...y evitar losinfartos

EN LA ULA INVESTIGAN PROTEINAS PARA
DISOLVER COAGULOSARTERIALES

El profesor Luis Andrés Yarzabal del Laboratorio de Biologia Experimental -

LABIOMEX- dela Universidad de L os Andes, hace cinco afiostrabaja en la

produccion deun nuevo agente fibrinolitico, la Estafilokinasa, la cual es
producida por una bacteria llamada staphyloccocus aur eus

Las enfermedades del
corazdn  congtituyen
la primera causa de
muerte  en  nuestro
pais, inclusve, en €
Hemiderio

Occidentdl. En

Venezuda entre 50 y
70 mil personas d
aho sufren infartos d
miocardio, y en los
Estados Unidos €
nimero de decesos
ocasionados por este
ma supera los 200
mil.

Los primeros intentos
de tratamiento
médico de este tipo
de enfermedades se
orientaron  hacia la

drugia y la 5,

angioplasa coronaria (perforacion  de
trombo y dilatacion de la arteria mediante
el uso de sondas inflables). No obstante,
eos méodos son muy Costosos Y,
ademas, requieren de una infraestructura
muy especial que, por lo generd, nuestros

centros de salud no poseen.

Por dlo, un grupo de
profesores  de la
Universdad de Los
Andes, adscritos d La-
boratorio de Biologia y
Medicina Experimenta
-LABIOMEX- de la
Facultad de Ciencias,
bgo la coordinacion
del Dr. Juan Puig Pons,
desde hace unos cinco
anos ha extendido sus
esfuerzos d estudio de
agentes  fibrinaliticos,
gque  son aquellos
compuestos que sven
paa  disolver los
codgulos (trombos en
las arterias) de los
pacientes que sufren
infato  d  miocardio,
embolia ceeéord o0

trombosis en lapierna.

El modo de disolver los coagulos es
mediante la inyeccion de una proteina que
< llama Edreptokinasa, la cud se utiliza
en  mundo hace unos vente afios Esta
proteina es producida por una bacteria de-



nominada streptoccocus sp, que origina
infecciones en la garganta.

El profesor Luis A. Yarzdbad nos explica
que desde € ingreso d grupo de
LABIOMEX, ha venido investigando otra
proteina muy parecida, la Ed&filokinasa
la cud e producida por los
staphyloccocus aureus; una bacteria que
habita en la pie y que ocasona procesos
infecciosos muy desagradables.

Mediante un trabgo de ingenieria
genética extraen de las bacterias € gen
responsable de que esas proteinas se pro-
duzcan y, con métodos utilizados para ta
fin, se introduce dicho gen a otro vector,
la escherichia coli, bacteria que todos te-
nemos dentro de nuestros intestinos y que
no gengra ningln tipo de enfermedad
grave.

IDEA DEL PROYECTO

Siendo las enfermedades cardiovasculares
una de las primeras causas de muerte de
nuestra poblacion, y en vigta de lo costoso
($400) que resulta d tratamiento con la
Edtreptokinasa, surgié la idea de utilizar
un potencid de invedigacion de la
Universdad de Los Andes en beneficio
de lasociedad.

-En nuestro laboratorio se et en
capacidad de producir Estreptokinasa y
Eddfilokinasa a muy bgos costos en
comparacion con los precios de las
transnacionaes, que poco les importa que
la gente dd tercer mundo se muera 'y, aun
menos, la que no tiene dinero.

DESARROLLO DE LA
PROTEINA

El proceso de desarrollo de una proteina
paa u® en ses humanos es muy
complgo y requiere de muchos estudios y
etapas de control. En € caso de la

Edafllokinesa, éta se viene investigando
en detdle hace unos cinco afios, Sn
embargo, comenzd a edtudiarse entre los
ahos 50 y 70, pero se dgo en d olvido
porgue los resultados obtenidos d redizar
ensayos en caninos fueron desdentadores,
lo que origind un desinterés que se reflgo
en la ausencia de publicaciones sobre este
tema.

Ege “eclipsg” de estudio durdé unos 20
anos, hasta que, en 1983, d gen que
caracteriza a edta proteina fue descubierto
y secuenciado y se logré donar en una
bacteria menos complicada en la
escherichia coli.

En LABIOMEX se trabga con cepas de
staphyloccocus aureus donadas por €
Laboratorio de Microbiologia de la ULA.
Como sucede con cuaquier droga o
famaco antes de llegar d uso definitivo,
se requiere hacer pruebas “in vitro’, en
animaes y experimentos pilotos en seres
humanos.

Asimismo, debe s aprobado por
organismes nacionaes como d
Minigerio de Senidad y Addgencia So-
cd, la Organizacion Mundid de la Sdud
y la Food and Drug Adminigration
(FD.A), inditucion que establece no
menos de 15 afos para aprobar €
medi camento.

La Edéfilokinasa tiene su etgpa concluida
€N CoNejos, perros y ratas, en paises como
Bdgica, Jgpodn y Alemania Actudmente,
e grupo en LABIOMEX, es d cuarto en
el mundo que trabgja en la produccién de
eda proteina y, una vez que s tenga
auficiente cantidad, se procedera a la
etapa de experimentacion en animdes, 1o
cua dependerd de un proyecto conjunto
con d Indituto Butantan de Brasl y de la
colaboracion que puedan prestar médicos
cardidlogos, cirujanosy veterinarios.



NUEVO ENFOQUE

Exisen ventgas comparaivas entre la
Edreptokinasa y la Eddfilokinasas La
primera, activa lo que s llama
Pasmindgeno y, d mismo tiempo que
disudve d trombo, también digiere la
proteina que permite que se coagule la
sangre, lo que trae como consecuencia
gue en dgunos pacientes exida cierta
propenson a sufrir  hemorragias  ce-
rebrdes "La coagulacion y la fibrindliss
son dos procesos opuestos que deben
estar en equilibrio congtante’'.

Por otro lado, produce un efecto de
rechazo inmunoldgico, ya que dla es de
origen bacteriano y d organismo no la
reconoce como propia. Esa reaccidon es
nociva, pues s d paciente le repite €
infato, d inyectarle de nuevo € mismo
medicamento, su accion es anulada y se
produce la muerte.

La Eddfilokinesa, tiene un enfoque
novedoso ya que no reacciona ante los
mismos anticuerpos, y aunque no s ha
comprobado que sea superior, su efecto es
igud a la Edreptokinasa, ademéds, se
puede utlizaa4 como dtendiva 9 la
persona se infarta nuevamente.

La Edafilokinasa no afecta la coagulacion
posterior; no obstante, también puede
generar una respuesta inmune en d s
humano. Lo importante es que ambas s
pueden combinar para impedir la
formacion de trombos y los infartos que
éstos acarrean. Esa es la tendencia de su
uso anive mundid.

APOYO

Se ha recibido gpoyo de CDCHT, de
Consgo de Estudios de Postgrados, de
Centro de Innovacion  Tecnoldgica
(CITEC) y dd Parque Tecnoldgico. El

CITEC junto con LABIOMEX construy6
unos fermentadores programados por
equipos de computecion que s Uutilizan
para cultivar las bacterias a gran escaa, y
controlar todo los procesos metabdlicos
como la acidez dd medio, d pH y los
nutrientes que ameritan un control muy
preciso.

Explicd Yarzdba que esto se hizo porque
el costo de esos aparatos (unos 20
millones de bolivares) es eevado y no
etan en capacidad de adquirirlos. De
modo que la gente dd Centro aporto la
pate de disefio, computecion y
eectronica, y nosotros en LABIOMEX €
conocimiento bioldgico.

DestacO que € uso de la Biotecnologia
podria ser una fuente de ingreso, tanto
para la Universdad, como de ahorro de
divisas para € pais. S s toma € gemplo
cubano podemos damos cuenta que, para
uperar  en gran pate d bloqueo
econdmico que tienen, han desarrollado
un Indituto de Investigaciones
Biotecnolégicas para  producir  sus
medicamentos y ademas exportarlos.
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