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Investigan como mejorar la fabricacién del
tacrolimus, un conocido farmaco para
trasplantes

El tacrolimus es un farmaco utilizado de una forma cada vez mayor en los
pacientes a los que se ha efectuado un trasplante, ya que contribuye a
disminuir la respuesta inmunitaria y, por tanto, a reducir el riesgo de rechazo
del cuerpo al nuevo 6rgano. Este medicamento contiene una bacteria
denominadaStreptomyces tskubaensis. Un proyecto de investigacion
realizado por el Instituto Tecnoldgico de Castillay Ledn (ITCL) y el Instituto
de Biotecnologia de Ledn (Inbiotec) busca, mediante la aplicacién de unas
determinadas técnicas, mejorar la produccion de esta bacteria, lo que
conllevaria, entre otros aspectos, el abaratamiento de este extendido
farmaco.
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Canula farmacoactiva que libera el medicamento tacrolimus. Foto: Armando Pérez de Prado.

Denominado Optimizacion de la produccion del inmunosupresor tacrolimus
en Streptomyces tsukubaensis: mejora guiada mediante la aplicacion de
inteligencia artificial y bioinformatica a datos transcriptomicos, el proyecto
persigue, en primer lugar, mejorar este farmaco. Para ello, los investigadores
se sirven de unas técnicas denominadas transcriptémicas (con las que se
analizan y se cuantifica el nivel de expresion de los genes de este
microorganismo) que hacen posible medir los niveles de ARN en
determinadas situaciones. Esto permitira a los cientificos conocer de mejor
forma los sistemas que estan trabajando en las células de esta bacteria, ha
detallado a DICYT Carlos Prieto, uno de los investigadores.

"Es importante conocer el proceso de produccién y otros relacionados para
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poder hacer modificaciones, conseguir cepas mejoradas, lograr mejorar el
medio de la célula para que pueda producir mas. Es la fase actual del
proyecto’, ha destacado al respecto Prieto, quien también ha apuntado que
el segundo paso del trabajo de investigacidn consistira en una mejora
genética de la bacteria que permita lograr el fin de incrementar su
produccion.

Genes de la bacteria

El éxito del estudio pasaria por, mediante estas técnicas, "tocar el gen

necesario para que, con la misma cantidad de material, se pueda producir el
doble, el triple o el cuadruple de tacrolimus", ha afirmado Javier Sedano, del
Grupo de investigacion Electrénica Aplicada e Inteligencia Artificial del ITCL.

La tarea es compleja, dado que la bacteria Streptomyces tskubaensis tiene
8.848 genes, de los que la literatura ha descrito algo mas de 30 como
importantes para poder mejorar este proceso. "Actualmente, estamos
agrupando los que tengan relacion con estos importantes. Una vez hecho
esto, buscamos categorizarlos para saber cuales son los mas importantes
dentro de ellos", ha incidido.

En concreto, el trabajo de laboratorio consiste en desarrollar métodos para
obtener unos genes que evolucionen, crezcan y decrezcan en el tiempo de la
misma forma, es decir, genes coexpresados. "El problema reside en ver qué
genes estan relacionados unos con otros. Por lo tanto, observamos,
sacamos unos valores y a partir de ahi vemos los genes que representan
mas informacién sobre una medida para, con eso, volver a categorizarlos en
funcién de la importancia®, ha precisado Sedano, uno de los responsables de
este proyecto apoyado por el ADE e incluido en el convenio de centros
tecnologicos CCTT/10/BU/0002.

Establecer unas bases sélidas para el "disefio dirigido" de nuevas cepas
deStreptomyces tskubaensis que produzcan el farmaco tacrolimus
eficientemente, y que todo ello culmine con la explotacidon industrial de este
medicamento es, por tanto, otro de los fines de esta investigacion, cuyo
objeto es un farmaco cada vez utilizado de una forma mas frecuente en los
pacientes trasplantados.
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La fase actual del proyecto termina a finales de 2011, aunque los
investigadores esperan obtener una prorroga de unos meses "para obtener
los maximos resultados posibles”, los cuales podran ser patentados, tanto
en lo que se refiere al método de andlisis de datos -que optimiza las
variables experimentales e identifica los genes involucrados en la
produccién- como a la definicion de las condiciones que consiguen una
produccion 6ptima de tacrolimus.
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