1l Jornades sobre el teix a la Mediterrania occidental, 2008

El teix: biodiversitat per a la salut

CisAr BLancHE®

* Jardi Botanic Marimurtra, Fundacié Carl Faust. Pg Carles Faust, 9, 17300-Blanes (Adreca actual:
Laboratori de Botanica, Facultat de Farmacia, Universitat de Barcelona. Av. Joan XXIII s/n, E-08028-

Barcelona)
cesarblanche@ub.edu

RESUM

Es revisen els sistemes de produccio de taxans
derivats del teix destinats a I'obtencié de farmacs
antitumorals: recol-leccid, sintesi quimica,
hemisintesi, cultius cel-lulars i tissulars, cultius
de planta en vivers i parcel-les, cultius de fongs
epifits, transformacié genetica i biotecnologia,
aixi com d‘altres fonts vegetals. S'analitzen les
caracteristiques de les diverses alternatives
actuals, tant per a la produccio de paclitaxel
(Taxol®) com per a la del seu equivalent europeu,
el docetaxel (Taxotere®) i d'altres derivats, en un
context d’explotacio sostenible de la biodiversitat
d’us farmaceutic.

Mots clau: Taxus, taxans, CITES, explotacio
sostenible, mercat farmaceutic

RESUMEN

Se revisan los sistemas de produccion de taxanos
derivados del tejo destinados a la obtencion de
farmacos antitumorales: recoleccion, sintesis
quimica, hemisintesis, cultivos celulares y
tisulares, cultivos de planta en viveros y parcelas,
cultivos de hongos epifitos, transformacion
genética y biotecnologia, asi como de otras
fuentes vegetales. Se analizan las caracteristicas
de las distintas alternativas en la actualidad,
tanto para la produccion de paclitaxel (Taxol®)
como para la su equivalente europeo, el docetaxel
(Taxotere®) y otros derivados, en un contexto de
explotacion sostenible de la biodiversidad de uso
farmacéutico.

Palabras clave: Taxus, taxanos, CITES,
explotacion sostenible, mercado farmacéutico.

ABSTRACT

Production systems of taxanes derived from

yew for obtention of antitumoral drugs are
revised: wild collection, chemical synthesis,
semisynthesis, cell- and tissue-culture, tree
cultivation in nurseries and in the field, epiphytic

fungi cultures, genetic transformation and
biotechnology, as well as different plant sources.
Characteristics of current taxane production
alternatives to obtain paclitaxel (Taxol®),
docetaxel (Taxotere®) and related compounds,
are analyzed in the context of sustainable
exploitation of biodiversity for pharmaceutical
use.

Keywords: Taxus, taxane, CITES, sustainable
exploitation, pharmaceutical market.

INTRODUCCIO

Des del descobriment, I'any 1963, de l'activitat
antitumoral del paclitaxel, aillat del teix del
Pacific (Taxus brevifolia Nutt.), s’ha posat de
manifest la necessitat de disposar de material
vegetal de partida per a 'obtencio de quantitats
creixents de taxans (grup de substancies
quimiques al qual pertany el paclitaxel),

primer per a les investigacions previes a la seva
comercialitzacio i, després, per a subvenir a les
necessitats d'un mercat amb increment constant
de la demanda de farmacs per al tractament dels
diversos tipus de cancer abordables amb taxans.

Ates que aquest us del teix no prové d'una
practica tradicional, sin6 que va ser descobert
totalment ex - novo i, a més, provinent de paisos
desenvolupats (es tracta d’'una especie silvestre a
Canada — Alberta, British Columbia — i als Estats
Units — Idaho, Montana, Oregon, Washington)
des del primer moment hom va plantejar les
necessitats d’aprovisionament des d’una Optica
de racionalitat i de sostenibilitat que no son,
lamentablement, les habituals en el context de
sobreexplotacio de recursos naturals destinats

a la industria farmaceutica, especialment en el
domini de les plantes medicinals i aromatiques
(SurepmManN ef al., 2002). Podem dir que ¢s

un recurs de la biodiversitat que apareix a
Occident al s. XX, amb unes caracteristiques
propies particulars, perd que, en qualsevol cas,
és limitat i clarament insuficient per satisfer les
demandes del mercat. Des dels primers moments
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del descobriment es va abordar la cerca de
solucions alternatives d’obtenci6 de material
vegetal que no fossin la tala d’arbres de teix del
Pacific i la historia de la investigacio en altres
fonts de taxans és un paradigma de la recerca per
solucions sostenibles propia dels temps moderns,
enfront de sistemes destructius “antics”, que ha
generat una abundantissima literatura cientifica
en els darrers 15 anys, esdevenint model per a
molts altres components de la biodiversitat dels
quals s‘obtenen productes i molécules amb desti
al consum sanitari i, més concretament, a la
industria farmaceéutica.

A les linies que segueixen, hem intentat

resumir quines son aquestes fonts alternatives
investigades i, també, quin és l'origen actual del
material vegetal consumit i els problemes de
conservacio de la biodiversitat que estan associats
a la provisio del mercat de taxans del s. XXI, aixi
com les possibles solucions proposades.

ORIGEN DEL MATERIAL VEGETAL
PER A LA RECERCA PREVIA A LA
COMERCIALITZACIO DEL TAXOL (1962-1992)

La primera mostra de teix recol-lectada amb
desti al programa de recerca en nous farmacs
anticancerosos coordinat pel NCI (National Cancer
Institute) dels Estats Units fou de 15 lliures (c. 6
kg) d’escorga de Taxus brevifolia, obtinguda el 21
d’agost de 1962 per un equip de botanics dirigits
per Arthur Barclay, en una localitat situada

a 7 milles al N. de Packwood, Washingthon,

al Gifford Pinchot National Forest, Washington.
L'extracte d’aquesta escorga es confirma actiu en
animals d’experimentacio el 1963 i, al setembre
de 1964, es realitza una recol-leccid més gran per
tal de permetre l'aillament del compost actiu

de I'extracte (encara no conegut aleshores) (cf.
Hansen, 1992; StepueNsoN, 2002).

Aquest compost és aillat i, posteriorment,
elucidat estructuralment I'any 1971, en que
Monrok E. WaLL I'anomena “taxol” (WaNT et al.,
1971), mentre que cal esperar fins el 1977 a que
Susan Horowrrz i els seus col-laboradors de

" Albert Einstein College of Medicine de Nova York
descobreixin el mecanisme d’accio farmacologica
del taxol (bloquejant el desacoblament dels
microttbuls implicats en la divisio cel-lular).

El procés d’autoritzacioé de nous farmacs als
Estats Units és lent, complex i amb moltes
garanties per part de 'agéncia competent (la
FDA, Food and Drug Administration). Per a

les fases d’analisis cliniques (estudis de dosi,
efectes secundaris, etc.), es consumeixen,

fins al 1989, 50 tones d’escorga (pes sec) de T.
brevifolia, que el NCI contracta a Hauser Chentical
Research (Boulder, Colorado), obtingudes
principalment de poblacions naturals i apareixen
els primers dubtes sobre la sostenibilitat del
sistema d’obtencio (i sobre 'extensio real de les
poblacions de I'especie, no avaluades encara en
aquells moments).

Finalment, la FDA lliura l'autoritzaci6 per a I'ts
del taxol per al tractament del cancer d’ovari el
1992 (i, més tard, per al cancer de mama, el 1994)
i el nom del farmac és registrat com a Taxol®

per la companyia protegida per la patent (MBS,
Bristol-Myers Squibb Company, New Cork), mentre
que el nom generic del compost quimic sera, a
partir d’ara, paclitaxel.

Després de 3 decades de recerca en I+D, a punt
de produir-se el llancament del nou medicament
autoritzat, calia resoldre l'aprovisionament

de material vegetal d'origen. La previsio de
necessitats era que, per al tractament amb
paclitaxel d'una sola pacient, es requerien 3-4(6)
arbres de Taxus brevifolia (que podien tenir 150-
200 anys d’edat!). A la consciencia de la capacitat
de producci6 limitada de les poblacions naturals,
calia afegir-hi la problematica de conservacio

de I'habitat, on vivia un mussol catalogat per la
normativa nord-americana. Tot plegat va generar
una considerable controversia, que va arribar a
plantejar-se com un (fals) dilema entre els drets
del teix i de les malalties a tractar, formulat en els
termes segtlients:

Do we need to sacrifice a unique Pacific yew ecosysten
in order to treat ovarian and breast cancer for our
mothers, sisters, and daughters?

El debat public va arribar a forgar audiencies

al Congrés dels Estats Units i, finalment, a una
avaluacio d’impacte ambiental, de més de 2.000
pagines, preparada per la EPA (Environment
Protection Agency), a principis del 1993. En
definitiva, Bristol-Myers es comprometia a
obtenir paclitaxel de fonts sostenibles per al
llancament del seu producte: s'investigaven
altres teixos [com ara T. x media (= T. cuspidata x
T. baccata), ornamental] amb menys contingut
en paclitaxel, amb la idea d’aprofitar restes de
poda i, finalment, es signava un encarrec de 40
tones de fulles i brots de teix a un grup (Alliance
for Taxol), constituit per dues universitats (Ohio
State University i University.of Mississippi ) i els
més grans viveristes i productors de teix del patis,
(Zelenka Nursery, Inc., de Michigan). No obstant
aixo, s'inicia immediatament una amplissima
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bateria de projectes de recerca per identificar
altres maneres alternatives d’obtenir el paclitaxel,
que han continuat fins als nostres dies, amb la
consciencia que encara no es disposava d'una
font sostenible, segura i continua de taxans per

a us en terapeutica anticancerosa (Haxsen, 1992;
Sternanson, 2002).

METODES D’OBTENCIO DE TAXOL I
D’ALTRES TAXANS (1992-2007)

1. Extracci6 de paclitaxel de Taxus silvestres

El procediment inicial consistia en l'activitat

de recol-lectors (percepcio mitjana: ¢. 5$ / kg
d’escorca i 100-150 $ / dia de treball al bosc, cf.
Hansen, 1992). L'escorga se separa de l'arbre
amb una navalla especial, s'uniformitzen les
dimensions de les peces d’escorga, aquesta
s‘asseca i el paclitaxel s'extreu quimicament. El
primer any de produccio de la patent, el Govern
dels EEUU i BMS van encarregar la produccio
de 25 kg de Taxol® (paclitaxel), per als quals
calien 312 tones d’escorca (30.000 arbres) que
servirien per al tractament de 12.000 pacients.
Per a I'any seglient, amb unes expectatives de
21.000 noves pacients diagnosticades amb cancer
d’ovari/any, la previsio era de 130 kg de Taxol®
(=800 tones d’escorga, per a 65.000 pacients) per
arribar a unes estimacions de consum, durant
5anys i per a 185.000 pacients, de 12.000 tones
d’escorca de teix. L'any 1994 s'aconsegueix
resoldre I’hemisintesi del paclitaxel a partir de la
10-DAB (10-deacetil baccatina I11), un precursor
del Taxol® que es pot obtenir de les fulles de T.
baccata i de T. wallichiana (vegeu més endavant,
2). Aixo impulsa el conreu a gran escala del teix
europeu (T. baccata, cf. Piescn et al., 1994) i alleuja
la pressio sobre T. brevifolia, pero la traspassa

al teix de I'Himalaia (T. wallichiana), mancat de
protecci6 que, a més dels usos tradicionals en
medicina ayurvedica i tibetana, passa a esdevenir
sobreexplotat de manera incontrolada durant
alguns anys.

SurppmmANN (2001) aporta les seglients
dades alarmants sobre les quantitats de T.
wallichiana explotades: s'estima que l'any 1994
es van exportar des de I'India 5.500 tones de
fulles (tenint en compte que 1 arbre pot oferir
15-25 kg de fulla en pes fresc) i, fruit de la
pressio internacional i del propi compromis
governamental, 'India prohibeix I'exportaci6
de fulla de teix el 1996. Bloquejada aquesta linia
d’aprovisionament, el problema es desplaca

a la Xina i al Nepal (tot i que aquest pais en
tenia prohibida l'exportacio des del 1993).

SuipPMMANN (L.c.) estima que, només a la
provincia xinesa de Yunnan, durant el periode
1995-2001, es van recol-lectar 5.000-10.000 tones
d’escorca i 2.000 tones de fulla, amb desti a una
unica companyia, productora d'uns 150 kg de
paclitaxel/any. Naturalment, aquesta activitat

va tenir un impacte enorme sobre les poblacions
de T. wallichiana i el sistema d’explotacio era
absolutament desorganitzat: els arbres silvestres
eren talats per habitants locals i després venuts a
comerciants intermediaris, amb escas seguiment
de les consequiéncies i amb poquissims
programes de regeneracio o de cultiu (en contrast
amb la situacio a Franga, on existeix un mercat
organitzat per als brots de T. baccata).

Aquesta situaci6 va comportar I'adopcio de
mesures de proteccio internacionals a través
dels instruments de regulacio del comerg: T.
wallichiana era inclos I'any 1995 al conveni CITES
(Apendix II), a proposta de I'India, prohibint-
ne l'exportacio de material vegetal silvestre.

No obstant, es consideren exempts d’aquesta
regulacio els productes farmaceutics acabats

(és a dir, el paclitaxel, classificat com a tal, que
és exportat per India i Xina). Pel que faa T.
brevifolia, ha aconseguit escapar a la pressio sense
arribar a atényer graus d’amenaca a gran escala
significatius en l'actualitat: 'avaluacio que en fa
la llista vermella de la UICN (IUCN, 2008) és de
NT (Near threatened).

2. Sintesi quimica i hemisintesi de paclitaxel

Es logic pensar que la primera alternativa a
assajar havia de ser la de sintetitzar quimicament
el paclitaxel, de manera que I'aprovisionament
esdevingués independent del material vegetal.
No obstant, aquesta sintesi és complexa (més de
25 passes) i no va ser completada fins I'any 1994
(Hovrtox et al., 1994). Té un rendiment molt baix
(c. 2%), amb passes especialment critiques i tot

el procés requereix de 1'ts de dissolvents molt
potents, de manera que no s’ha aconseguit encara
la produccio per aquesta via a escala industrial,
tot i que segueix investigant-se en la sintesi
completa (cf. Kingston et al., 2002).

En canvi, 'any 1988 un equip frances havia
publicat I'hemisintesi de paclitaxel des de 10
DAB, produida per fulles de T. baccata (Den1s

et al., 1988). Aquest compost quimic (la 10-

DAB) ja conté el nucli basic de la molecula de
paclitaxel, és produit en grans quantitats pel

teix i és facilment transformable en el compost
final, de manera que només cal realitzar la sintesi
parcialment (“hemisintesi”). 'equip nord-america
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- Nodulisporium sylviforme
T. chinensis Ozonium BT2
T. celebica Fusarium solani

Espécie de Taxus Espeécie fungica
T. brevifolia Taxomyces andrenae
Pestalotia sp
Pithomyces sp
Monochaetia sp
Taxodium distichum Pestalotiopsis microspora
Periconia sp.
T. wallichiana Sporormia minima
T. wallichiana Trichothecium sp.
- Alternaria sp.
Guo
et al.,
- Fusarium lateritium

Referéncia

STIERLE et al., 1993

STROBEL et al., 1996

STROBEL ef al., 1996

STROBEL et al., 1996

Li et al., 1996; Yuan et al., 2006

L1 et al 1996; WanG et al., 2000;
ZHou 2001; Guo et al, 2006;
Xu ef al., 2006;

SHRESTHA ef al., 2001

SHRESTHA ef al., 2001
WANG et al,, 2000; ZHou 2001;

2006; Xu et al, 2006;

Yuan et al., 2006).

Li et al, 1996; WaNG el al,
2000; Zvou 2001; Guo et al.,
2006; Xu et al., 2006;

- Penicillium raistrickii H10BAZ2 STIERLE & STIERLE, 2000

-—-- Seimatoantlerium tepuiense TuLP & BoHuiN, 2002
ZHao et al., 2004

Guo el al., 2006
CHAKRAVARTHI et al., 2008

Taula 1: Espécies fungiques productores de paclitaxel

Especie fangica / Origen Rendiment
Ozonium sp.-BT2 4 -7 pg/l. DAB N
T. chinensis var. mairiei 12 -18 pg/L paclitaxel
Fusarium solani 1.6 pg/L paclitaxel
T. celebica
Pestalotiopsis microspora 60-T0 pg/L paclitaxel
T. wallichiana

Fusarium mairiei 20 pg/L paclitaxel.

T. chinensis var. mairiei

P lotiopsis mi P CP4
T. wallichiana

50 -1487 ng/L paclitaxel
(genéticament inestable)

Referéncia
Guo et al., 2006

CHAKRAVARTHI ef &/, 2008

CHAKRAVARTHI &f al., 2008

CHAKRAVARTHI et al., 2008

Lietal, 1996

Taula 2. Rendiment en la produccio fiingica de paclitaxel

Taxon Compost quimic
Afrocarpus gracilior paclitaxel
Corylus avellana paclitaxel
T. canadensis taxa 46

T. cuspidata |-hidroxitaxuspina C
T. cuspidata taxezopidina J

T. cuspidata taxa reestructurat 49
T. mairei component biciclic 50
T. mairei component biciclic 51
T. mairei taxamaina A (52)
T. mairei 2(3-»20) abeotaxa

T. media +T. brevifolia

Referéncia
STAHLHUT et al., 1999
SERVICE, 2000
HansoN, 2001
Hanson, 2001
Hanson, 2001
HansoN, 2001
HaNson, 2001
Hanson, 2001

Hanson, 2001
Hanson, 2001

analegs de paclitaxel i brevifoliol Hanson, 2001

Taula 3. Altres fonts vegetals de paclitaxel i d'altres

taxans relacionats

patenta el 1992 un sistema d’hemisintesi amb més
rendiment i des de 1993 ja s'obté industrialment
per aquesta via per BMS, principalment a Irlanda,
desestimant-se des d’aleshores l'aprovisionament
a partir del T. brevifolia nord-america. No obstant,
a més d’aquestes dues linies principals (extraccio
de material vegetal i sintesi/hemisintesi), centenars
d’investigadors de tot el mon han mirat d’obrir

noves vies d’obtencio que es resumeixen a
continuacio.

3. Produccio fungica (de paclitaxel i
d’altres taxans)

Ja I'any 1993 s’havia descobert que el
paclitaxel era produit també per un
nou fong, recentment descrit, Taxonyces
andreanae, que viu (endofitic) a l'escorca
de T. brevifolia (StierLE et al., 1993).

El descobriment era rellevant perque
suggeria la possibilitat de transferéncia
horitzontal de material genetic

entre hoste (teix) i fong, obrint nous
conceptes en evolucio, pero sobretot
perque iniciava una linia de recerca en
fongs productors de taxans. Una mostra
de les especies investigades es pot
observar a la taula 1.

Obviament, el pas segiient és

la previsio de desenvolupar
fermentacions flingiques a gran
escala per a produir industrialment
paclitaxel i d‘altres taxans (amb o
sense precursors), a baix cost i en
grans quantitats. I la possibiltat d'ts
de la diversitat fiingica subratlla les
relacions estretes entre Biodiversitat i
Salut. Tanmateix, els resultats obtinguts
(taula 2) mostren una produccio baixa
i inestable i es requereixen noves
investigacions: el sistema no ¢s apte
encara per a la produccio immediata.

4. Altres fonts vegetals (de paclitaxel i
d’altres taxans)

Si alguns fongs podien produir
paclitaxel, per qué no d’altres espécies
vegetals? Fruit del desenvolupament
d’amplis programes de quimica
organica de productes naturals, a més
de T. brevifolia, el paclitaxel ha estat
aillat de la resta d’especies de Taxus,
juntament amb d‘altres compostos

quimics relacionats, derivats o analegs, com ara

el brevifoliol, o precursors, com la ja citada acetil
baccatina o 10-deacetilbaccatina I1I (10 DAB). Les

limitacions en l'origen de material vegetal han fet
orientar les recerques també cap a daltres grups
vegetals, propers a Taxus (descobriment de la
podocarpacia africana Afrocarpus gracilior com

a productora de paclitaxel) o filogeneticament
allunyats (produccié de paclitaxel a I'avellaner,
Corylus avellana) (vegeu taula 3). Es tracta d’una
linia d’obtencié que encara no ha passat a fases

industrials, a excepcio de I's de la 10-DAB com a
precursor en |"hemisintesi de paclitaxel.
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Paclitaxel

Docetaxel

e

Ortataxel

Figura 1: Estructura quimica de paclitaxel, docetaxel i ortataxel

5. Cultius cel-lulars. Biorreactors

Una alternativa de produccio que ha estat
desenvolupada amb un gran esforg ha estat cercar
el disseny d'instal-lacions (biorreactors) on es
poden cultivar cel-lules aillades de la fulla de

teix que siguin capaces de produir taxans. Es una
via ambientalment correcta i sostenible perque
pressuposa no haver de consumir recursos vegetals
silvestres, sino cel-lules que es poden anar renovant
i que, a més, permet tenir un control estricte

dels requeriments técnics del procés i intervenir

en l'augment del rendiment i de la selectivitat
(manipulant les condicions de conreu o a través
d’enginyeria metabolica), encara que presenta

els desavantatges genérics de la produccio de
metabolits secundaris que, per norma general, sol
ser més gran en teixits diferenciats i menor en les
céllules meristematiques i indiferenciades dels
cultius cel-lulars.

Aquesta tecnologia, coneguda també com a PCF
(Plant Cell Fermentation) ha estat capag de proveir

el mercat de paclitaxel en quantitats significatives.
Un cop seleccionades les linies cel-lulars, es
transfereixen a reactors biologics o fermentadors,
on les cel-lules produeixen paclitaxel, que és

extret directament del medi de cultiu, purificat

per cromatrografia i aillat per cristal-litzacio. El
procediment va obtenir la llicéncia i els drets de
desenvolupament per a BMS i la seva filial Phyton
Catalytic i 1a produccio es duia a terme a través de
l'empresa de matriu alemanya DBF Pharmaceuticals,
que es van fusionar el 2003. També Samyang Genex
comercialitza un procés de produccié de paclitaxel
per a cultius cel-lulars. La recerca en aquesta opcié
de produccio ha comportat notables avencos en el
coneixement de la biosintesi de paclitaxel (RoBerTs,
2007).

6. R+D en nous taxans

Les limitacions que presenta el paclitaxel (en
I'eficacia del tractament, en la solubilitat en medi

aquos o en el rendiment de la produccio) han
estimulat la cerca (disseny, sintesi, hemisintesi)
de noves moleécules relacionades que han
d’aspirar a cobrir part del mercat creixent de
taxans a escala mundial. Els multiples programes
de R+D en aquest ambit han donat lloc a diversos
productes nous, els més rellevants dels quals son
el docetaxel i l'ortataxel (figura 1).

El docetaxel és un producte esterificat de la

10 DAB IIli és similar al paclitaxel, del qual
difereix a la posicio C10 per un grup hidroxil en
lloc d’éster acetat i per una substitucio ter-butil
en lloc de la cadena lateral de fenilpropionat.
Aquestes caracteristiques quimiques permeten a
la nova molécula una millor solubilitat en solucio
acuosa. El docetaxel és d'aplicacié al cancer

de mama, de céllules no petites de pulmg, de
prostata, d’estomac, i insensibles a paclitaxel. Es
comercialitzat per Sanofi — Aventis i el seu nom
registrat és Taxotere®. Pel que fa a l'origen, s'obté
per hemisintesi a partir de materials extrets de
T. baccata renovables (fulles de teixos conreats,
principalment a Franca).

L'ortataxel, amb menys substituents ciclics, és
una molecula amb millor solubilitat encara i de
poténcia superior al paclitaxel i al docetaxel,
d’aplicacio al cancer de mama refractari o amb
metastasi. Es troba en l'actualitat en fase d’estudis
clinics avancats (Fase IT). Pel que fa a la seva
obtencid, desenvolupada a Europa per Indena
(Italia) en col-laboracié amb ISOF (Bologna) i la
Universita di Milano (els drets han estat adquirits
el 2007 per Spectrum Pharmaceutical, EEUU),

es duu a terme per hemisintesi, també a partir
del precursor 10-DAB, obtingut de fulles de T.
baccata.

Semblantment als citats, s’ha obtingut en
els darrers anys una pleiade de nous taxans
i compostos relacionats per hemisintesi (cf.
ButLER, 2005), gairebé sempre a partir de
precursors obtinguts de fulles de Taxus, que
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fan preveure necessitats constants i creixents
d’aprovisionament de material vegetal en el futur
immediat.

7. Bioenginyeria

Finalment, la cerca de nous procediments
d’obtencio de taxans ha comengat a explorar les
possibilitats de la biotecnologia, mitjancant la
transferencia de les rutes biosintetiques vegetals
dels taxans a hostes microbians susceptibles de
ser cultivats. L'alternativa és ambientalment forca
amigable, permetria la manipulacio genetica

per incrementar els rendiments i es basa en

I"ts de cel-lules microbianes, més adaptables a
processos a gran escala (cel-lules més petites que
les vegetals, insensibles a l'estres de cisalla dels
biorreactors; amb temps de duplicacié més curts
i amb temps de cultiu també més breus, amb
menys risc de contaminacio). No obstant, algunes
rutes biosintetiques son massa complexes o
s'expressen nomes de manera incompleta i
algunes etapes son critiques i no han pogut

ser encara superades de manera efectiva (per
exemple, l'expressio de sistemes redox — com ara
les P450 hidroxilases — estrictament necessaries).
Alguns progressos significatius en aquesta

linia de recerca es poden consultar a WALKER &
CroTeau (2000) 0 a Dejong ef al. (2006).

MATERIAL VEGETAL EN EL MERCAT
ACTUAL DE TAXANS

El mercat dels taxans

El mercat mundial de farmacs representa un
volum d’uns 600.000 M $ (2007), essent les

tres primeres indicacions farmacologiques, la
cardiovascular, el sistema nervios central i, en
tercer lloc, 'oncologia. Les vendes del mercat
oncologic, que s’han duplicat des de I'any

2002, sén de c. 60.000 M $ 'any 2008 (Font:
Lead-Discovery, UK) i, les de taxans amb marca,
ultrapassaven els 3.000 M $ I'any 2006 (Font:
Edgar-Online), amb un creixement anual de c. 10%
(sense tenir en compte els taxans sense marca).
Es tracta, per tant, d'una finestra d’oportunitat
economica rellevant, les caracteristiques de la
qual cal tenir presents si tenim posat I’horitzd en
el futur del teix, intimament lligat a I'evolucio
d’aquest mercat.

En els darrers anys, ha tingut lloc una certa
reestructuracio dels agents que intervenen en

el marc de l'explotacio de taxans. D’una banda,
ha expirat la patent del Taxol®, que era de cinc
anys (1992-1997) per a BMS. Aquesta companyia

(amb no poques dificultats i diversos processos
judicials als EEUU) ha aconseguit frenar
l'aparicio de nous generics lliures fins al 2001

(de manera que ha afegit 4.000 M $ addicionals
de vendes als guanys anteriors, totalitzant uns
11.000 M $). Un cop obert el mercat, al gener del
2001, Ivax ven en 10 setmanes (només als EEUU)
30 M $ del generic Paclitaxel Injection (Onxol®)
i, durant tot el 2001, té lloc un descens en les
vendes del paclitaxel amb marca (Taxol®, BMS)
del 45%, mentre que Ivax factura 206 M § per

al paclitaxel generic. En paral-lel, augmenta, a
escala mundial, la quota de mercat del docetaxel
(Sanofi-Aventis, sota el nom de Taxotere®). Cal
recordar que la patent que protegeix el docetaxel
ha comencat a caducar el 2007 i, com a molt,
diversos paisos tenen formulacions patentades
fins al 2013.

De manera que podem afirmar que en aquests
moments s’esta alliberant el mercat mundial de
taxans i que les dues grans companyies (BMS

i Sanofi-Aventis), que han tingut una posicio
predominant fins ara, han donat pas a nous
laboratoris, nous productes i noves formes
farmaceutiques (per exemple, I Abraxane®,
aparegut el 2005, que incorpora al paclitaxel
nanoparticules d’ albiimina, millorant-ne la
biodisponibilitat i la penetracio). Apareix, doncs,
un nou mercat amb possibilitat d’inversio en
R+D en I'tis de la biodiversitat, no bloquejat per
les grans companyies i amb un volum actual de
més de 3.000 M$: és l'oportunitat per a un gran
nombre de companyies biotecnologiques de mida
molt variable (més de 2.000 patents registrades),
en un context de canvis molt rapids en la situacio
economica i amb un paper creixent de les
empreses dels paisos emergents, sobretot asiatics
(amb regulacions tecniques diferents dels paisos
occidentals tradicionals). Aquest és 'entorn
industrial en el qual cal situar avui I'explotacio de
les especies de Taxus destinades a I'obtenci6 de
farmacs anticancerosos, que es complementa amb
les dades de I'entorn sociosanitari que suposen
l'optica de I'usuari: una dosi requereix 300 mg de
paclitaxel i un pacient requereix 4-6 dosis; el cost
del paclitaxel és d'uns 4800 $/gram i, per tant,

la despesa mitjana de tractament/pacient és de
8.600 $ (algunes estimacions eleven la xifra fins
als 10.000 $).

La producci6 de taxans, avui

Tot i que la situacio pot canviar molt rapidament
per la mutabilitat general del sistema economic
mundial, les dades disponibles (que no sén

ni facils d’obtenir ni sempre son coincidents)
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Espécie Paclitaxel Baccatina Ill 10 DAB-II Total taxans
(nglg)
T. baccata 41 14 762 B17
T. brevifolia 130 296 41 467
T. canadensis 285 224 2665 3174
T. celebica 26 0 70 96
T. cuspidata 105 15 120 240
T. floridana 516 0 1689 2205
T. globosa 433 168 1395 1996
T. x hunnewalania 41 0 63 104
T. media cv. 211 36 230 266
T. wallichiana 272 0 1092 1364

Taula 4: Contingut en paclitaxel i taxans relacionats en diverses espécies de Taxus. Font: VAN Rozenpaar et al., 2000

ens permeten afirmar que, en l'actualitat, la
produccio de taxans depen principalment

del material vegetal provinent de teixos,
silvestres o cultivats. Les fonts actuals
majoritaries son, principalment, l'extraccio

de 10-DAB i de baccatina (BC) de teixos i la
posterior hemisintesi i, en menor quantitat,
l'extraccio directa de paclitaxel (sempre,
doncs, obtencid primaria a partir de taxans
naturals). Com a font més minoritaria, resta la
produccio per cultius cel-lulars, mentre que les
restants alternatives no han passat de 'estadi
experimental.

La dependéncia de fonts naturals fa necessari
coneixer les dades basiques de produccio, que
son subministrades per Cameron et al. (2007).
Aixi, avui son necessaries 10-15 tones de fulla
de teix per a extraure 1 kg de paclitaxel (amb
una puresa del 99,5%). La demanda mundial
de taxans en general I'any 2002 va ser de 300-
400 kg (sumant el consum per a l'obtencio

del Taxol® i del Taxotere®, és a dir, d’EEUU i
d’Europa), al 2006 va ser de 750 kg i, al 2007,

de 960 kg. La projeccié de Cameron et al. (1.c)
per a I'any 2012 és d'una demanda de 1.600 kg
(tenint en compte que, només el mercat xines,
consumeix 600 kg/any, quantitat que és la
produccio total mundial del 2002 multiplicada
per 2!). La planificacié d’un sistema de conreus
com el dissenyat per a T. canadensis, al Canada

i als EEUU, amb estructura i tecnologia
occidentals, ofereix 90-400 kg de fulla per
hectarea i permet calcular que hauran calgut
11.300 tones de fulles per I'aprovisionament
mundial de I'any 2006. Aquestes xifres enormes
de produccio provenen principalment (segons
dades subministrades per les empreses)
d’especimens de Taxus cultivats a gran escala

a diversos paisos (Italia, Franga o Polonia, a
Europa; Canada i Estats Units, a América; India,
Xina i Nepal, a Asia) i corresponents a diverses
especies (T. baccata, T. brevifolia, T. yunnanensis, T.
canadensis, T. x media). No obstant aix0, 'espécie
emprada en cada cas és relativament irrellevant,
ateses, d’una banda les incerteses taxonomiques

romanents en certs teixos (cf. CoLrins et al.,
2003) i la fiabilitat d’algunes fonts d’informacio,
i de l'altra, que — tot i que és molt variable - s’ha
comprovat la preséncia de paclitaxel i dels altres
taxans en totes les especies de teix investigades
(taula 4). En definitiva, és facil trobar a través
d’Internet, empreses especialitzades que
ofereixen un paquet de produccio de teixos
cultivats rapid i eficient (a partir de llavors o de
propagacio clonal, que inclou generalment la
formacio de personal i la generacio de material
per a la plantacio en 4-5 mesos).

CONSERVACIO DEL TEIX: PROBLEMES I
SOLUCIONS

Malgrat que sembla que existeixen uns
estandards tecnics que garanteixen el
subministrament sostenible de tot el teix que
calgui a partir de cultius a gran escala de
centenars de milers d’arbres, no podem pas dir
que la realitat es trobi exempta de problemes

de conservacio per a aquestes especies. Ja hem
esmentat que el Conveni CITES havia hagut
d’incloure T. wallichiana al llistat de I’Apéndix 11
I'any 1995. Malgrat aix0, el WWF seguia alertant
sobre problemes de sobreexplotacio d’aquesta
especie a la fitxa realitzada I'any 2003. La
pressio sobre les poblacions silvestres d’especies
asiatiques obligava a una nova inclusio de
teixos a I’Apéndix IT de CITES l'any 2005: Taxus
chinensis, T. fuana, T. cuspidata i T. sumatrana,
desmentint, doncs, que tota la produccié prové
només de teixos cultivats. Ben al contrari, aixo
si, lluny del coneixement de molts dels pacients
occidentals usuaris de taxans, els sistemes
d’obtencio rapida de material vegetal de teix

a paisos com la Xina o d’altres del SE Asiatic,
segueixen recorrent a exemplars silvestres, en
quantitats sempre dificils de coneixer per la
propia opacitat del comerg amb aquest material.

Pel que fa a les solucions per resoldre els
problemes de conservacio detectats, hom pot
apuntar a dues linies d’actuacio: la recerca i la
produccio sostenible.
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En relacio a la recerca, a part de la millora de

la producci6 obtinguda directament de teixos
(cultivats o silvestres, cf. Smitn & Cameron, 2002

i treballs posteriors), cal recordar que existeixen
altres fonts alternatives a les quals cal parar també
atenci6. Primerament, els cultius cel-lulars, que
proveeixen d'una part dels taxans consumits avui
i que, amb menors expectatives (dificultats per a
produir en biorreactors molt grans, de c.100 tones),
malgrat tot segueixen essent el sistema seguit per
Phyton-DBF en relacio amb BMS per a produir
paclitaxel encara avui, i el 2004 Corea comenca a
produir més paclitaxel des de biorreactors, tot i
que representa una petita part del mercat. Amb
tot, la investigacio en aquest camp és intensa i
continuada (cf. per exemple, Bestoso et al., 2006;
BonriLL et al., 2007). Igualment, els procediments
basats en la bioenginyeria (combinant I'tis de
microorganismes i de I'enginyeria genetica), que
encara no han passat a rendiments industrials,
segueixen essent una intensa diana de R+D
(FrensE, 2007), i son vistos com a sistemes de
futur que obren possibilitats a paisos en vies

de desenvolupament i a noves companyies bio-
tech independents. Aquests nuclis més dinamics
d’investigadors incorporen habitualment a les
seves argumentacions al-legacions a favor de la
defensa dels teixos i esdevenen aliats en la lluita
per la seva conservacio. Finalment, cal no oblidar
que, simultaniament, esta tenint lloc una autentica
revolucio en la recerca biomedica orientada al
desenvolupament de la terapia genica, que podria
obtenir ben aviat resultats en el tractament del
cancer i que modificaria radicalment el mercat dels
farmacs basats en els tractaments quimics.

Pel que fa a la sostenibilitat dels programes
d’explotacio dels teixos, el sistema de cultius es
troba ben consolidat, amb experiencia des de fa
uns quinze anys i amb estandards que es van
actualitzant. Segons CameroN ef al. (2007), un
projecte d’explotacio actual al Canada s’iniciaria
amb la selecci6 de les plantacions d'elit i, després
de la produccio i multiplicacio dels plancons, es
passaria a desenvolupar la plantacio propiament
dita i a ordenar els cicles d’explotacio: cal un minim
de 4 anys per la primera campanya de recol-leccio
de fulla i 5-8 anys per entrar en un programa
d’extracci6 continuada (poda cada 4 anys).
Simplement (o0 no) cal fer les previsions d’extensions
a cultivar per satisfer la demanda a uns quants
anys vista i promoure I'extensi6 dels coneixements
tecnics a les comunitats locals (com ara els assaigs
de propagacio a 3.000 m d’altitud al Nepal (Mapex,
2003) o la distribucio de plancons als agricultors
locals promoguda per Dabur India Ltd (PriLLips

et al., 1998). Les companyies productores haurien

de ser encoratjades a seguir aquests exemple i la
recerca, degudament finangada.

Tanmateix, mentre la demanda de taxans segueixi
creixent als ritmes actuals, pensar que hom podra
substituir totalment la recol-leccio silvestre per
Iextraccio provinent de cultius, no és gaire realista.
Aquesta substitucio total pot requerir un bon
grapat d’anys i, mentrestant, cal desenvolupar
sistemes d’extraccio de material silvestre
sostenibles (puix que tindran lloc igualment),
combinats, si cal, amb les replantacions o
regeneracions que siguin necessaries, per

donar resposta a l'aprovisionament de I'avui

més immediat. Es més, des del punt de vista

de la conservacio, els especialistes del MPSG
(Medicinal Plant Specialist Group) de la UICN
recomanen mantenir sistemes de recol-leccio
silvestre, sempre sota criteris de sostenibilitat,

per tal com: a) es permet 'obtencio d'ingressos

a comunitats indigenes; b) es poden destinar les
terres disponibles a la producci6 d‘aliments; ¢)

es contribueix al manteniment de la diversitat
genetica i d) es manté la valoraci6 dels ecosistemes
forestals com a productius, i, doncs, I'incentiu

per a la seva conservacio. Per a assegurar la
sostenibilitat del sistema, han estat publicades
darrerament unes normes de bones practiques
(International Standard for Sustainable Wild Collection
of Medicinal and Aromatic Plants, ISSC-MAP, 2007)

i, en qualsevol cas, I'atencio a la cooperacio per al
desenvolupament i el reforcament de la normativa
de comerg internacional (CITES), son complements
necessaris per a orientar sistemes sostenibles
d’explotaci6 dels recursos naturals.

El teix és una més de les c¢. 15.000 especies (és

a dir, el 21% de totes les plantes medicinals

i aromatiques, PMA) en situacio de risc per
sobreexplotacio, segons el raport del MPSG
(2007). Més de 400.000 tones de PMA entren al
comer¢ mundial cada any i, c. 80% d’aquestes
especies son recol-lectades de material silvestre.
La problematica de l'aprovisionament de taxans
per a la industria farmaceutica és, doncs, una
bona mostra de l'estreta relacio existent entre
biodiversitat i salut, de vegades no prou aparent,
i de com especies i ecosistemes sans son a la base
del manteniment de la salut dels humans.
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