director del Instituto de
Quimica Organica General desde
octubre de 2006. Coautor de
aproximadamente 75 publicaciones
cientificas originales en diversas
lineas de investigacion (sintesis
organica, péptidos, heterociclos,
productos naturales, quimica
orgénica fisica, quimica estructural,
quimica computacional, compuestos
bioldgicamente activos y
toxicologia).En los ultimos afios ha
estado implicado en tareas de
divulgacion cientifica. Esta actividad
la completa con publicaciones de
caracter divulgativo y con actividades
relacionadas en la web.

http://www.sebbm.es/

HEMEROTECA:

http://imww.sebbm.es/ES/divulgacion-
ciencia-para-todos_10/la-ciencia-al-
alcance-de-la-mano-articulos-de-
divulgacion_29

SE'BBM
nag,as

Sociedad Espaiicla
de Bioguimica y
Biolagia Molecular

Resumen

Recientemente se ha encontrado
que larapamicina es capaz de
prolongar la vida. Esta moléculay
otros productos naturales
relacionados tienen actividad
inmunosupresoray han sido
fundamentales en el desarrollo de
la biologia quimica.

Summary

Rapamycin has been found to
extend life in mammals. This
molecule along with related
natural products have
immunosupresor activities and
they have played central roles in
the developing of chemical
biology.

Una de las noticias cientificas
relevantes del afio 2009 fue el
hallazgo de que la inhibicién de la
ruta de sefializaciéon promovida por
TOR extiende la vida en mamiferos
(2). En dicho articulo se usa la
rapamicina como herramienta de
trabajo para probar esta hipotesis.
Experimentos con ratones han
mostrado un aumento de edad de
vida del 14% entre el género
femenino y del 9% en el masculino.
La rapamicina ya habia sido muy
importante en los afios 1980s-1990s
en el desarrollo de algunas areas de
la biologia celular.

Los cirujanos siempre han pensado
en la posibilidad de trasplantar
6rganos en seres humanos. Durante
muchos afios, todos los ensayos
realizados con animales condujeron
al fracaso, lo que llevo a pensar que
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habia un factor biol6gico
responsable del rechazo del érgano
por el organismo huésped. Se
consiguieron grandes avances a
través de investigaciones que
descubrieron que los anticuerpos y
los linfocitos destruyen las células
del 6rgano trasplantado;
identificAndose dos sistemas
defensivos en el organismo: el
humoral, basado en la relacién
antigeno-anticuerpo, y el celular,
basado en los linfocitos. A partir de
estos estudios se empezo6 a plantear
la posibilidad de que el rechazo en
los trasplantes podria ser evitado
usando farmacos con actividad
inmunosupresora. Hasta comienzo
de la década de 1970s no habia
ningiin compuesto con esta actividad
especifica; por lo que se empezaron
a usar antimetabolitos con
actividades citostaticas como
farmacos para evitar el rechazo en
trasplantes (2).

En 1971 se aisl6 la ciclosporina A del
cultivo de un microorganismo (3). En
principio se buscaban compuestos
con actividad antibacteriana, pero la
ciclosporina A no la tenia. No se
abandono el proyecto y se continu6
investigando este producto natural,
encontrandose que tenia actividad
inmunosupresora. En 1978 se
ensayd como medicamento en
trasplante de rifion, abriendo una
nueva era en el area de los
transplantes de érgano. Sin
embargo, la ciclosporina presenta
ciertos inconvenientes (toxicidad,
administracion y dosificacién
estrictamente controladas y aumenta
el riesgo de desarrollar cancer), por
lo que la busqueda de mejores
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agentes inmunosupresores debia
continuar. En 1987 se aisl6 el FK506
del cultivo de un microorganismo (4).
Es mucho mas potente que la
ciclosporina A y aunque también
podia producir cancer, este efecto
indeseado era mucho menor que en
ciclosporina. La investigacion en
FK506 se puede considerar
espectacular: se aislé un producto
natural de estructura compleja con
actividad biolégica potente,
interesante y necesaria para el
avance de la humanidad.

La rapamicina es un producto natural
aislado de un microorganismo del
suelo de la Isla de Pascua (“Rapa
Nui”, de ahi su nombre) (5). Los
ensayos bioldgicos iniciales
indicaban que tenia actividades
antifiingicas y antibacterianas
débiles; lo que, en principio,
descartaba su utilidad terapéutica.
Sin embargo, la actividad biologica
del FK506 (12 afios después) hizo
gue se retomase el estudio de la
rapamicina como posible agente
inmunosupresor debido a la alta
similitud estructural entre las dos
moléculas. Hasta 1991 las
publicaciones sobre rapamicina
fueron muy escasas, pero ya habia
alguna publicacion sobre la actividad
inmunosupresora potencial en 1977
(6). En investigaciones posteriores a
1990, se encontro que la rapamicina
es inmunosupresora con muy alta
actividad y, ademas, tiene una gran
actividad antiproliferativa lo que la
convierte en agente anticancerigeno
(7) y, por lo tanto, con mejor perfil
terapéutico que el FK506. La
rapamicina fue aprobada como
medicamento en USA (1999) y en
Europa (2000).

Con estos tres compuestos (y
muchos analogos que se
prepararon) se profundizé en
diversas areas entre la quimica y la
biologia (8, 9). Se consiguieron
avances en:

Figura- Estructura de productos
naturales inmunosupresores

a) Sintesis organica.

b) Quimica supramolecular
(interacciones entre ligandos y
proteinas).

¢) Mecanismo de accion y
bioguimica de productos naturales.
d) Inmunologia molecular.

e) Identificacion de dianas
terapéuticas en el area de la
inmunologia.

f) Disefio y sintesis de farmacos con
actividad inmunomoduladora.

g) Mecanismo molecular de
transduccion de sefales

Cuando se profundizo en el
mecanismo de accion de estos tres
compuestos se encontraron
bastantes similitudes, pero también
diferencias sutiles. Estas moléculas
se unen a una proteina receptora
intracelular, denominadas
conjuntamente como inmunofilinas.
El FK506 y la rapamicina se unen a
la misma proteina, la FKBP12 (FK-
binding proteina) y la ciclosporina A
se une a una proteina similar, la
ciclofilina. EI complejo
inmunosupresor-inmunofilina es el
responsable de la actividad
biolégica.

Una vez formado el complejo, se
encontré que el de FK506 y el de
ciclosporina A comparten
mecanismos similares, inhibiendo la
calcineurina, que es una proteina
sefializadora necesaria para
promover una respuesta
inmunoldgica.

Por otro lado, el complejo
rapamicina-FKB12 actla por un
mecanismo distinto, interaccionando
con la proteina mTOR (mammalian
target of rapamycin). mTOR
interviene en una ruta distinta de
transduccion de sefales, la cual es
necesaria para la evolucioén de la
fase G(1) a S del ciclo celular de las
células T del sistema inmune.

Lo sorprendente de estos resultados
es que dos compuestos muy
distintos estructuralmente comparten
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mecanismo y los dos mas parecidos
(rapamicina y FK506) acttan por
mecanismos muy distintos; lo que es
un reflejo de la complejidad y
sutileza de los mecanismos de los
procesos hiolégicos, que comienzan
con un proceso de reconocimiento
molecular entre el anfitrion (una
biomacromolécula) y el huésped
(una molécula pequefia o una
macromolécula). La leccién que se
aprende de este tipo de resultados
es que aun tenemos que hacer
mucha investigacion bésica para
entender la naturaleza.

Finalmente, volviendo al comienzo
del articulo, es importante recordar
gue la rapamicina es un agente
inmunosupresor, por lo que su
administracion hace que el
organismo sea mas susceptible a
infecciones.
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