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El farmac SAR405, millor inhibidor de I'autofagia

Unarecerca de la UdL giiestiona l'Us en estudis de la
3-metiladenina per la seua toxicitat

El farmac SAR405 [ - ,,r"""" De_scgrregar imatge
https://www.medchemexpress.com/SAR405.html ] seria el %i"" - 2l
millor inhibidor de I'autofagia [ % :

https://ca.wikipedia.org/wiki/Autof%C3%A0gia ], un
mecanisme de degradacié i reciclatge de components
cel-lulars implicat en fenomens de supervivéncia i mort Classificaci6 dels inhibidors de l'autofagia en funcié de la
cel-lular. Aixi ho assenyala una recerca liderada per la seua citotoxicitat en condicions estandards de creixement /
Universitat de Lleida (UdL) que s'acaba de publicar a la | RESbEEEEUEES

revista Frontiers in Pharmacology. Els resultats

guestionen les conclusions de molts estudis realitzats en els darrers 40 anys amb un altre farmac, la
3-metiladenina [ https://www.invivogen.com/3-methyladenine ], després de comprovar que €s més toxic i
augmenta el dany de I'ADN. Nivells alterats d'autofagia s'associen a multiples estats patologics, com ara les
malalties neurologiques i el cancer.

Els inhibidors s'utilitzen freqlientment en recerca basica per dilucidar el paper de l'autofagia en un determinat
model biologic. L'empresa farmaceutica també ha realitzat una gran inversié per traslladar aquests farmacs
experimentals a I's clinic en base al concepte que podrien ser utilitzats com a estratégia sensibilitzadora davant
de tractaments antitumorals convencionals.

Les investigadores i els investigadors del grup de Farmacologia de l'estrés cel-lular de la UdL i I'lRBLIeida,
adscrit a la Unitat de Farmacologia del departament de Medicina Experimental, i la Universitat Autobnoma de
Barcelona han fet un estudi comparatiu dels efectes de 7 inhibidors de l'autofagia en condicions estandard de
creixement dels cultius cel-lulars, que forma part de la tesi de Javier Chicote, doctorand de la UdL.

Aixi han comprovat que farmacs com el SAR405, el MHY 1485 i I'Spautin-1 mostren una gran eficacia inhibidora
sense efectes citotoxics. En canvi, altres com la cloroquina -Unic aprovat per les agéncies del medicament per a
I'Gs clinic-, la bafilomicina Al, el SBI-0206965 o la 3-metiladenina mostren toxicitat per a les cél-lules i dany
genomic. Aquest deteriorament de I'ADN pot provocar, per exemple, que les cél-lules tumorals acumulin
mutacions genomiques, empitjorant potencialment el seu comportament maligne.

"Entre els inhibidors citotoxics de l'autofagia estudiats, la 3-metiladenina és el principal inductor del dany de
I'ADN", assegura la professora de la Facultat de Medicina de la UdL i lider del grup de Farmacologia de I'estrés
cel-lular, Judit Ribas. "Els nostres resultats suggereixen que, en condicions de creixement, l'autofagia actua com
un mecanisme protector per disminuir la citotoxicitat intrinseca del farmac. No obstant, quan l'estres cel-lular
exercit pel principi actiu supera l'efecte protector de l'autofagia basal, l'activacié d'una familia de proteines
destructores de la cel-lula anomenades caspases | https://es.wikipedia.org/wiki/Caspasa | i el dany de I'ADN
comprometen la viabilitat cel-lular", explica.

Les conclusions de la recerca afirmen que "el dany massiu d'ADN mediat per la 3-metiladenina juntament amb
el seu alt efecte de citotoxicitat plantegen un Us cautelar d'aquest farmac en aquells paradigmes experimentals
on es vol interrogar la supervivencia / mort cel-lular". A més, "posa en dubte les conclusions sobre el paper de
l'autofagia en estudis que I'han utilitzat com a eina inhibidora del fenomen des del seu descobriment durant els
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anys 80", afegeix Ribas. En canvi, la manca de citotoxicitat de SAR405, MHY 1485 i Spautin-1 "retrata aquests
compostos com a excel-lents eines per abordar el paper de l'autofagia”.
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Laboratori del grup / Foto: IRBLIeida
Més informacio:

Article Cell death triggered by the autophagy inhibitory drug 3-methyladenine in growing conditions proceeds
with DNA damage | hitps://lwww.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2020.580343/full |

Noticies relacionades

Investigadors de la UdL i I'lRB obren una nova porta al tractament del cancer [ https://www.udl.cat/ca/serveis/ofic
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