Linea/equipo de investigacion 1

Nuevas moléculas con aplicabilidad biologica, estudios de farmacologia basica
y clinica

Esta linea estudia las distintas etapas del desarrollo de un farmaco, desde su estadio inicial de
disefo y sintesis o aislamiento desde una planta medicinal, hasta su evaluacidn farmacoldgica
in vitro y en modelos animales. Si alglin compuesto supera los criterios de perfil farmacolégico
pasaria a desarrollo clinico.

Las primeras etapas de esta linea implican: i) la quimica médica experimental y computacional
como apoyo al disefio de las nuevas moléculas. Todas ellas seran sintetizadas, caracterizadas
estructuralmente ii) la quimica extractiva y elucidacién estructural de moléculas de origen
natural. De la amplia gama de dianas bioldgicas relacionadas con graves enfermedades humanas
se han seleccionado procesos tumorales, enfermedades tropicales, con especial énfasis en
Leishmaniasis y Chagas, Diabetes mellitus, Enfermedad de Alzheimer, entre otras. En todos los
casos, con un enfoque especial en el estudio de su mecanismo de accidn; iii) Sintesis,
modificacidon y caracterizacién de peptidos con potencial terapeutico.

En una segunda etapa se abordan estudios de farmacologia. Esta se centra en el conocimiento

del farmaco, del destino que sufre en el organismo y de su mecanismo de accidn, en el que se

basan sus propiedades terapéuticas y reacciones adversas. Abarca todos los aspectos
relacionados con el estudio del farmaco desde el nivel preclinico, en modelos experimentales,
hasta el andlisis de la realidad del paciente que recibe un tratamiento farmacoldgico.

Actualmente, dentro de esta etapa se estudia:

o Perfil biolégico preliminar in vitro. Los compuestos sintetizados tienen como dianas
bioldgicas procesos tumorales, Chagas y Leishmaniasis. Ademds de los estudios de
citotoxidad en lineas tumorales y no tumorales, entre los mecanismos de accién estudiados
en cancer se encuentran apoptosis, alteraciones en las distintas fases del ciclo celular,
procesos de estrés oxidativo asi como la modulacién de la ruta de las quinasas. En relacién
con las enfermedades tropicales se proponen como dianas mas relevantes enzimas
implicadas en procesos de éxido-reduccion como la tripanotién reductasa, la superéxido
dismutasa o la cruzipaina.

e Bioscreening de principios activos de origen natural. Tomando como punto de partida los
conocimientos etnofarmacoldgicos de plantas medicinales, se realizan proyectos en los que
se comprueban las acciones farmacoldgicas atribuidas por el saber tradicional a todo tipo de
productos naturales, los cuales se han usado o se usan en la actualidad. Para ello, se emplean
procesos de quimica extractiva y elucidacidon estructural guiados por bioensayos,
generalmente enfocados a procesos tumorales, oxidativos, degeneraciones neuronales, e
inhibiciones de enzimas directamente implicadas en diversas patologias (acetilcolinesterasa
- enfermedad del Alzheimer, glucosidasa - Diabetes mellitus, lipasa - procesos digestivos,
etc.). Este tipo de investigacion contribuye a enriquecer el arsenal terapéutico disponible,
permitiendo el descubrimiento de nuevos farmacos de origen natural y ademas puede servir
de modelos quimicos para la sintesis o hemisintesis de otros farmacos activos.

o Neurofarmacologia. Se estudia el papel de la glia en la patogénesis de la enfermedad de
Alzheimer, considerando aspectos moleculares implicados en la memoria. Se llevan a cabo
proyectos dirigidos a caracterizar posibles dianas farmacoldgicas para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer. Se estd estudiado el papel de factores de riesgo ambientales,
como estrés o insulino-resistencia, en los mecanismos etiopatogénicos del Alzheimer.
Asimismo, se estudian mecanismos moleculares implicados en la neuroproteccién y el papel
que juegan las células de la glia, astrocitos y microglia, en el desarrollo de esta enfermedad.
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Otro campo relevante es la busqueda de marcadores moleculares de la depresiéon mayor y
de la respuesta antidepresiva. Se estudia la interaccién entre cerebro y sistema inmune en la
depresion mayor, tratando de identificar mecanismos epigenéticos ligados a la
neuroplasticidad y a la inflamacién periférica. Ademas de modelos experimentales también
se utilizan muestras in vivo y ex vivo de pacientes.
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