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EL RETO DE LA OPTOFARMACOLOGIA

La ciencia avanza hacia farmacos
que se activan cuando les da la luz

JOSEP GARCIA

© Las moléculas
fotosensibles circulan
por la sangre sin perder
sus propiedades

OEl objetivo es
aplicarles un led o un
laser desde el exterior
en el lugar deseado

‘ ANTONIO MADRIDEJOS
BARCELONA
uchos farmacos de efi-
cacia comprobada oca-
sionan efectos secunda-
rios porque no son sufi-
cientemente selectivos: circulando
por la corriente sanguinea, pueden
llegaratodoelcuerpoyactuarenun
organo no deseado. Para evitar estos
inconvenientes, un equipo coordi-
nado por Pau Gorostiza, profesor de
investigacién ICREAen el Institutde
Bioenginyeria de Catalunya (IBEC),
trabaja en unanueva estrategia con-
sistente en crear firmacos que se ac-
tiven a voluntad del paciente (o del
médico) mediante una emisioén de
luz desde el exterior. Por ejemplo,
han logrado hacer fotosensibles
unas drogas usadas contra el dolory
que esta innovacidn, ademads, no les
merme su capacidad terapéutica.
«La optofarmacologia es la se-
milla de una nueva clase de medi-
camentos», resume Gorostiza. Su
equipo toma moléculas con una ac-
tividad conocidaylescoloca metafé-
ricamente una antena que permite
activarlas o desactivarlas. «Lo hace-
mos concretamente con una molé-
cula pequena, un firmaco inhibi-
dor de receptores metabotrépicos,
y también con péptidos inhibidores
deinteraccionesentre proteinas—ex-
plica técnicamente-, pero en teoria
se podria hacer con muchos otros
farmacos». Los trabajos se han desa-
rrollado en colaboracién con Ernest
Giralt (IRB), Amadeu Llebaria (CID-
CSIC), Jesus Giraldo (UAB) y Francis-
co Ciruela (UB), entre otros.

SIN ALTERAR SUS PROPIEDADES / «El re-
ceptor con el que trabajamos esta
implicado en el dolor. Lo escogimos
porque para este receptor conocia-
mos fdrmacos cuya estructura per-
mitia alojar la antena fotosensible.
No todas las moléculas te dan esa
oportunidad sin introducir grandes
cambios que alteren su actividad
farmacolégica o propiedadesimpor-
tantes como la selectividad o la bio-
disponibilidad oral».

En gran parte es un trabajo de or-
febre. Hay que cambiar algo de la
molécula para que pueda controlar-
seconluzy,almismo tiempo, quesi-
ga funcionando. «<De hecho, uno de
los aspectos mds novedosos es que
hemos encontrado un sistema bas-
tante general para colocar la ante-
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»» | a investigadora Aida Garrido-Charles, en la sede del IBEC en Bellvitge.

»» Como sucede con todos los far-
macos, entre el éxitoentubo de en-
sayo y la comercializacion hay un
buen trecho. Los primeros resulta-
dos con ratones indican que las
moléculas fotorreguladas no pier-
den sus propiedades. «Parece que
en animales vivos son biodisponi-
bles oralmente y activas, algo que
solo logran unos pocos farmacos

Las primeras pruebas con ratones
obtienen resultados prometedores

que antes han funcionado en labo-
ratorio», dice el profesor Francisco
Ciruela (UB), que realiza los traba-
jos preclinicos con animales. «En
verano esperamos comprobar si
se puede regular el efecto terapéu-
tico». Lainvestigacion se beneficia
de ayudas europeas (ERC Proof of
Concept)ydelprogramade ciencia
de La Caixa (RecerCaixa).

»» Pau Gorostiza, en un laboratorio del Institut de Bioenginyeria de Catalunya (IBEC).

na sin que el compuesto pierda sus
propiedades —prosigue el investiga-
dor del IBEC-. Partiendo de firma-
cos conocidos, introducimos en su
estructura grupos de dtomos que se
sabe que cambian de forma al ilumi-
narlos». El proceso quimico sellama
fotoisomerizacién y la antena es un
compuesto quimico conocido como
azobenceno. El firmaco se une a su
receptorcomounallaveencajaenla
cerradura, peroal cambiarde forma
conlaluz,lallaveyanopuedeentrar
y el fdirmaco pierde su actividad. E1
trabajo va incluso mds alld puesto
que,dependiendodelcolordelaluz,
larespuesta puede ser diferente.

LA ACTIVACION / LY cémo se activa un
farmaco que se ha tomado en forma
de pastilla o inyeccién? La base del
trabajo es que las moléculas circu-
lan por el torrente sanguineo y se
distribuyen por todo el cuerpo.Enel
lugar deseado, donde se busca la ac-
cién terapéutica, la aplicacién de
fuentes de luz externa como leds o
laseres de baja potencia permitiria
activar el firmaco. «Trabajamos con
los tejidos mds expuestos alaluz, co-
mo la piel, mucosas y la retina, por-
que es mds sencillo llegar a ellos»,
concluye el investigador del IBEC.
Sin embargo, las posibilidades no
acaban aquiy ya estdn desarrollan-
do moléculas que se estimulen con
infrarrojos, que pueden penetraren
los tejidos hasta tres milimetros. =
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Cromosoma

n cromosoma de leva-
dura ha sido sintetiza-
do de forma quimicay
funciona. Es una proe-
zatécnicaysignifica un pasomads
en el camino de disenar organis-
mosvivos mds complejos. Lanoti-
cia hadadolavuelta del mundo.
Lo que publicé recientemen-
te la revista Science es que todo el
ADNquecontienelainformacién
de uno de los 16 cromosomas de
lalevadura, elnumero 3, queesel
mas pequeno, ha sido disenadoy
sintetizado por completo. La le-
vadura con el nuevo cromosoma
crece con normalidad. Unodelos
aspectos de interés proviene de
la complejidad del proyecto. La
sintesis quimica nos da trozos de
ADN pequenos, de pocas decenas
denucleétidos, y para llegar alos
mads de 200.000 que tiene el nue-
vo cromosoma 3 ha sido necesa-
rio un tedioso trabajo de ensam-
blaje comprobando que no sur-
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Enlos organismos
mas sencillos rigen
las mismas leyes
que en los humanos

jan errores. Para ello se precisaba
mucha gente, algo que se ha so-
lucionado echando mano de es-
tudiantes universitarios que han
hecho sus précticas sintetizando
trozos de 10.000 nucledtidos.

El otro aspecto interesante es
que el cromosoma sintético es un
20% mds pequeno que el silves-
tre. Los investigadores han supri-
mido lo que consideraban super-
fluo. Se puede suponer que en el
genomadelalevadurahay trozos
de ADN que son restos de etapas
de su evolucién o que le permi-
ten sobrevivir en un entorno sil-
vestre, y que no tienen ninguna
funcién enellaboratorio. Un con-
sorcio internacional continuara
sintetizando los restantes cromo-
somas para poder modificarlale-
vaduraavoluntad cuando sea ne-
cesario.

La levadura es un organismo
con el que hacemos pany cerve-
zay cuya maquinaria genética
se acerca mds que a las bacterias
alos animales y las plantas. Por
eso, aunque hace unos anos ya se
sintetizd el cromosoma de una
bacteria diez veces mayor, el ac-
tual resultado demuestra que la
vida de un organismo mds cerca-
no a nosotros también sigue las
leyes de la quimica y la fisica. Y
que lo conocemos bastante bien
para disenarlo de nuevo. =



