ARGUMENTOS PARA LA EVALUACION DE LAS TECNOLOGIAS etC a

ARTEMISININA

PRODUCTO: Artemisinina, el ingrediente

clave en el farmaco anti-malaria mas
efectivo en el mundo, se extrae de la East Africa
Artemisia annua, conocida también como e
ajenjo  dulce. Hoy la  industria 15MT (9%)
farmacéutica obtiene la artemisinina
natural de miles de familias campesinas en

Asia y Africa.

Vietnam 18MT
(11%)

A

Technology Transfer

ESTADO DE DESARROLLO: Quienes

trabajan en biologia sintética en la
empresa californiana Amyris, Inc., han
insertado una ruta metabolica en
microbios para producir acido
artemisinico, precursor para la produccién de artemisinina. El gigante farmacéutico Sanofi-aventis
intenta ahora escalar la produccion de 4cido artemisinico en tanques de fermentacién comerciales.

China 130MT
(80%)

PAiS O REGION AFECTADOS: Actualmente, 80% de la Artemisia/artemisinina se produce en China,

15% en Vietnam y el restante 5% en Kenia, Tanzania, Uganda, Madagascar e India. Hay pruebas
de campo para producirla en Zimbawe, Sudafrica y Nigeria.'

MERCADO: En 2011, el costo promedio artemisinina era de aproximadamente US$550 por

kilogramo. El mercado global para la produccion y extraccion de Artemisia/artemisinina oscilo
entre 82.5 millones de dblares y 93.5 millones de dolares."
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COMERCIALIZACION: En el corto plazo. (2013). Lotes de prueba estaran disponibles en Sanofi-
aventis a finales de 2012.

FARMACOS DERIVADOS DE LAS PLANTAS,
BIOLOGIA SINTETICA Y LA EVALUACION DE LAS TECNOLOGIAS:

Este caso ilustra desarrollos en biologia sintética que podrian destruir las formas de sustento de
miles de agricultores en pequefia escala que cultivan Artemisia para los compuestos anti-malaria.
Si la biosintesis de artemisinina puede lograrse a gran escala, la industria farmacéutica obtendra sus
suministros futuros de las fabricas celulares microbianas en vez de los agricultores en Asia y Africa.
La artemisinina es s6lo un ejemplo de una materia prima que puede ser afectada; se estima,
conservadoramente, que al menos 50% de los compuestos farmacéuticos que se usan, derivan de
plantas, animales y microorganismos. El establecimiento de un mecanismo de evaluacion de las
tecnologias en Naciones Unidas podria alertar tempranamente a los paises exportadores de los riesgos,
oportunidades y alternativas, antes de que ocurran los altibajos en los mercados.

Who Benefits?

Know-Why

El ingrediente clave del farmaco anti-malaria mas efectivo del mundo —artemisinina— se extrae
de una antigua planta medicinal, Artemisia annua, conocida comunmente como ajenjo dulce.
Segin la OMS, las terapias basadas en artemisinina brindan el tratamiento mas efectivo contra la
malaria. Hoy la industria farmacéutica obtiene la artemisinina natural de miles de agricultores en
pequena escala que cultivan la planta en China, Vietnam, Kenya, Tanzania, Uganda, Madagascar
e India. La parcela promedio de una agricultor en China y Africa mide aproximadamente 0.2
hectareas.™




Sin embargo, el suministro global de artemisinina natural ha experimentado ciclos de auge y caida
y los farmacos anti-malaria tienen precios que los pobres nunca pueden pagar. Debido al
incremento en la demanda y el reforzamiento de las campafnas anti-malaria, el Royal Tropical
Institute de Holanda predijo en 2006 que el cultivo de Artemisia se extenderia a aproximadamente
5 mil agricultores en pequena escala y a 500 de escala mayor.

INVESTIGACION Y DESARROLLO ACTUAL: En 2006, el profesor Jay Keasling de la Universidad

de California en Berkley y 14 colaboradores anunciaron que habian desarrollado mediante
ingenieria una cepa de levadura para producir 4acido artemisinico, un precursor de la artemisinina.
Con un apoyo de 42.5 millones de doélares de la Fundacién Bill & Melinda Gates, los
investigadores lograron la compleja tarea de disenar la ruta metabodlica, que incluy6é 12 nuevas
porciones genéticas." Inserta en la levadura, la ruta metabolica hace que la levadura produzca
acido artemisinico, y luego se utiliza un proceso quimico para convertir ese acido en artemisinina.
En 2008, Amyris concedié una licencia sin pago de regalias, de su levadura sintética a Sanofi-
Aventis por la manufactura y comercializacion de los farmacos basados en artemisina, con el fin de
lograr la viabilidad de ese mercado para 2013." Segin el Assured Artemisinin Supply System
(A2S2, en castellano “sistema de suministro seguro de artemisinina”), Sanofi tendria lotes de
prueba hacia finales de 2012." Las compaiiias aseguran que la nueva tecnologia diversificaria las
fuentes, incrementaria los suministros de artemisinina de alta calidad y bajaria el costo de las
terapias basadas en ella.

Si la produccion microbiana de artemisinina sintética tiene éxito comercial, las firmas
farmacéuticas seran beneficiadas con el reemplazo de una serie de proveedores pequenos por una o
dos fabricas. El Royal Tropical Institute nota que “las empresas farmacéuticas acumularan control
y poder sobre el proceso de produccion; los productores de Artemisia perderan una fuente de
ingresos y la produccién, extraccion y posible elaboracién de terapias basadas en la planta en
regiones donde prevalece la malaria se tornara a los lugares importantes de produccién propiedad
de las compafias farmacéuticas en el Occidente.” "' El Royal Tropical Institute asegura que los
suministros suficientes de Artemisia podrian obtenerse cultivando mayores cantidades de ajenjo.

El informe calcula que entre 17 y 27 mil hectareas de Artemisia annua se requieren para satisfacer la
demanda global para las terapias basadas en artemisinina, lo cual puede cultivarse en areas
adecuadas del mundo en desarrollo. Después del informe del Royal Tropical Institute, en 2007 los
campesinos plantaron decenas de miles de hectareas adicionales y el mercado de artemisinina se
satur6 con la sobre oferta. Los precios se desplomaron de mas de 1,100 dolares por kilo a 200
dolares por kilo y muchos agricultores quebraron. Como resultado, la disponibilidad de nuevo
cay6 por debajo de la demanda. ." El alza en la produccién de 2007 demostrd que es factible
cumplir con la demanda mundial de artemisinina mediante los suministros botanicos. El
organismo internacional de compras de farmacos, UNITAID, estableci6 subsecuentemente el
sistema de suministro seguro de artemisinina (A2S2), iniciativa para brindar préstamos e
inversiones a la cadena de suminstros para incrementar la cosecha de Artemisia a niveles altos pero
sostenibles.™ En 2011, la produccién de artemisinina de los cultivos cosechados se calcul6 en 150 a
170 toneladas métricas, cercana a los niveles de 2007. Segun la A2S2, “El panorama actual indica
que el suministro de artemisinina estara cercano a cumplir la demanda para 2012.”*

El Instituto Tropical de Holanda, en su informe de 2006 advirtié que la perspectiva de produccion
de artemisinina sintética podria desestabilizar aun mas un muy joven mercado para la Artemisia
natural, mermando la seguridad de los agricultores que estan comenzando a cultivarla por primera
vez: “cultivar Artemisia es arriesgado y no sera lucrativo por mucho tiempo, debido a la
produccion sintética que se espera comience en el futuro proximo.”



Ya existen varias solicitudes de patente y patentes aprobadas, relacionadas a la biosinteis de
acido artemisinico:

US8101399: Epoxido artemisinico y métodos para producirlo. Asignatario: Regentes de la
Universidad de California. Publicacion: 24 de enero de 2012

US7622282: Biosintesis de isopentenil pirofosfato. Asignatario: Regentes de la Universidad de
California. Publicacién: 24 de noviembre de 2009

US7192751: Biosintesis de amorpha-4,11-diene. Asignatario: Regentes de la Universidad de
California. Publicado: 20 de marzo de 2007

US7172886: Biosintesis de isopentenil pirofosfato. Asignatario: Regentes de la Universidad de
California. Publicacién: 6 de febrero de 2007
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OTROS FACTORES: La OMS requiere que la artemisinina sea mezclada con otras drogas para la

malaria (ACT, terapias combinadas con base en artemisinina) para prevenir que el parasito de la
malaria desarrolle resistencia. A pesar de los esfuerzos, se han encontrado parasitos de la malaria
que son resistentes a la artemisinina en el occidente de Tailandia, Camboya y Vietnam.* Existen
graves preocupaciones de que la malaria resistente al firmaco pueda llegar a Africa, donde ocurren
el 90% de las muertes por malaria.

MAS INFORMACION

El Grupo ETC ha publicado varios documentos de temas relacionados con Rio+20 y las nuevas tecnologias
Ver: Los impactos potenciales de la biologia sintética sobre la conservacion y uso de la biodiversidad. Contribucion al
Organo Subsidiario de Asesoramiento Cientifico, Técnico y Tecnoldgico
del Convenio sobre Diversidad Biologica.
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