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Las proteinas.

os farmacos disponibles para tratar

padecimientos como infecciones,

cancer, enfermedades autoinmunes,
desérdenes hormonales, entre otros, po-
demos dividirlos entre aquellos basados en
moléculas pequenas (como los antibidticos
que tomamos para controlar una infeccién
intestinal) y los llamados “bioterapéuticos”,
basados en proteinas.
Las proteinas son moléculas de gran tama-
Ao (por eso las distinguimos como “ma-
cromoléculas”) compuestas por decenas
de aminodacidos. Todas las proteinas estan
constituidas por 20 diferentes tipos de
aminoacidos, que se acomodan en un or-
den o secuencia especifica hasta alcanzar
un tamano determinado, caracteristicas
que hacen la diferencia entre una protei-
na y otra. Todos los seres vivos producen
proteinas para llevar a cabo muchas de
sus funciones, algunas tan sencillas como
la de servir de soporte de las células (por
ejemplo, el coldgeno de nuestro cabello,
unas y lengua: ver http://www.acmor.org.
mx/?q=content/%C2%Alaguas-con-el-
pelo-las-prote%C3%ADnas-de-tu-cabelle-
ra); otras mas complejas como la de servir
de acarreadoras de moléculas pequenas.
Este es el caso de la hemoglobina que lleva
oxigeno desde los pulmones, y a través del
torrente sanguineo, a cada rincén de nues-
tro cuerpo. Las proteinas son también he-
rramienta de defensa contra enfermeda-
des, ya que son proteinas los anticuerpos
gue nuestro cuerpo produce naturalmente
al entrar en contacto con sustancias extra-
Aas o con algun microorganismo patége-
no. De hecho, al vacunarnos estimulamos
al sistema inmune para entrenarlo en la
sintesis de las proteinas que mas tarde nos
van a evitar caer victimas de la enferme-
dad. Las proteinas, son también parte de
la estructura que nos permite controlar el
movimiento y uso de nuestros musculos,
lo que logramos a través de la actina. Una
de las funciones mas espectaculares de las
proteinas es la de servir como catalizado-
res, es decir, permitir que se lleven a cabo
todas las reacciones quimicas que las célu-
las requieren para vivir. A estos catalizado-
res los conocemos como enzimas y existen
cientos de ellas en las células humanas, ani-
males, vegetales y microbianas: o sea, son
parte de la vida misma. Una enzima de la
que los humanos nos servimos cotidiana-
mente es la alfa-amilasa que tenemos en la
saliva y que nos ayuda a digerir el almidén
de los cereales, desde el momento en que
lo llevamos a la boca. De hecho las enzimas
nos permiten digerir todas las macromo-
léculas, como el almidén que ya mencio-
namos, las grasas ... e incluso las propias
proteinas que ingerimos en la dieta. Mas
tarde las enzimas nos permiten sintetizar
todas las moléculas y macromoléculas que
necesitamos. Pero hay que tener cuidado,
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Estructura tridimensional de la insulina, una hormona que participa en el control del nivel de glucosa en sangre

pues aungue las proteinas podrian parecer
magicas o “prodigiosas”, por la diversidad
de funciones que realizan y por la exquisita
precisién y coordinaciéon con que funcio-
nan, no lo son. No son entes vivos ni son
magicos, son simplemente moléculas na-
turales que se han perfeccionado durante
millones de afos de evolucién para cum-
plir su funcién. Es comprensible que uno
se maraville ante las proteinas, pues hace
apenas 100 aios que supimos de su exis-
tencia, y muchos menos de que descubri-
mos de qué estan compuestas, cOmo se
produceny para qué le sirven a las células.

Los bioterapéuticos

El papel terapéutico de las proteinas se
conoce desde hace un buen tiempo. An-
tes del advenimiento de la biotecnologia
moderna, las proteinas con algun interés
terapéutico tenian que ser extraidas de te-
jidos de animales o humanos y formaban
la base de los bioterapéuticos de aquel
entonces. Habia por ejemplo que purificar
proteinas de coagulaciones de la sangre
para poder tratar la hemofilia o de la glan-
dula pituitaria de los cadaveres para tratar
el enanismo, y los diabéticos dependian
de la extraccién de insulina del pancreas
de los cerdos. Justamente, la insulina es el
mejor ejemplo para ilustrar este articulo, ya
que fue el primer bioterapéutico que nos
regalé la biotecnologia moderna. La insu-
lina es una proteina que funciona como
hormona controlando los niveles de azucar
en la sangre (Figura 1). Aquellas personas
gue no pueden producir niveles normales
de insulina desarrollan diabetes tipo 1. En
1921 Banting y Best, dos investigadores
gue trabajaban en Canada, descubrieron
que podian extraer insulina de pancreas de
perro. En 1922 le administraron un poco de
esta insulina a un chico de 14 afnos, salvan-
dole la vida. Desde entonces, se reconocio

el valor terapéutico de la insulina y se inicié
su extraccion del pancreas de cerdos o de
vacas, recurriendo a los rastros para su ob-
tencion. Sin embargo, podran imaginar las
limitaciones en el abasto de este importan-
te medicamento, y peor aun, las reacciones
secundarias que causaba, dado el hecho
de que la insulina de los cerdos o de vacas
se obtenia como una mezcla, que incluia
a otras proteinas y al principio resultaba
complejo eliminar a estas otras proteinas;
ademas, la insulina de estos animales no es
exactamente igual a la humana, difiriendo
en 1y 3 de sus 51 aminodcidos, respecti-
vamente.

La ingenieria genética y los transgéni-
cos

Gracias a la ingenieria genética o tecnolo-
gia del ADN recombinante hoy en dia es
posible producir a gran escala casi cual-
quier proteina de cualquier origen. Esta
tecnologia, inventada hace casi cuarenta
anos, requirié también de otros avances
asociados como el desarrollo de equipos
para conocer la composicion de los genes,
de las proteinas y para cultivar microorga-
nismos en reactores de mas de 1000L de
volumen. Es asi como los bioterapéuticos
se han convertido hoy en dia opciones
competitivas en el mercado. A partir de la
posibilidad de que una bacteria, por ejem-
plo Escherichia coli, pueda expresar el gen
de otro organismo, por ejemplo de una cé-
lula humana, de forma eficiente, econémi-
ca, rapida y segura, se ha expandido el uni-
verso de proteinas disponibles para tratar
padecimientos que en otros tiempos resul-
taban mortales. ;Cémo se logra esto? Pri-
mero se necesita conocer la secuencia del
gen, ese fragmento de ADN que contiene
las instrucciones para producir una protei-
na especifica. Una vez conociendo esta se-
cuencia, se puede sintetizar o aislar el gen
y reproducirlo una infinidad de veces, para

posteriormente introducirlo en el genoma
de otra célula -diferente a la que original-
mente produce la proteina de interés- Por
ejemplo, el gen que en nuestro pancreas
es responsable de la sintesis de la insulina
se puede introducir en una bacteria; la bac-
teria modificada de esta manera se llama
“recombinante” o “transgénica”. Es como
para perderle el miedo al término, ya quela
gran mayoria de pacientes que actualmen-
te requieren insulina, reciben esta insulina
transgénica. De hecho, la insulina fue una
de las primeras proteinas recombinantes,
obtenidas por un grupo de cientificos de
California en 1979. El Dr. Francisco Bolivar
Zapata, distinguido cientifico mexicano,
participd en este importante parteaguas
en la biotecnologia. La insulina recombi-
nante fue el primer bioterapéutico biotec-
nolégico aprobado por la FDA (Food and
Drug Administration) en Estados Unidos en
1982 y hoy en dia esta disponible para tra-
tar la diabetes, este terrible mal que afecta
ya a mas de 300 millones de personas en el
mundo y a 6 de cada 10 mexicanos.

Las ventajas de disponer de proteinas
transgénicas son enormes, una de la mas
importante es que no necesitamos ya de
tejidos humanos o animales, o de sangre
para obtenerlas. Otra ventaja es que se
pueden producir las cantidades de protei-
na pura que los enfermos requieren, pues
solo depende de crecer mas bacterias en
un fermentador, lo que contrasta radical-
mente con tener que colectar 6rganos
humanos o sangre. Usar microorganismos
en beneficio del ser humano no es algo de
ciencia ficcidn, ni es peligroso, ni aberrante,
ni dafiino para la salud o el medio ambien-
te. De hecho, desde hace miles de afos
usamos microorganismos para obtener
bebidas y alimentos, por ejemplo el pan, la
cerveza, el vino, el queso....

Bioterapéuticos y biosimilares
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Enzima lactasa
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Reaccion catalizada por la enzima lactasa: degradacion de lactosa para generar galactosa y glucosa

Sin embargo, el desarrollo de
estos farmacos (como el de cual-
quier otro tipo de medicamento)
es costoso y toma tiempo. Se ha
estimado que el desarrollo de un
bioterapéutico desde sudescubri-
miento hasta su comercializaciéon
puede tomar 15 afos 0 mas con
un costo total estimado de 100 a
1000 millones de dolares. Esto es
asi porque al igual que cualquier
farmaco, los bioterapéuticos de-
ben pasar por un estricto (y largo)
proceso para comprobar su segu-
ridad y eficacia, antes de llegar al
paciente.

Actualmente hay otra estrategia
para participar en el mercado de
los bioterapéuticos. Debido a que
varias de las patentes de biote-
rapéuticos estan por expirar, el
mercado a través de biosimilares
representa una opcién rentable y
con expectativas de crecimiento
dentro de la industria de la far-
macia. Los biosimilares son biote-
rapéuticos, pero producidos por
companias que no tienen la pa-
tente, y por lo mismo diferentes a
las que originalmente los comer-
cializaron. Los biosimilares son
tan seguros y eficientes como los
bioterapéuticos originales, pues
para comercializarlos se deben
cumplir los mismos requerimien-
tos de calidad. En nuestro pais, la
Cofepris (Comision Federal para

la Proteccién contra Riesgos Sani-
tarios) es la institucion encargada
de asegurarse de esto para todos
los medicamentos disponibles en
el pais. Los biosimilares son pues
una alternativa, similar a la origi-
nal a nivel de llevar al enfermo
una proteina con la misma estruc-
tura quimica, el mismo modo de
accion y con la eficacia y seguri-
dad con la que funciona el biote-
rapéutico original.

Las enzimas: un caso de biote-
rapéuticos

Como ejemplificdbamos anterior-
mente, un tipo de proteinas que
se utilizan como bioterapéuticos
son las enzimas, proteinas encar-
gadas de catalizar las reacciones
quimicas del mundo biolégico.
A cada momento dentro de las
células de nuestro cuerpo hay
miles de enzimas “trabajando”, es
decir, catalizando reacciones qui-
micas que nos ayudan a respirar,
a reparar nuestras células, a de-
fendernos de patdgenos, obtener
energia de los alimentos, mover-
nos, interpretar senales del medio
ambiente, etc. Para llevar a cabo
sus funciones, la célula sintetiza
de forma controlada las enzimas
que requiere. Pero en ocasiones,
algun cambio en la secuencia de
aminoacidos de una enzima, de-

rivada de un error en el gen o de
su lectura o de alguno de los sis-
temas que regulan la produccién
de la proteina, provocan una defi-
ciencia que puede causar proble-
mas serios a su funcionamiento.
En esos casos, un tratamiento con
la enzima adecuada puede ayu-
dar aresolver esta deficiencia me-
tabolica que se manifiesta como
una enfermedad y que puede
tener consecuencias catastroficas
en la salud.

Asi, desde finales del siglo XIX se
utilizaban enzimas proteoliticas
(eso quiere decir, que es capaz de
catalizar la degradacién de otras

proteinas, separando sus ami-
nodcidos) para tratar desérdenes
gastrointestinales; por ejemplo, la
enzima pepsina se utilizaba para
tratar la dispepsia. Las enzimas
digestivas se producen principal-
mente en el pancreas y el higado,
y otras en el intestino; ayudan al
estdbmago vy al tracto digestivo a
digerir y absorber diferentes nu-
trientes. Las personas que no pro-
ducen lactasa son intolerantes a
la lactosa, el azucar de la leche; a
estas personas, la ingesta de pro-
ductos lacteos les ocasiona gases,
calambres estomacales, diarrea
y otros sintomas. La lactasa se

Reaccién quimica que cataliza

Wsparaginasa
Collagenasa
Glutaminasa
Hialuronidasa
Lis0zima
Rodanasa
Ribonucleasa
-lactamasa
Eslreploguinasa
Tripsina
Lroguinasa

L-asparagina H:O

Hidralisis de colagano

L-glutarmina + H,0
Hidrohsis de hialuronato

Hidréligis de |a pared de células baclerianas

5:0," +CN

Panicilina
Flasmnogeno

Hidrdlizis de proteinas
Flasmindgeno

» L-aspartato + NH;
+ L-glutamalo + NH,
» S0, + SCN
Hidrdlisis de ARM

= panicillinoato

» plasmina

» plasmina
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puede utilizar como tratamiento
para mejorar la digestion y tam-
bién se emplea para degradar la
lactosa presente en la leche y asi
producir las llamadas “leches des-
lactosadas” que encontramos en
los supermercados (Figura 2). Ac-
tualmente, las proteasas, amilasas
y lipasas se usan en tratamientos
no sélo para mejorar la digestion,
sino también en casos en los que
estd presente alguna deficiencia
en la produccion de enzimas pan-
creaticas. En estos casos, las enzi-
mas digestivas ayudan a mejorar
la condicion de pacientes con
fibrosis quistica, pancreatitis cro-
nica y cancer pancreatico.

En otro campo de aplicacion de
las enzimas terapéuticas, se utili-
zan también como anticoagulan-
tes, tromboliticos y anticancerige-
nos, y se ha diversificado el uso de
enzimas para resolver varias defi-
ciencias metabdlicas. Un ejemplo
interesante de una enzima tera-
péutica es el segundo biotera-
péutico biotecnoldgico aprobado
por la FDA (Estados Unidos) en
1987 para el tratamiento de in-
farto agudo al miocardio. Se trata
del activador tisular del plasminé-
geno (o t-PA), que fue comerciali-
zado con el nombre de Activasa.
Esta proteina es una enzima del
tipo proteasa, utilizada para pro-
mover la remocién de los coé-
gulos que bloquean las arterias
coronarias. El medicamento se
inyecta en la vena, y es utilizado
generalmente en emergencias
médicas después de un infarto o
en caso de derrames cerebrales.
El caso del t-PA bioterapéutico
resalta como uno de los medi-
camento que mas rapidamente
ha sido probado clinicamente y
aprobado por la FDA (sélo 5 afios).
En una futura entrega, ahonda-
remos en la descripcion de las
docenas de enzimas terapéuti-
cas actualmente en uso para el
tratamiento de cancer, leucemia,
enfermedades cardiovasculares,
problemas de digestién, infec-
ciones virales y bacterianas, entre
otras (Tabla 1).

Uso medico

Tratamiento de Leucemia
Ulcaras en pis
Luacamia
Ataques cardiacos
Anlibbtico

| Envenenamiento por cianuro

Antiviral
Alergia a panicilina
Coagulos
Inflamacién
Coagulos

Referencia: http: f feabionline.net fBiosimilars /General /Biosimilars- ":"|"|'="'""l""'I':-”"'i""

Tabla 1. Ejemplos de enzimas terapéuticas, la reaccion quimica que catalizan y la aplicacion médica
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