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Desenvolupen un nou antiinflamatori no
esteroideu i regulador immunitari que pot
substituir els corticoides

= El compost, creat per un equip liderat pel CSIC i la UPV, és capac
d'inhibir la tempesta de citocines associada a la inflamacié greu
conservant la immunitat innata

= AG5 no mostra toxicitat en models animals validats. Es pot aplicar a
la inflamacié per COVID-19, terapies amb cél-lules CAR-T contra el
cancer i malalties croniques com el fetge gras

Un equip de recerca multidisciplinar compost per diversos instituts del Consell Superior
d'Investigacions Cientifiques (CSIC), la Universitat Politécnica de Valéncia (UPV) i altres
institucions academiques i cliniques, ha desenvolupat un nou antiinflamatori amb
menys efectes adversos i toxicitat que els corticoides i que, a diferencia d'aquests,
preserva el sistema immune innat. El compost, anomenat AG5, és un derivat sintetic
d'un compost d'origen vegetal que ja s'ha experimentat en diversos models animals,
comprovant-ne la utilitat per inhibir un dels efectes més greus dels processos
inflamatoris associats a infeccions com la COVID-19, cancer i altres malalties
inflamatories croniques. Els resultats, que inclouen diverses patents, es publiquen a
Biomedicine and Pharmacotherapy.

Durant la pandemia de COVID-19, els assaigs clinics en pacients hospitalitzats van
confirmar que els corticoides com la dexametasona van reduir la mortalitat, pero van
ser perjudicials quan es van aplicar davant dels primers simptomes de la infeccid. Aixo
és perque la forta activitat immunosupressora d'aquests farmacs debilita la resposta
immune primaria, cosa que provoca un retard en Il'eliminacié de la infeccio i resultats
adversos en pneumonies virals greus.

En aquest escenari, el mar¢c de 2020 el Consell Superior d'Investigacions Cientifiques
(CSIC) va organitzar una Plataforma Tematica Interdisciplinar (PTlI) anomenada Salut
Global, en qué col-laboren més de 400 investigadors de 144 grups de recerca de diverses
especialitats per abordar els reptes que va plantejar |'epidémia del coronavirus, des de
I'ambit social fins al terapeutic. Una de les virtuts d'aquesta plataforma va ser posar en
contacte diferents investigadors del CSIC, professors universitaris i hospitals d'Espanya,
i posar la seva experiéncia, laboratoris i instal-lacions al servei de les millors idees i
iniciatives, seleccionades per un comite d'experts.
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Gracies a aquesta iniciativa, un equip multidisciplinar format per nombrosos grups de
recerca de diferents instituts del CSIC, de la Universitat Politécnica de Valéncia, aixi com
altres institucions academiques i cliniques, i liderat pels investigadors del CSIC José
Maria Benlloch (Institut d'Instrumentacié per a Imatge Molecular, i3M, CSIC-UPV), i
Pablo Botella (Institut de Tecnologia Quimica, ITQ, CSIC-UPV), ha presentat AG5, un nou
compost antiinflamatori no esteroideu (AINE) amb activitat immunomoduladora.

Nova classe d’antiinflamatoris

Segons els investigadors del CSIC, la novetat principal d'AG5 és que inicia una nova classe
d'antiinflamatoris. A diferéncia dels AINE, AG5 és capac¢ d'inhibir la tempesta de
citocines (un dels simptomes més greus de la COVID-19 i altres patologies, associada
amb la hiperreaccid del sistema immunitari) com la dexametasona, pero, a diferéncia
dels corticoides , conserva adequadament la immunitat innata. Aixo és fonamental en
les primeres etapes de qualsevol infeccid nova, ja que el cos necessita desenvolupar una
resposta de defensa contra el nou patogen, pero també en el tractament de nombrosos
tipus de cancer, en qué la supressié de la resposta immune primaria facilita el
desenvolupament del tumor.

AG5 es va seleccionar a través d'un estudi acurat de deteccié de derivats estructurals
d'andrografolid per millorar I'eficacia i minimitzar la toxicitat. Els investigadors sostenen
qgue aquest nou compost és un potencial substitut de la dexametasona (i, en general,
dels corticoides), amb molts menys efectes adversos i toxicitat, i preservant a més el
sistema immune innat.

Inhibeix la tempesta de citocines provocada pel virus SARS-CoV-2

Les proves in vitro han demostrat que AG5 és un inhibidor de la caspasa-1 (enzim
implicat en la maduracié de mediadors del sistema immune), i és capa¢ de modular la
resposta immune en processos inflamatoris associats a infeccions bacterianes i virals. A
més, s'ha demostrat I'eficacia terapéutica d'AG5 en diferents models animals
d'inflamacié (peix zebra, ratoli), amb infeccid viral associada i sense. Per exemple, AG5
és capac d'inhibir la tempesta de citocines en ratolins humanitzats infectats amb el virus
SARS-CoV-2 sense suprimir completament la resposta immunitaria.

L'equip de recerca espera que AG5 també sigui molt util en el tractament de malalties
inflamatories croniques com l'artritis reumatoide, la malaltia de Crohn, la inflamacié
pulmonarila malaltia del fetge gras. Igualment, AG5 ha estat proposat per a la prevencié
i el tractament de la tempesta de citocines a la terapia amb cel-lules T (CAR-T) per al
cancer. Els resultats d'AG5 s'han publicat a la revista Biomedicine and Pharmacotherapy.
A més, han originat una patent espanyola aprovada el 2023, que actualment esta en fase
d'extensié a Europa i Ameérica del Nord. Recentment s'ha presentat una altra patent
europea.
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Assaig clinic per a fetge gras a partir del 2024

Actualment, la investigacid preclinica amb AG5 esta gairebé completa, incloent-hi
I'estudi toxicologic en diferents models animals validats (ratoli, rata i conill), i I'escalat
per a la produccid industrial d'aquest farmac esta en curs. L'any 2024, I'equip de recerca
preveu una sollicitud a I'Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
(AEMPS) per a assaigs clinics de fase | i Il en terapia de la malaltia del fetge gras.

AG5 és un derivat sulfonic sintetic de I'andrografolid, el principi actiu de la planta
Andrographis paniculata, endémica de certes regions de I'india, Sri Lanka i altres arees
del sud-est asiatic. Des del punt de vista terapéutic, el derivat sulfonic presenta
avantatges significatius, ja que augmenta notablement lactivitat antiinflamatoria,
millorant també el perfil farmacocinetic.

Financament

Aquest treball ha comptat amb el suport del Mecanisme de Recuperacié i Resiliéncia
NextGenerationEU a través de la Plataforma de Salut Global PTI+ del Consell Superior
d'Investigacions Cientifiques (CSIC), i de la Generalitat Valenciana a través del programa
“Ajudes urgents per a projectes de recerca, desenvolupament tecnologic i innovacid
(R+D+i) per la COVID-19” amb diferents projectes, |'investigador principal dels quals és
Pablo Botella (ITQ). Aixi mateix, aquest treball ha estat financat pel FONS SUPERA
COVID-19 (l'investigador principal del qual és el doctor Jesus San Miguel, Clinica
Universitat de Navarra), i pel Programa Centre d'Excel-léncia Severo Ochoa de I'Institut
de Tecnologia Quimica (ITQ, CSIC- UPV).

Institucions participants

En aquest projecte, a més a més de I'i3M i de I'lTQ, la resta d'institucions participants
son: Institut d'Investigacions Marines (IIM-CSIC); Centre d'Investigacions Biologiques
Margarita Salas (CIB-CSIC); Institut Nacional de Recerca i Tecnologia Agraria i
Alimentaria (INIA-CSIC); Centre de Recerca Médica Aplicada (CIMA, Universitat de
Navarra); Clinica Universitat de Navarra (CUN); i Institut Maimonides de Recerca
Biomeédica de Cordova (IMIBIC, Hospital Universitari Reina Sofia de Cordova).
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Glite e

L'equip multidisciplinari compost per grups d'investigacio de diferents centres del CSIC i la UPV, aixi com d'altres institucions
académiques i cliniques, que ha desenvolupat el treball esta liderat per José Maria Benlloch, professor d'investigacio del CSIC a
I'Institut d'Instrumentacié per a Imatge Molecular (i3M, CSIC-UPV), i Pablo Botella, investigador del CSIC a I'Institut de Tecnologia
Quimica (ITQ, CSIC-UPV).



