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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 evaluacién farmacoldgica
in vitro y en modelos animales. Si algin 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 elucidacion 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 accién; iii) Sintesis,
modificacién y caracterizacién de péptidos con potencial terapéutico.

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 fdrmaco 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 relacion
con las enfermedades tropicales se proponen como dianas mas relevantes enzimas
implicadas en procesos de 6xido-reduccion como la tripanotidén reductasa, la superéxido
dismutasa o la cruzipaina.

e Bioscreening de principios activos de origen natural. Tomando como punto de partida los
conocimientos etnofarmacolégicos de plantas medicinales, se realizan proyectos en los que
se comprueban las acciones farmacolégicas 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 elucidacidn 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 estudiando el papel de factores de riesgo ambientales,
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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.
Otro campo relevante es la busqueda de marcadores moleculares de la depresion mayor y
de la respuesta antidepresiva. Se estudia la interaccidén 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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Ejemplos de Proyectos de Investigacion Competitivos (financiacién internacional, nacional y
regional) activos actualmente:

TITULO DEL PROYECTO: Astrocytic Metabolic Reprogramming as a Therapeutic Target for
Alzheimer’s Disease (HyperAstroMet)

Entidad financiadora: European Research Council (ERC Consolidator)

Referencia: 101230198

Tipo de convocatoria: Competitiva

Duracion: desde 01/09/2026 hasta 31/08/2031

Cuantia: 2.000.000 €

Instituciones participantes: Universidad de Navarra

Numero de investigadores/as participantes: 4

INVESTIGADORA PRINCIPAL: Maite Solas

TITULO DEL PROYECTO: Selective Targeting of Astrocytes: Metabolic Reprogramming in
Alzheimer’s Disease (STAR-AD)

Entidad financiadora: Fundacion Pasqual Maragall

Referencia: 2024-1409

Tipo de convocatoria: Competitiva

Duracién: dese 01/01/2026 hasta 31/12/2030

Cuantia: 800.000 €

Instituciones participantes: Universidad de Navarra

Numero de investigadores/as participantes: 4

INVESTIGADORA PRINCIPAL: Maite Solas

TiITULO DEL PROYECTO: Impaired insulin signaling in astrocytes as

an early event in Alzheimer’s disease (AstroDiabetes)

Entidad financiadora: Subprograma Estatal de Generacién del Conocimiento (AEI)
Referencia: PID2024-1605370B-100

Tipo de convocatoria: Competitiva

Duracién: dese 01/09/2025 hasta 31/08/2028

Cuantia: 312.500 €

Instituciones participantes: Universidad de Navarra

Numero de investigadores/as participantes: 4

INVESTIGADORA PRINCIPAL: Maite Solas

TITULO DEL PROYECTO: Papel de HDACS en el sistema immune y en el cerebro, en la depresién
resistente al tratamiento

Entidad financiadora: AEIl: Subprograma Estatal de Generacién del Conocimiento (Ministerio
de Ciencia, Innovacién y Universidades, Micinn)

Referencia: PID2022-139029NB-100

Tipo de convocatoria: Competitiva

Duracién: desde 01/09/2023  hasta: 31/08/2026

Cuantia: 110.000 €

Instituciones participantes: Universidad de Navarra

Numero de investigadores participantes: 9

INVESTIGADORA PRINCIPAL: Rosa M Tordera
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TITULO DEL PROYECTO: Sistema biotecnolégico para obtencién de quitinasas, proteasas y
compuestos bioactivos con actividad bioestimulante a partir de cultivos de P. ostreatus en
alimentados con sustrato de grillo (FUNGINSECT)

Entidad financiadora: Proyectos de |+D. Convocatoria 2022. Transferencia de Conocimiento.
Gobierno de Navarra

Referencia: 0011-1365-2024-000000

Tipo de convocatoria: Competitiva

Duracion, desde 1/05/2024 hasta: 30/04/26

Cuantia: 415.513 €

Instituciones participantes: INSECMA MICROCOOPERATIVA, INBIOLEV SL; Universidad Publica
de Navarra (UPNA); Universidad de Navarra (UNAV)

Numero de investigadores participantes: 19

INVESTIGADORA PRINCIPAL: Dra. M2 Isabel Calvo

TITULO DEL PROYECTO: Mejora de Pleurotus ostreatus para Enriquecimiento en Acido Linoleico
y Beta-Glucanos, y Manipulacién de las Rutas de Sintesis de Acidos Grasos Poliinsaturados para
Aumentar el Contenido de Acido Linolénico (FUNLIP)

Entidad financiadora: Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades

Referencia: PID2023-1523730B-100

Tipo de convocatoria: Competitiva

Duracion: desde 1/09/2024 hasta: 31/08/2028

Cuantia: 256.250 €

Instituciones participantes: Universidad Publica de Navarra (UPNA); Universidad de Navarra
(UNAV)

Numero de investigadores participantes: 8

INVESTIGADORES PRINCIPALES: Dr. Antonio Gerardo Pisabarro y Dra. M2 Isabel Calvo (UNAV)
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