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La malaria o paludisme és una malaltia infecciosa produi- CH
da per quatre espécies de protozous del genere Plasmo- H =3

dium, transmesos als éssers humans per la picadura de la
femella del mosquit del génere Anopheles. La malaltia es
caracteritza per accessos de calfreds, febre, suor, cefalea i
fatiga i que, en cas de manca de tractament adequat, pot
agreujar-se amb esplenomegalia, anémia, insuficiéncia re-
nal i convulsions’.

La denominacié malaria prové de litalia mala aria,
“mal aire”. Les denominacions febre dels pantans, febre in-
termitent, febre tercana, malaltia miasmatica i pesta verda
sempraven antigament com a sinonims de paludisme,
pero actualment es consideren obsoletes’.

L'artemisinina FIGURA 1. Férmula de I'artemisinina

Lartemisinina (Figura 1) és un farmac antipalidic que
sextreu de lartemisia (Artemisia annua L., familia Astera-
ceae) (Figura 2) coneguda també amb el seu nom xinés,
qinghao. Encara que en menors quantitats, també es troba
aI'Artemisia apiacea Hance i a ' Artemisia lancea Vaniot.
Linteres medic del ginghao és antic; ja es feia servir a la
Xina fa almenys 2.000 anys, encara que la seva indicacio
per al tractament del paludisme és més recent. Satribueix
a Ge Hong (283-343) la primera descripcié de I'us
d’infusions de les seves flors i fulles per al tractament de
les febres intermitents —un terme geneéric que incloia les
paludiques amb tota seguretat— a la seva obra Manual de
Tractaments d’Urgéncies (Zhou Hou Bei Ji Fang) publicada
lany 340 o 341. Uns quants segles més tard, Li Shizhen
(1518-1593) les va recomanar per al tractament
simptomatic de la malaria al Compendi de Matéria Médica
(Ben Cao Gang Mu), publicat postumament el 1596**. En
aquestes obres, pero, el ginghao no sidentificava amb
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I'Artemisia annua, sind amb 'Artemisia apiacea, i la pri-
mera es coneixia com a huanghuahao, encara que aquesta
distincié no estava sempre clara*®. Per complicar més les
coses, Zhang’ ha escrit que lextracte ginghaosu (artemisi-
nina) no prové de la planta ginghao (Artemisia apiacea)
sin6 de l'anomenada huanghao o huanghuahao (Artemisia
annua), per la qual cosa seria més adequat anomenar-lo
huanghaosu o huanghuahaosu i no pas amb el nom accep-
tat ginghaosu. A la practica, pero, es manté la identificaci6
del ginghao amb I'A. annua.

Alguns autors han volgut veure en aquesta confusio el
fet que els metodes dextraccié emprats en el passat, com
lebullicio, podrien donar remeis utils malgrat les eviden-
cies posteriors (vegeu més endavant) que aquest procedi-
ment inactivaria el principi actiu i que era millor fer
lextraccié en fred*. Aixi, Ge Hong aconsellava simple-
ment submergir un manat de la planta en aigua i després
beure el liquid. Una altra manera de preparar la droga ve-
getal en el passat utilitzava Jorina com a liquid extractor.
Encara que pugui semblar estrany, Hsu*>* manté la hipote-
si que aquest metode podia ser més segur a causa de la
contaminacio freqiient de laigua pel Vibrio cholerae o per
salmonel-les en temps passats i que les propies caracteris-
tiques quimiques de lorina podien afavorir el procés ex-
tractiu.

Els preparats de ginghao van continuar utilitzant-se en
la medicina tradicional xinesa d'una manera o altra du-
rant els segles segiients. Tot i aix0, el seu ‘redescobriment’
parteix d’una interessant historia, plena d’anades i vingu-
des, que mereix ser explicada.

Per al moén occidental, el ginghao era desconegut fins
que un grup important de cientifics xinesos va aconseguir
aillar, identificar i demostrar leficacia del seu principi ac-
tiu, al que van anomenar artemisinina. Aixo va tenir un
merit especial perque es va realitzar integrament a la Re-
publica Popular de la Xina durant els temps dificils de la
Revolucié Cultural i amb instrumentacié cientifica anti-
quada, que s’havia abandonat a Occident feia anys.

Lartemisinina és una lactona sesquiterpenica que es
pot extreure a partir de les fulles i les flors de la planta amb
s de solvents no polars®. Es un producte de facil disponi-
bilitat a partir de ' Artemisia annua, pero el seu us farma-
ceéutic es complica per la seva escassa hidro- i liposolubili-
tat. A la Xina, a la década de 1980, diversos grups de
recerca van obtenir preparats semisintetics. Inicialment, el
més important va ser la dihidroartemisinina, que va pro-
piciar lobtencio de derivats més lipofilics (artemeéter) i hi-
drosolubles (artesunat), que van permetre la preparacid
de formulacions orals, injectables i rectals. Finalment, es
va obtenir un derivat totalment sintetic, larteflen.

Les propietats antipaludiques de lartemisinina i els
seus derivats son notables. Tenen un important efecte so-
bre els esquizonts de plasmodis resistents a altres antipala-
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dics i poden reduir rapidament la poblacié de parasits.
També sén gametocides per al Plasmodium falciparum,
cosa que és especialment rellevant per a limitar-ne la pro-
pagacio®.

Les artemisinines han suposat un canvi important en
el desenvolupament de farmacs antimalarics i una gran
alternativa als derivats quinolinics. Van arribar en un mo-
ment clau per al tractament de la malaria, ja que la resis-
téncia als antipalidics tradicionals shavia estes de manera
molt important. El seu us ha contribuit de manera decisiva
ala reduccio de la mortalitat causada per aquesta malaltia,
especialment associada als antipaladics sintetics®.

Etimologia

El nom artemisinina deriva, obviament, de la principal
font dobtencid, I Artemisia annua L.

Hi ha dues teories sobre lorigen del nom d’aquesta
planta. La primera defensa que deriva d’Artemisa o Arte-
mis, deessa grega de la caga i de les virtuts curatives, espe-
cialment en els embarassos i els parts (Figura 3). La segona
defensa que li va ser atorgat en reconeixement a la reina
Artemisia IT de Caria, una antiga regio historica situada al
sud-oest de l'actual Turquia.

Artemisa o Artemis va ser una de les deesses més vene-
rades de la mitologia grega. Segons Graves’, Zeus era un
individu enamoradis que va engendrar quatre deitats fora
del matrimoni. De la seva relacié amb Leto, filla dels titans
Ceos i Febe, van néixer Artemis i Apol-lo. La seva dona,
Hera, es va enfurismar en saber-ho i va enviar la serp Pitd
perqueé perseguis Leto i li impedis parir en qualsevol lloc
on existis la llum del sol. Finalment, va arribar a [lilla
d’Ortigia i alla va donar a llum, sense dolors, Artemis qui,
poc després del seu naixement, va ajudar la seva mare en
el part de nou llargs dies del que va néixer Apol-lo. Aques-
ta accidentada arribada al mon influiria en la seva vida
posterior. En moltes de les imatges en qué se la representa
va armada amb un arc i una fletxa (Figura 3). Se la consi-
derava la deessa de la caga i era la protectora dels nens
petits i de tots els animals en periode de lactancia’. En
époques posteriors, se la va identificar amb Selene, deessa
grega de la Lluna, amb la deessa romana Diana, letrusca
Artume i la grega o caria Hecate.

Artemisia II (c. 410-351 aC) era filla d’'Hecatonmos o
Hecatompos, fundador de la dinastia hecatonmida. Fou
germana i també esposa de Mausol, rei de la Caria, i va
regnar després de la seva mort. Va patir profundament la
perdua del seu marit i es diu que barrejava les seves cen-
dres en les begudes per pal-liar el seu dol; aixi se la repre-
senta en alguns quadres (Figura 4). En homenatge al re-
cord del seu marit, va fer construir el Mausoleu
d’Halicarnas, que era considerat una de les set meravelles
del mon antic. Artemisia era famosa pels seus coneixe-
ments de botanica i medicina i potser d'aqui el reconeixe-
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FIGURA 3. Artemis o Artemisa, deessa grega de la caca, pintada al
segle XIX per Francesco Hayez (1791-1882). (Wikimedia)

FIGURA 4. Artemisia de Caria es prepara per a beure les cendres del
seu espos, Mausol. c. 1630, atribuit a Francesco Furini
(1603-1646) (Yale University Art Gallery - Wikimedia)

ment de Carl von Linné en donar nom a I'Artemisia an-
nua, sense que es pugui descartar, pero, que lescollis
pensant en la deessa.

Historia de I'artemisinina

Les circumstancies com es va descobrir lartemisinina i el
desenvolupament de nous farmacs antipaludics a partir
d’aquesta ha estat motiu de multiples publicacions, entre
les quals es poden recomanar les de Dalrymple?, Zhang’,
Raoicolls.'” i Tu'.

La historia moderna de l'artemisinina és motiu de cer-
ta polémica pel reconeixement diferent del protagonisme
dalguns cientifics en la conversié d’'un remei vegetal antic
en un farmac modern*'% La primera part de la historia no
genera gaire conflicte; la segona, que afecta persones espe-
cifiques, si. Aquesta polémica va reflectir-se a la premsa
cientifica especialment després de la concessié del Premi
Lasker i del Premi Nobel a una de les cientifiques que van
participar en aquest procés, Tu Youyou>*”'>**>. Hi ha di-
verses raons que podrien explicar el perque de la polémi-
ca. Entre elles destacaria el fet que al projecte van partici-
par-hi prop de 600 cientifics xinesos, que va ser inicialment
un secret dorigen militar i la reticencia a publicar els re-
sultats cientifics en revistes occidentals, especialment du-
rant els anys de la Revolucié Cultural. Per aixo, un gran
nombre darticles dels inicis de la investigacid es van pu-
blicar en xinés i van tenir una difusié molt limitada fora de
les seves fronteres'”. De fet, el primer article en anglés no
es va publicar fins l'any 1979'¢ en una revista de difusid
interna (Figura 5).

Tot ajudant Vietnam del Nord

Tot va comengar l'any 1964. El govern del Vietnam del
Nord, en guerra contra els Estats Units, va sol-licitar ajuda
a les autoritats xineses en la seva lluita contra la malaria a
causa de lelevada prevalenca daquesta malaltia entre els
seus soldats i la resistencia cada vegada més gran del Plas-
modium falciparum a la cloroquina: estava causant més
baixes que els combats tant a lexércit vietnamita com al
nord-america.

Mentre els Estats Units iniciaven un poderds programa
de recerca, que els va portar a provar leficacia potencial de
214.000 compostos fins al 1972, el Vietnam del Nord no
tenia estructura cientifica per afrontar el problema i, per
aix0, va demanar auxili al seu aliat, la Republica Popular
de la Xina''. El dirigent vietnamita Ho Chi Minh va estar
a punt de morir a causa del paludisme el 1945 i era espe-
cialment sensible a la importancia de la malaltia'.

Una qiiestio xinesa: el projecte 523

El govern xinés es va plantejar seriosament la qiiestio6 i va
decidir posar-se a treballar. No era una decisié desinteres-
sada ja que, a banda de lalianca politicomilitar amb el
Vietnam del Nord, la Xina també tenia algunes regions
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ANTIMALARIA STUDIES ON QINGHAOSU

Qinghaosu Antimalaria Coordinating Research Group*

An effective antimalaria constifuent was ex-
tracted from a traditional Chinesc medicinal
herb — Qinghao (Artemisia annua L) 3 in
1972. It was named Qinghaosu F#3 . Accord-
ing to the data from spectral analysis, X-ray dif-
fraction analysis and chemical reaction it is a new
type sesquiterpene lactone with a peroxy-group.
Pharmacologic studies and clinical observations
in every type of malarial infection show that
Qinghaosu is a new type antimalaria drug with
rapid action and low toxicity. It has direct pa-
rasiticidal action on plasmodium in the ery-
throcytic stage. The parasites in plasmodium
vivax and plasmodium falciparum (including

of new types of antimalaria drugs then
became important {o antimalaria research.
There is rich experience in antimalaria work
in traditional Chinese medicine and pharma-
cology and a new antimalaria drug, Qinghaosu
was extracted from a traditional Chinese
herb.

The medicinal herb Qinghao
temisia annua L.) has been used in China for
about 2,000 years. It was first described
in “52 Prescriptions” unearthed from
the i Han Dynasty Tomb! It

cerebral malaria and s fal-
ciparum malaria) especially in the areas of chlo-
roquine-resistant falciparum malaria were clear-
ed more rapidly than that with chloroquine and
quinine etc, it is ineffective in the tissue stage.
In gencral ihe short term recurrence rate is

was also recorded in “Shennong Bencao
Jing”? published in the 1-2 century AD.
The treatment of malaria With Qinghao was
recorded in “Zhouhou Bei Ji Fang™ in 341
AD, the  of prescriptions for emer-

higher with Qi than with

The prevention and treatment of
malaria were confronted with great difficul-
ties after the chloroquine resistant parasite
appeared in the carly 1960’s. The discovering

*Main research units: Institute of Chinese
Materia Medica, Academy of Traditional Chinese

gencies. It says, take a handful of Qinghao,
soak in 2 liters of water, strain the liquid and
drink. Moreover, many different prescrip-
tions using Qinghao can be found in many
medical books, including Qinghao decoction,s
Antimalaria Qinghao pill,> Qinghao powder®
cte. Li Shizhen also said that malarial chills
and fever can be cured by Qinghao in the

Medicine; Academy of Combined Traditional
Chinese and Western Medicine, Shandong pro-
vince; Institute of Pharmacology, Yunnan
province; College of itiona
Chinese Medicine, Guangdong province; Institute
of Pharmacology, Sichuan province; Bureau of
Public Health, Gaoyou county, Jiangsu province;
Kunming Medical College, Yunnan province;
Institute of Biophysics, Academia Sinica and
Institute of Organic Chemistry, Academia Sinica.

Bencao Gangmu’ in 1596 AD. In “Wenbing
Tiaobian™ a decoction of Qinghao and Cara-
pazx trionycis (Bicjia) #F was used in treat-

ing malaria in 1798 AD. Thus, it can be said
that Qinghao has been widely used by
Chinese since ancient times. N

The antimalarial activity of Qinghao was
rediscovered in 1971, In experiments it ap-

— 811 —

FIGURA 5. Primera publicacié en angleés, al Chinese Medical Journal'®
(1979), sobre el descobriment i desenvolupament del
ginghaosu en el tractament de la malaria

amb una elevada prevalenca de paludisme resistent. De
fet, alguns autors mantenen que l'inici del projecte va ser
conseqiiencia d'un informe de cientifics xinesos enviats a
Vietnam del Nord, que en tornar van transmetre la impor-
tancia que la Xina desenvolupés els seus propis antipali-
dics al Comite Central Militar'®. Donada la complexitat i
la magnitud del projecte, es va decidir iniciar una operacié
secreta, que es va anomenar projecte 523; va ser el 23 de
maig de 1967, durant una reunié a Pequin, i es va mante-
nir activa fins l'any 1980%'"".

El govern va ordenar la recerca per trobar nous antipa-
ludics als cientifics del pais que, paradoxalment, estaven
essent socialment maltractats durant la Revolucié Cultu-
ral iniciada l'any 1966. Més de 500 cientifics de seixanta
centres de recerca van participar en el projecte®. Per abor-
dar de manera urgent la situacid, van comengar a emprar
associacions dantipalidics mentre es trobaven nous far-
macs: pirimetamina i dapsona, pirimetamina i sulfadoxi-
na, i sulfadoxina i piperaquina'.

El projecte 523 es va orientar en dues direccions. En
primer lloc, es van analitzar els compostos quimics dispo-
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nibles i, en segon lloc, se’n van buscar de nous en els re-
meis emprats per a la febre per la medicina tradicional
xinesa. Els primers intents amb les quinolines sintetiques i
amb la febrifuguina, un alcaloide obtingut de la Dichroa
febrifuga Lour., no van tenir gaire éxit, a causa de lescas
efecte dels primers i del fort efecte emeétic del segon®.

Pero, qui va fer el descobriment?

A partir d"aquest moment del relat de la historia sorgeixen
les discordances. Per a alguns autors va ser fonamental el
paper de Tu Youyou (Figura 6) en el descobriment de
lartemisinina®, mentre que per a d’altres aquesta investiga-
dora només va ser una més entre molts i no mereixia aquest
protagonisme. Aixi, Udaykumar® ha defensat que el merit
del descobriment de l'artemisinina no es pot donar a una
sola persona i refereix que una fundaci6 cientifica de Hong
Kong va identificar deu liders en aquest projecte.

Els origens, a la medicina tradicional xinesa

Linici del projecte 523 no fou senzill. Els primers anys es
van explorar gairebé 10.000 compostos de plantes sense
exit?'. Per aquesta rad, el 1969 dos dels seus directors, Bai
BingQiu i Zhang JianFang, van sol-licitar la col-laboracid
de la professora Tu Youyou, una experta en principis natu-
rals que treballava a I'Institut Xinés de Materia Médica.
Després de visitar-la, Tu Youyou va ser nomenada directo-
ra de lequip que sencarregaria danalitzar els remeis em-
prats per la medicina tradicional xinesa que poguessin te-
nir efectes antipaludics®".

Lequip de Tu va revisar més de 2.000 féormules i, final-
ment, en van escollir 640 per a una revisié posterior'®. Van
provar més de 200 férmules tradicionals i més de 380 ex-
tractes vegetals®.

FIGURA 6.Tu Youyou (n. 1930), Premi Nobel de Fisiologia o Medicina
I'any 2015 per la seva contribucié al descobriment de
I'artemisinina. (Wikimedia)
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Quan van revisar les plantes que es feien servir, van
descobrir que l'anomenada ginghao apareixia amb molta
freqliencia. Van preparar-ne un extracte i el van provar en
un model experimental de malaria. Els resultats inicials
van ser positius (68%) pero molt variables en els segiients
estudis (12% -40%); aix0 es va atribuir a multiples causes
com ara els origens geografics de les mostres, lestaci6 de
lany en la qual sobtenien, les parts de la planta que
sempraven o el métode dextraccio®.

Estaven en aquest punt quan Tu Youyou va consultar el
Manual de Tractaments en Urgéncies de Ge Hong, poc co-
negut fins aquell moment. Hi va llegir que un dels proce-
diments de preparacié del remei feia servir aigua freda, en
lloc dels procediments habituals mitjancant ebullicié en
forma de té o tisanes. El text de Ge Hong explicava que
s’havia de submergir un manat de ginghao en aigua freda i
que s’havia de beure a continuacié. Aquesta obra també
establia que les fulles eren probablement la part de la plan-
ta que permetia tenir un preparat amb més activitat.

Llavors, Tu va canviar la seva aproximaci6 experimental
i va comengcar a utilitzar baixes temperatures dextraccio;
pensava que els procediments a temperatures elevades po-
dien destruir el principi actiu®. Per aixo, va comencgar a uti-
litzar éter (ebullicid a 35 °C) en lloc detanol (ebullicio a 78 °C)
en el procés dextraccio. Els extractes eren toxics, cosa que es
va atribuir a la preséncia d’una fraccié acida, que es va eli-
minar amb l'addicié d’una soluci6 alcalina, de manera que
va obtenir un extracte neutre, que va anomenar 191, que ja
no era manifestament toxic. Entre loctubre de 1971 i el ge-
ner de 1972 lequip de Tu el va provar en la malaria experi-
mental per Plasmodium berghei i Plasmodium cynomolgi i
va obtenir un efecte terapeutic del 100%.

Va presentar els resultats en una reunié de la direccié
del projecte 523 celebrada a Nanquin el 8 de mar¢ de 1972.
Aquests resultats van atreure l'atencié dels assistents, pero
no es va considerar un resultat important'’. Les principals
conclusions d’aquesta cimera van ser la necessitat de de-
terminar lestructura quimica del principi actiu de
I Artabotrys hexapetalus com més aviat millor i de fer-ne la
sintesi, confirmar leficacia del monomer de I'Agrimonia
pilosa i clarificar-ne lestructura quimica i, finalment, pro-
var leficacia clinica de I'Artemisia annua i de I'Ailanthus
altissima, mentre s'intentava obtenir els seus principis ac-
tius™.

L Artemisia annua i Partemisinina

El grup de Tu Youyou es va centrar a 'Artemisia annua.
No Muyun va aconseguir extreure el principi actiu de la
planta i Zhong Yurong va obtenir cristalls de l'anomenada
artemisinina II, que van anomenar ginghaosu (su signifi-
ca, en xines, element basic). Tu va presentar la formula
quimica a la reunié celebrada a 'Académia de Medicina
Tradicional Xinesa el febrer de 1974. En col-laboracié amb
I'Institut de Quimica Organica de Xangai i amb I'Institut

de Biofisica de 'Académia Xinesa de Ciéncies, es va deter-
minar lestructura de l'artemisinina: es va concloure que
era una nova lactona sesquiterpénica'®.

Després de coneixer els resultats de Tu Youyou presen-
tats el 1972, altres grups van iniciar investigacions per ex-
treure el principi actiu de I'Artemisia annua. Entre ells hi
havia I'Institut de Malalties Parasitaries de Shandong, que
treballava en col-laboracié amb 'Académia de Medicina
Xinesa, mentre que I'Institut de Matéria Médica de Yun-
nan investigava pel seu compte. Els dos grups van obtenir
principis actius, que van anomenar arteannuina, en el cas
del grup de Shandong, i artemisinina, en el de Yunnan. A
Iinici de any 1974 es va determinar que el ginghaosu de
Pequin, larteannuina de Shandong i lartemisinina de
Yunnan eren la mateixa substancia'®. Aquesta situaci6 va
comportar més tard un conflicte notable sobre l'atribucid
de meérits en el descobriment del principi actiu. Per a Rao
i colls.'” hi ha algunes dades indiscutibles, com el fet que
el grup de Tu Youyou va proposar el métode dextraccié de
lartemisinina amb éter, que va ser clau per avancgar en la
investigacio. A més, el grup de Tu va realitzar la separacid
i purificaci6 de l'artemisinina, mentre que els altres grups
van iniciar la seva investigacié després de coneixer els re-
sultats de Tu i van aillar els seus principis actius després
que ho fes el grup de Tu. Aquest grup va avaluar posterior-
ment també lestabilitat i leficacia de la dihidroartemisini-
na, un derivat amb millor hidrosolubilitat, fins a conver-
tir-la en un nou medicament®?'.

Aix0 no deixa sense recongixer, és clar, les contribu-
cions d’altres grups. Aixi, Li Guoqiao, de la Universitat de
Medicina Xinesa de Guangzhou, va verificar lefecte clinic
dels cristalls que havien obtingut a I'Institut de Materia
Meédica de Yunnan a la malaria per P, falciparum iala ma-
laria cerebral®**. D’altra banda, lobtenci6 d’importants
derivats de l'artemisinina, com l'artemeéter o lartesunat, va
ser el resultat del treball de LiYing a I'Institut de Matéria
Medica de Xangai i de Liu Xu de la Factoria Farmaceutica
de Guilin®. Pero, finalment, van ser Tu i el seu equip els
qui van rebre el 1979 el Certificat ' Invenci6 Nacional, que
reconeixia els seus merits en el descobriment de
lartemisinina i en la demostracio de la seva eficacia®.

Les primeres proves cliniques

També va ser merit de lequip de Tu la realitzacié de les
primeres experiencies cliniques amb lextracte d’ Artemisia
annua. Després de la presentacio dels resultats amb
lextracte en la malaria experimental el mar¢ del 1972,
aquell mes d'agost va desplagar el seu equip a I'illa de Hai-
nan, on ella mateixa i diversos membres del seu equip van
provar lextracte per comprovar l'abséncia de toxicitat®.
Després el van utilitzar en 21 pacients afectes de malaria
per Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum o tots dos,
i van observar una curaci6 clinica i microbiologica en el
95% - 100% dels pacients’. Aquests importants resultats

31



ANNALS DE MEDICINA - VOL. 107, NUM. 1 2024

es van presentar en una reunio celebrada el 17 de novem-
bre a Pequin. S’hi va decidir que tot el pais havia de fer un
esfor¢ per obtenir les maximes quantitats dels ingredients
principals de la planta, determinar-ne lestructura i proce-
dir a la seva sintesi quimica.

Totielsesfor¢os del grup de Tu,lobtencié d'artemisinina
cristal-litzada d’alta qualitat va ser obtinguda per uns altres
dos equips, el de Zeyuan Luo, de I'Institut de Recerca Far-
macologica de Yunnan, i el de Zhangxing Wei, de I'Institut
de Medicina Tradicional Xinesa de Shandong, tot i que els
dos van aprofitar la informacio i els métodes de Tu®. Els
primers estudis clinics amb l'artemisinina pura els va rea-
litzar Guogiao Li, de la Universitat de Medicina Tradicio-
nal Xinesa de Guangzhou, amb els cristalls d’artemisinina
de Yunnan®.

I 1a difusio dels resultats?

Malgrat la importancia dels resultats, el coneixement in-
ternacional dels treballs dels cientifics xinesos era en
aquells anys molt reduit; la situacié politica de la Xina li-
mitava de manera important la difusié dels resultats de
recerca, ja que durant la Revolucié Cultural estava molt
limitada la publicacié en revistes cientifiques®.

El 1979 es va publicar en angles el primer article que
descrivia les investigacions realitzades amb l'artemisinina;
estava signat com un grup de treball, sense cap referéncia
individual'® (Figura 5).

Tot va canviar el 1981, amb la celebracié de la quarta
reuni6 del Working Group on the Chemotherapy of Malaria
amb el suport del Programa de Desenvolupament de les
Nacions Unides, el Banc Mundial i 'Organitzacié Mundial
de la Salut (OMS), que es va celebrar a Pequin. S’hi van
presentar els resultats de les investigacions amb
lartemisinina, que van causar una impressi6 notable i van
ser motiu d’interes a tot el mon?.

Comencen els assaigs clinics amb altres artemisinines

El 1991 es va iniciar el primer assaig clinic a gran escala
amb artemeéter en pacients vietnamites amb malaria greu i
va mostrar novament leficacia de les artemisinines”. Fi-
nalment, un estudi amb un nombre important de pacients
pediatrics amb malaria greu va permetre observar una re-
ducci6 de la mortalitat del 22% en els nens que van rebre
artesunat en comparacié amb la quinina®. Alhora, van
desapareixer els dubtes sobre la qualitat de les prepara-
cions xineses d’artemisinines i es va acceptar definitiva-
ment que lartesunat parenteral era el tractament delecci6
per a la malaria greu. Leficacia dels nous farmacs es co-
mengavaareconeixer. Elsfarmacsorals, coml'artemisinina,
lartesunat o l'artemeter, eren eficacos i ben tolerats perd
requerien tractaments de 5 a 7 dies a causa de la seva rapi-
da eliminacié. Els tractaments combinats amb els farmacs
tradicionals van permetre observar com es mantenia
leficacia i es podia reduir la durada del tractament a 3
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dies, fet que va convertir aquesta opcid en el tractament de
primera elecci6 a partir de llavors".

El reconeixement al mon

La historia iniciada el 1967 tenia el seu reconeixement
a tot el mon. Els investigadors xinesos, en condicions
molt adverses, havien obtingut un dels medicaments
més importants del darrer ter¢ del segle XX. Va ser
aquest el primer farmac desenvolupat integrament a la
Xina que es va comercialitzar als Estats Units. Lany
2015, la concessid del Premi Nobel de Fisiologia o Me-
dicina a Tu Youyou va premiar tot aquest treball. Era el
primer per a un cientific xines (una cientifica xinesa)
que havia realitzat tota la seva feina al seu pais i era
també el reconeixement de la feina de tot un pais. Tu va
ser la tercera cientifica que va rebre un Nobel de Fisio-
logia 0 Medicina, després de Gertrude B. Elion (1988) i
Francgoise Barré-Sinoussi (2008).

El paper actual de les artemisinines en
terapeéutica

Actualment, les artemisinines sén un element fonamental
del tractament del paludisme com a part d’una estratégia
que consisteix a administrar-les associades als antipald-
dics tradicionals; aixo permet augmentar-ne de manera
molt notable leficacia i les ha convertit en el tractament
recomanat per TOMS per a les infeccions causades per
Plasmodium falciparum®. La seva eficacia sacompanya
d’una seguretat raonable. La preocupacio inicial per possi-
bles efectes neurotoxics no es va confirmar i, encara que es
va contraindicar inicialment durant el primer trimestre de
lembaras, la seva seguretat en aquesta situacio es va con-
firmant"’.

Com era desperar, han aparegut casos de plasmodis
resistents a les artemisinines al sud-est asiatic, pero
aquesta resisténcia no suposa encara un problema de
salut publica, com va passar amb els antipaludics més
antics, cosa que no evita la necessitat d’'una atencié con-
tinuada per a evitar que la situacié empitjori'’. Actual-
ment, sesta investigant amb gran interes per tal que el
desenvolupament de resisténcies no tingui una impor-
tancia clinica rellevant abans que es disposi de nous
agents eficagos i perque no es repeteixi el que va passar
amb la cloroquina®.

Pero les artemisinines tenen un gran interés no només
en 'ambit de la malaria, sin6 també en altres arees com el
tractament antiviric i l'antineoplastic. Recentment, sha
suggerit que també es podrien utilitzar en el tractament
draltres infeccions per protozous, com la leishmaniosi, la
tripanosomiasi, la giardiosi, la babesiosi o la toxoplasmo-
si*!, aixi com en el d’infeccions viriques i del cancer®. Su-
ggerim la lectura de la revisié de Zyad i colIs.”* als lectors
interessats en conéixer com lartemisinina pot ser ttil en
aquestes i altres situacions cliniques.
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La recerca continua

La base de dades PubMed inclou (abril de 2023) més de
8.200 treballs sobre les artemisinines (MeSH), més de la
meitat dels quals publicats els 10 ultims anys.

Catalunya no és aliena a la recerca sobre aquests far-
macs i shan dut, i sestan duent, a terme molts estudis, al-
guns dels quals internacionals i en col-laboracié amb cen-
tres d’altres paisos on la malaria és una malaltia molt
freqiient. En sén exemples els treballs duts a terme sobre el
tractament de la malaria en diferents paisos d’Africa®, a
Papua Nova Guinea®* 0 a Brasil* i sobre el tractament de
la malaltia a Catalunya® i a Europa*"*%. Els investigadors
catalans també han participat en diferents estudis sobre
lefecte daquest tractament durant lembaras®* o en
nens**., També s’han fet estudis detnobotanica, que han
permeés localitzar altres espécies que contenen artemisini-
na, més enlld de I'Artemisia annua®, o la finalitat dels
quals és, mitjancant estudis genétics, aconseguir obtenir
més artemisinina en cultius d’A. annua®. Per altra banda,
shan dut a terme també estudis de toxicitat embrionaria
en animals®.
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