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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

"Poner cara"

Antonio Rodriguez Artalejo

Departamento de
Farmacologia y Toxicologfa,
Facultad de Veterinaria,
Universidad Complutense
de Madrid.

“Poner cara” es una locucion que se utiliza cuando modificamos nuestra expresion facial
o cuando tratamos de reconocer una emocion o un rostro en otra cara. Posiblemente, esa
dualidad de propésitos refleja la existencia de las neuronas espejo, las que utilizamos para
imitar los gestos que vemos desde la infancia y que una vez interiorizados nos acompafan
de por vida. La cara es el instrumento de un lenguaje no verbal con extraordinaria capacidad
expresiva. Utilizado en el teatro desde sus origenes (es el caso de las mascaras de los
actores del teatro griego antiguo, del Kabuki japonés o de los personajes de la Comedia
del Arte), el circo (algunos payasos y los mimos), el cine mudo (pensemos en Charles
Chaplin, Buster Keaton o Rodolfo Valentino) y en la lengua de signos, permite transmitir las
emociones bésicas del ser humano. La cara es también el espejo del alma en los animales.
De hecho, es la principal herramienta de comunicacién entre miembros de una especie y
entre especies, y probablemente una de las primeras de las que dispuso el hombre antes
de que desarrollara un lenguaje verbal minimamente elaborado. Curiosamente, como ya
apunt6 Darwin, existen claras relaciones filogenéticas y ontogenéticas en la expresiodn facial
™ que explican que hombres y animales compartamos gestos 0 muecas caracteristicas de
algunas emociones @. Es el caso del dolor, una experiencia con un claro componente
emocional y capaz de expresarse a través cambios en la contraccion de determinados
grupos musculares de la cara. Son aquellos que permiten a un ratén con dolor recibir atencion
de sus congéneres y a los nifios recién nacidos de sus cuidadores ©. La primera escala
de dolor basada en la identificaciébn de muecas faciales se desarrolld para los nifos recién
nacidos y su implementacion permitié desterrar la falsa creencia de que de una insuficiente
maduracion del sistema nervioso les impedia percibir el dolor . Posteriormente y partir de
ella, se desarrollaron escalas similares para animales de laboratorio, como el ratén y la rata,
y para muy diversas especies de interés en la clinica veterinaria (gato, caballo, conejo, etc.)
66789 El perro es todavia una excepcion, pues en la clinica canina prevalece la valoracion
del dolor basada en la observacion de modificaciones comportamentales y de parametros
fisiologicos (p. €j., la Glasgow Composite measure Pain Scale (CmPS) (9. Las escalas de
expresion facial tienen en cuenta modificaciones en rasgos faciales que se asocian para
constituir lo que consideramos muecas de dolor. Cada uno de esos rasgos (p. €j., referidos
a la comisura de los 0jos, la posicidn de las orejas, el aplanamiento de las mejillas y hocico
o la tension y orientacién de las vibrisas) se denomina “unidad de accién” y esta sujeta a
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una valoracién (p. €j., ausente, moderadamente visible
u obviamente visible) que se relaciona con la intensidad
del dolor. Ello posibilita una medida objetiva del dolor
espontaneo, quizas el mas relevante en la clinica
humana y veterinaria, a diferencia de la importancia
que tradicionalmente ha tenido la valoracién de las
respuestas de evitacion a los estimulos dolorosos en la
experimentacion animal sobre el dolor. Aunque algunas
unidades de accion puedan aplicarse a un gran nimero
de especies animales (p. €j., las relacionadas con la
comisura de los ojos y la posicion de las orejas), las
expresiones faciales pueden adquirir caracteristicas
propias de la comunicaciéon entre los individuos de las
distintas especies animales. Por ello, las escalas han
de adaptarse a cada especie animal y ser validadas.
Ello implica comprobar que la valoraciéon que arrojan
difiere en animales con dolor y sanos, y se correlaciona
con las valoraciones alcanzadas utilizando otros tipos
medidas del dolor (p. €j., una escala de comportamiento
como la de Glasgow para gatos o perros, o el dolor
autorreferido en las personas). Ademas, las escalas
deben ser capaces de detectar cambios en la intensidad
del dolor durante el curso evolutivo de la enfermedad
y en respuesta a farmacos analgésicos, y ofrecer
resultados consistentes —para las distintas unidades de
accion— y reproducibles entre evaluadores y para un
mismo evaluador a lo largo del tiempo . Las escalas
de expresion facial son un medio eficaz para valorar
el dolor animal en la clinica veterinaria tanto mediante
la observacion directa del animal como mediante el
andlisis de fotografias o videos suministrados por los
tutores. Ello requiere, no obstante, el entrenamiento del
personal que las aplica para reconocer adecuadamente
el dolor y evitar su infratratamiento (oligoanalgesia) .

Cuando no se dispone de personal entrenado o es
necesario realizar la valoracion del dolor de forma
repetida en grupos de animales de experimentacion, los
sistemas de andlisis automatico de imagenes ofrecen
resultados similares en términos de sensibilidad, a
un coste asequible, y especificidad a los del personal
experimentado (2. Ademas, estos sistemas pueden
desarrollarse especificamente para cada sexo, cepa
de animal y modelo de dolor experimental e incluir
informacion sobre el comportamiento (postura,
vocalizaciones, etc.) del animal. Utilizan colecciones
de imégenes o videos y son inicialmente entrenados
para “reconocer” elementos corporales (habitualmente
de la cara), y posteriormente guiados para clasificar
esos elementos de acuerdo a las variaciones que
presentan en imagenes seleccionadas de individuos
con dolor y sin dolor. En JUltima instancia, este
procedimiento, que actualmente utiliza herramientas
de inteligencia artificial, sera capaz de identificar con
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elevada precision las expresiones de dolor en series
de imagenes correspondientes a diversas condiciones
experimentales y situaciones clinicas (341, En otras
palabras, sera capaz de ponerle cara al dolor para
poder plantarle cara después.

El ser humano puede perder de forma selectiva la
capacidad para reconocer caras y objetos. Asi, lo
atestiguan las descripciones de pacientes con agnosia
visual. La mas conocida de estas descripciones es la
que realizé Oliver Sacks en su libro “El hombre que
confundié a su mujer con un sombrero” (9. El paciente
era el Doctor T., un musico distinguido y un pintor
destacado, al que le resultaba imposible reconocer las
caras de sus familiares y los objetos cotidianos, aunque
lograse distinguir en ellos algunos elementos, como la
nariz, la boca o la existencia de formas geométricas.
Ello le llevé a tratar de colocarse en la cabeza a su
muijer, al tomarla por un sombrero, y describir un guante
como una “superficie continua plegada sobre si misma
con cinco bolsitas que sobresalen”. Curiosamente, esta
alteracion habria conducido a que su manera de pintar
evolucionara desde el estilo figurativo hasta el abstracto,
acomodandose en apariencia a las corrientes artisticas
de la modernidad. Al decir de Sacks, el Doctor T. carecia
de un mundo visual, de un verdadero yo visual.

Por el contrario, la memoria y los suefios de la mayoria
de las personas estan poblados de imagenes. La
lectura, por encima de todo, estimula la imaginacién que
a su vez recurre a la formacion de imagenes. Cuando
0igo o escribo la palabra “SEF”, es facil que vengan a mi
mente imagenes del XLI Congreso celebrado hace unos
meses en Palma de Mallorca. Algunas solo las tengo
yo y otras forman parte del imaginario de los que alli
estuvimos; acaso otras, las que han podido aparecer
en nuestras redes sociales, han pasado a formar parte
del imaginario incluso de los no asistentes. Caras,
edificios, ambientes, poOsteres, graficas en una pantalla,
bandejas de canapés... Personas que comparten la
alegria de verse y los resultados de su trabajo. Los
congresos nos sirven de nexo emocional e intelectual y,
por ello, se incorporan nuestro mundo visual. Hay caras
gue se asocian indefectiblemente a los Congresos. En
especial, las de los miembros del Comité Organizador,
a quienes finalmente ponemos cara después de haber
visto repetidamente sus nombres en la documentacion
del congreso o en mensajes electronicos. Caras
de satisfaccidbn conforme avanza el congreso, que
encuentran caras de agradecimiento de los asistentes.
Son muchas las personas que formalmente (Julia Garcia
Fuster, Fernando Yafiez, Rubén Garcia Cabrerizo,
Olga Valverde, Javier Meana, Jorge Manzanares,
Francisco Ciruela) e informalmente (los “juniors” de
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Julia), pero siempre eficazmente, hicieron posible el
éxito del Congreso. A todo ellos, nuestro mas sincero
agradecimiento. Otras caras habran de aparecer el afo
que viene durante el XLIl Congreso, que se celebrara
en Valencia y que ya tiene fecha:10-12 de septiembre.
Y otras caras que, tras incorporarse a la Junta Directiva
de 2025 (Dolores Vifia, Ana Maria Sahagun, Raquel
Abalo, Carmen Montesinos, Julia Garcia Fuster), ya
aparecen en nuestra pagina web. Hay caras también
que salen de esa galeria de fotos, pero no de nuestro
recuerdo. Me refiero a Pepo Brea Floriani y a Rosario
Jiménez Moledn, que durante los Ultimos afos han
pertenecido a la Junta Directiva y que han dado lo mejor
de si mismos. Gracias por todo y especialmente por
habernos convertido en amigos.

Y muchas gracias a todos los que leéis estas lineas. Os
deseo que hayais disfrutado de las pasadas fiestas y

que el 2025...jvenga de cara!

Antonio R. Artalejo
artalejo@ucm.es
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

El Valle de Baztan y el GENN-44

Antonio Garcia Garcia

Catedrético emérito ¢, Por qué nos fuimos 90 neurocientificos a Elgorriaga, en el corazon del Valle de Baztan,
del Departamento en los dias que precedieron a la Navidad de 2024? Pues por la misma razon que en la
de Farmacologia y prenavidad de 2023 nos concentramos en el claustro renacentista del palacio rectoral de
Terapéutica, Facultad de la Universidad de Alcala, en 2009 nos citamos en el Monasterio de Silos, en 2002 nos
Medicina. Universidad reunimos en el Monasterio de Montserrat, en 2011 en el Parador Nacional de Santo Estevo
Auténoma de Madrid. de Ribas do Sil, en 1992 en un Monasterio cerca de las Casas Colgadas conquenses, en
Presidente de la 1997 en los bosques de laurisilva de La Gomera, en 2012 en el Monasterio de Aranzazu, o
Fundacion Tedfilo en 1987 en el Parador Nacional de las Cafiadas, ,en las cumbres del Teide: para disfrutar
Hernando. de la buena neurociencia, la amistad, la colaboracion y la cultura.

Llegar en coche al Balneario de Elgorriaga, junto al rio Ezkurra, via Vitoria, fue una
aventura. Habia que conducir 40 kildmetros por curvas y contracurvas, por una carretera
cuesta abajo en donde dos coches podian cruzarse no sin dificultad. Era mas bien un
camino para parar y admirar paisajes de montafias y bosques nunca vistos. Las lluvias y
vientos habian desnudado los arboles otofales pero aun asi, el paisaje era rabiosamente
hermoso. Mira que he recorrido caminos; pero nunca habia admirado el espectaculo de la
naturaleza como con las cascadas de agua del Valle de Baztan, los bosques de pinos y
robles las pequefas aldeas con sus estéticas casas cubiertas de tejados con sus grandes
alerones, y el rio bajando precipitadamente por las gargantas en torno a las curvaduras de
la carretera. Para llegar, sin prisa, al paraiso del balneario junto a la aldea de Elgorriaga.
Alli pasamos tres dias de vivas discusiones cientificas y algunas visitas culturales y buen
ambiente y amistad a raudales.

El GENN, el Grupo Espafol de Neurotransmisién y Neuroproteccion. En sus largas cuatro
décadas de vida, han pasado por sus reuniones anuales centenares de cientificos de toda
Espafa y algunos de otros paises, fundamentalmente de Latinoamérica. Yo he tenido
la suerte de aprender y conocer los avances cientificos que los jovenes doctorandos y
posdoctorandos nos cuentan, acerca de sus trabajos fundamentalmente de laboratorio,
el preambulo del desarrollo clinico de nuevos tratamientos para las enfermedades del
sistema nervioso. Oi hablar, entre otras, del alzhéimer, el parkinson, la esclerosis lateral
amiotréfica, la depresion, la esquizofrenia, la demencia frontotemporal, el estrés o el dolor;
y lo interesante del caso es que lo que escuché con la debida atencién, lo habia oido en
afios anteriores a los mismos jovenes, pero con nuevos datos e interpretaciones a sus
investigaciones.

Es curioso que el GENN44 de Elgorriaga parecia haberse impregnado del ambiente méagico
de Baztan, recogido en la Trilogia de Baztan de Dolores Redondo, que ha reforzado la ya alta
y justa fama de este fantastico valle navarro. Pero si los misterios de esas novelas de corte
policiacoinvitan asumergirse en ellos junto al fuego nocturno, los misterios de nuestro cerebro
son sin duda mucho mas atractivos y complicados. Una distorsion de la homeostasia del
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calcio, una desorganizacion de la liberacién sinaptica de
una pequefia molécula neurotransmisora, un obstaculo
en una via de sefalizacion celular o una mutacién de un
solo aminoacido en una proteina ocasionan una cohorte
sintomatica que conducen al paciente a una situacion
personal, familiar, social y econdmica de dimensiones
catastroficas. Asi ocurre con la pérdida progresiva de
la memoria en el alzhéimer, las alteraciones motoras
en las enfermedades de Parkinson o Huntington, la
pérdida de la ilusion por la vida que conduce al suicidio
al paciente con depresion mayor, la pardlisis progresiva
del enfermo con esclerosis lateral amiotrofica, el autismo
infantil, la agresividad y la duplicidad de la personalidad
en la esquizofrenia, el ictus, los traumatismos
craneoencefalicos y de la médula espinal, las epilepsias,
la ansiedad y el insomnio o el a veces insoportable dolor
neuropatico.

Hoy el médico dispone de un rico armamentario
farmacologico para mitigar la funesta calidad de vida de
los millones de pacientes que sufren alguna enfermedad
neuropsiquiatrica en todo el mundo. Sin embargo, los
tratamientos son meramente paliativos o sintomaticos vy,
en muchos casos, el clinico no dispone de herramientas
para siquiera aliviar a muchos de estos pacientes.

Resulta curioso que con los afos, se hayan ido
incorporando al GENN cientificos con los mas diversos
y amplios saberes y metodologias complementarias
que, en conjunto, dominan las complejas etapas de
la investigacion y desarrollo de neuropsicofarmacos.
Asi, hubo comunicaciones relacionadas con el estudio
de ciertas vias patogénicas de las enfermedades
neurodegenerativas y la busqueda de marcadores
diagnésticos y pronésticos para las mismas. Es
este un paso previo para identificar posibles dianas
farmacoterapicas para disefiary sintetizar moléculas que
reajusten la distorsionada neurotransmisién sinaptica
0 que ejerzan acciones neuroprotectoras, rescatando
las neuronas vulnerables de su muerte apoptoética por
ejemplo, en el area de penumbra isquémica del ictus.

En el GENN estan muy bien representadas la quimica
médica y la neurofarmacologia, con investigadores de
varias universidades y centros de investigacion. Estos
quimicos y farmacologos protagonizan las primeras
etapas de lainvestigacion y desarrollo de medicamentos.
En cualquier caso, siempre hay disponibles moléculas
nuevas y también otros farmacos reposicionados en
programas especificos de algunos investigadores, que
ponen a disposicion de otros, para que las exploren
en modelos in vitro e in vivo de las enfermedades
neuropsiquiatricas objeto de estudio.
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En 1+D del medicamento se ha dado en llamar “valle de
la muerte” a esa etapa que sigue al descubrimiento de
una nueva entidad quimica con un perfil farmacoterapico
prometedor. Se relaciona con el desarrollo preclinico
de esa molécula, es decir su farmacocinética ADME
(absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacion), y
por supuesto, la seguridad a nivel celular y animal. En
Espafia, muchas moléculasinvestigadas enlaacademia,
tropiezan con el muro del desarrollo preclinico.

Solo en algunas de sus reuniones ha logrado el GENN
atraer a investigadores clinicos. Otra cosa seria si el
GENN lograra, ademas de investigar marcadores,
vias patogénicas, y disefiar-sintetizar-caracterizar
farmacologicamente  nuevas moléculas, pudiera
superar ese “valle de la muerte” y llegar al ensayo
clinico. Entonces si que neurdlogos y psiquiatras nos
acompafarian en nuestras intensas y licidas reuniones
anuales prenavidenas.

Después de este sucinto recorrido por esta reunion
44 del GENN, solo me queda resefar el acierto del
programa cientifico, la organizaciony toda la parafernalia
administrativa de esta edicion de diciembre de 2024. El
grupo de farmacologia de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Navarra junto con el de Medicina de la
Universidad del Pais Vasco merecen un aplauso cerrado
por todas sus acertadas decisiones: el magico Balneario
de Elgorriaga, el magnifico programa, la busqueda de
recursos, la acogida y ambiente amistosos, la buena
neurociencia, el estimulo de este ambiente para los
nuevos “genndlogos” incorporados y el protagonismo de
los jovenes, garantia y esperanza para la neurociencia
y la farmacologia espafiolas del presente y futuro.
Gracias, muchas gracias a los profesores Elena Puerta,
Maria Javier Ramirez y Maite Solas de la Universidad
de Navarra; a los profesores Javier Meana, Ane
Miren Gabilondo, Jorge Emilio Ortega, Rebeca Diez
y Alfredo Ramos de la Universidad del Pais Vasco;
al director de la Fundacién Teéfilo Hernando, Arturo
Garcia de Diego, a Maria José Cieza Nava directora
de gestion y administracién, Jesus Santamaria Pérez,
del departamento de administracion y a Maria Fagoaga
Torija, secretaria, ambos de la Fundacién. En diciembre
de 2025 nos reencontraremos en Toledo, quizas en
alguno de sus tranquilos cigarrales. Nos ha abierto
sus puertas la doctora Juliana M. Rosa, del Hospital
de Parapléjicos de la histérica Toledo. Y siempre con
la iniciativa, la coordinacion y el apoyo de la Fundacién
Teofilo Hernando.

Antonio Garcia Garcia
agg@uam.es
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Diseno computacional de macrociclos
mas cooperativos inspirados por

Jordi Poater.

cuadruplexes de guanina

Profesor de Investigacion ICREA, Departamento de Quimica Inorganica y Orgéanica & IQTCUB, Universitat de Barcelona, 08028 Barcelona, Espafia

CUADRUPLEXES DE GUANINA

Uno de los primeros y mas efectivos medicamentos
utilizados contra el cancer fue el cis-platino, un agente
quimioterapéutico basado en platino. Su mecanismo
consiste en unirse al ADN, interrumpiendo el ciclo celular
y conduciendo finalmente a la muerte de las células
cancerosas. Sin embargo, a pesar de su potencia,
el cis-platino presenta importantes inconvenientes
debido a su alta toxicidad en humanos. Estos efectos
toxicos suelen provocar efectos secundarios graves y
limitan el uso prolongado del farmaco. Para abordar
estas limitaciones, los investigadores desarrollaron
ligandos de unién no covalente, lo que marcé un
avance significativo en el tratamiento del céancer. A
diferencia del cis-platino, que forma fuertes enlaces
covalentes con el ADN, estos ligandos interactian con
las dianas biologicas a través de enlaces no covalentes.
Aunque estas interacciones son temporales, son lo
suficientemente fuertes como para interrumpir procesos
bioldgicos clave como la transcripcion y replicacion del
ADN, ambos esenciales para la proliferacion de células
tumorales. Esta interferencia selectiva ofrece un enfoque
mas preciso y potencialmente menos perjudicial para la
terapia contra el cancer.

Una estrategia innovadora y prometedora en la
investigacion oncolégica reciente es el enfoque en
estructuras secundarias no canoénicas de ADN llamadas
cuadruplexes de guanina (G4). Estas estructuras,
formadas por secuencias ricas en guanina del ADN,
han surgido como objetivos moleculares altamente
especificos para terapias anticancerigenas. En las
células vivas, los cuadruplexes de guanina pueden
formarse de manera natural en regiones ricas en
guanina del genoma, y su participacion en procesos
biolégicos cruciales los convierte en candidatos
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ideales para tratamientos dirigidos. Lo que hace que
los cuadruplexes de guanina sean particularmente
intrigantes es su presencia en regiones criticas del
genoma, como los telémeros y los promotores de
oncogenes. Los telomeros, que protegen los extremos de
los cromosomas, son clave para mantener la estabilidad
genomica. En muchos canceres, los teldbmeros se
alargan, lo que permite la division celular ilimitada.
Por otro lado, los promotores de oncogenes controlan
la expresidbn de genes que impulsan el crecimiento
canceroso. Al estabilizar los cuadruplexes de guanina en
estas regiones, los investigadores buscan bloquear los
procesos de transcripcion y replicacion, ralentizando o
deteniendo efectivamente el crecimiento descontrolado
de las células cancerosas.

El desarrollo de pequefias moléculas capaces
de reconocer Yy estabilizar especificamente los
cuadruplexes de guanina es, por lo tanto, una
direcciobn emocionante y prometedora en el desarrollo
de farmacos anticancerigenos. Dichos compuestos
podrian inhibir selectivamente el crecimiento de células
cancerosas al interrumpir su maquinaria de replicacion
y transcripcion del ADN. Este enfoque dirigido ofrece el
potencial para un tratamiento del cancer mas efectivo
y con menos efectos secundarios, representando
una mejora significativa con respecto a los agentes
quimioterapéuticos tradicionales como el cis-platino.
Para este propoésito, la quimica supramolecular se ha
convertido en un campo de investigacion prometedor.

QUIMICA SUPRAMOLECULAR
La quimica supramolecular es un campo en rapida
expansion, en particular debido a su prometedor papel

y sus amplias aplicaciones en la ciencia de materiales,
donde desempefia un papel clave en el desarrollo de
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nuevas nanoestructuras y avances en nanoelectronica.
Esta rama de la quimica va mas alla del estudio de
moléculas individuales, centrandose en como las
moléculas interactian y se organizan en estructuras
mas grandes y complejas a través de interacciones no
covalentes, como los enlaces de hidrégeno, las fuerzas
de Van der Waals y las interacciones electrostaticas.
Uno de los aspectos mas criticos de la quimica
supramolecular es la seleccion y el disefio de bloques
de construccion apropiados. Para aprovechar todo
el potencial de los sistemas supramoleculares, estos
bloques deben seleccionarse cuidadosamente enfuncion
de sus capacidades de reconocimiento molecular, es
decir, su habilidad para reconocer y unirse de manera
selectiva y especifica a otras moléculas. Ademas,
deben exhibir una fuerte tendencia a la autoensamblaje
y autoorganizacién. Estos son procesos esenciales
que permiten que los componentes moleculares
formen estructuras ordenadas de manera espontanea
sin intervencién externa. Al disefiar cuidadosamente
estos sistemas moleculares, los investigadores pueden
crear arquitecturas supramoleculares intrincadas con
funciones altamente especializadas, como maquinas
moleculares, nanomateriales y superficies inteligentes.

Un aspecto particularmente intrigante de la quimica
supramolecular es la funcionalizacion a nivel
supramolecular, especificamente el fenbmeno de la
cooperatividad entre estructuras unidas por enlaces
de hidrégeno. En muchos sistemas, los enlaces de
hidrébgeno individuales pueden ser relativamente
débiles, pero cuando varios enlaces cooperan,
pueden crear estructuras altamente estables y
dinamicas. Esta cooperatividad permite un mayor
control sobre la organizacién y estabilidad de los
ensamblajes supramoleculares, lo que es vital para
disefar materiales avanzados con funcionalidades
especificas. En el contexto de la nanotecnologia, este
comportamiento  cooperativo puede aprovecharse
para crear nanoestructuras robustas con aplicaciones
potenciales en nanoelectrénica, sistemas de liberacion
de farmacos y materiales sensibles. En nanoelectrénica,
por ejemplo, la quimica supramolecular ofrece la
posibilidad de crear vias conductoras autoensambladas
a escala nanométrica, lo que impulsa los limites
de la miniaturizacion y la eficiencia energética en
los dispositivos electréonicos. Ademas, los sistemas
supramoleculares pueden disefnarse para responder
a estimulos externos, lo que permite el desarrollo
de materiales inteligentes que pueden adaptar sus
propiedades en respuesta a cambios en su entorno.
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A medida que la quimica supramolecular continta
evolucionando, su papel en el avance de la ciencia
de materiales probablemente crecera, impulsando
la innovacion en campos como la nanomedicina, las
soluciones energéticas sostenibles y la electrénica
de proxima generacidén. La capacidad de manipular
y disefiar sistemas moleculares con precision a
nivel supramolecular estd desbloqueando nuevas
posibilidades para crear materiales funcionales que
puedan enfrentar los desafios del mundo moderno.

NUEVAS ROSETAS CON MAYOR COOPERATIVIDAD

La nucleobase guanina (G) ha atraido una atencién
significativa como un bloque de construccion
fundamental tanto en estudios experimentales como
tedricos, particularmente en la formacién de estructuras
de cuadruples de guanina (G4). Como se mencioné
anteriormente, estas estructuras G4 son cruciales en
las formaciones de cuadruplexes de ADN, que juegan
un papel importante en varios procesos bioldgicos,
como la regulacion génica y la estabilidad del genoma.
Las estructuras G4 se caracterizan por su disposicion
Unica, donde las bases de guanina se agrupan para
formar estructuras planas cuadradas estabilizadas por
enlaces de hidrégeno Hoogsteen.

Ademas de su importancia estructural, se ha
demostrado que los sistemas G4 experimentan un
efecto sinérgico debido a la separacion de cargas que
surge a través de interacciones donante-aceptor dentro
del sistema electronico sigma (o). Este efecto mejora la
estabilidad general del sistema G4, lo que lo convierte
en un objetivo valioso para el disefio de medicamentos
y otras aplicaciones terapéuticas. Al aprovechar estas
interacciones, los investigadores buscan disefar
moléculas que puedan estabilizar o desestabilizar los
cuadruplexes de guanina, controlando asi procesos
biolégicos criticos, como la replicacion y transcripcion
del ADN, en las células cancerosas.

Un é&rea de interés adicional es el desarrollo de
estructuras ciclicas unidas por enlaces de hidrdégeno,
a menudo denominadas estructuras de roseta o
hexameros ciclicos. Estos complejos ciclicos, formados
mediante enlaces de hidrégeno, involucran compuestos
organicos relativamente pequefios, incluidos aquellos
derivados de nucleobases de ADN. Las estructuras de
roseta han ganado atencion debido a su potencial para
formar ensamblajes supramoleculares con propiedades
personalizadas, lo que las hace adecuadas para una
amplia gama de aplicaciones, desde la nanotecnologia
hasta la ciencia de materiales.
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En este estudio, exploramos el bloque de construccion uniforme, podemos lograr longitudes de enlace mas
de tipo Janus de guanina-citosina (G—-C) como plantilla  cortas, interacciones donante—aceptor mas fuertes
para la formacién de rosetas y lo utilizamos como y una mayor transferencia de carga, todo lo cual
punto de partida para el diseno de nuevas estructuras contribuye a estructuras de rosetas mas robustas y
monoméricas. Nuestro objetivo es sintetizar hexameros cooperativas. Estos hallazgos allanan el camino para
con cooperatividad mejorada, que se refiere a la  futuras investigaciones en el desarrollo de sistemas
interaccién entre bloques de construccién que conduce supramoleculares con propiedades personalizadas
a un efecto general mas fuerte que la suma de las para una amplia gama de aplicaciones, desde maquinas
contribuciones individuales. Para lograr esto, realizamos moleculares hasta sistemas de liberacion de farmacos y
un analisis de quimica cuéantica para investigar como materiales avanzados.

las modificaciones leves en la estructura del monémero

pueden mejorar las interacciones cooperativas dentro Prof. Dr. Jordi Poater
del sistema de roseta. jordi.poater@ub.edu

Un hallazgo clave de este trabajo es que la orientacion
de los enlaces de hidrégeno desempefia un papel crucial
en la mejora de la cooperatividad. En sistemas basados
en AAD previamente sintetizados, estaban presentes
dos aceptores de enlaces de hidrogeno y un donante de
enlaces de hidrogeno, lo que conducia a una sinergia
limitada. Sin embargo, al modificar el monémero de
manera que los tres enlaces de hidrégeno apunten en la
misma direccion, observamos una mejora significativa.
Esta reorientacién resulta en enlaces de hidrégeno
mas cortos, interacciones donante—aceptor mas fuertes
y fuerzas electrostaticas mas atractivas entre los
monomeros, lo que lleva a una mejora general de la
cooperatividad en la roseta. Nuestros célculos quimico-
cuanticos revelan que esta cooperatividad fortalecida
se puede lograr al tener todos los donantes de enlaces
de hidrégeno de un lado y todos los aceptores de
enlaces de hidrégeno del otro lado de la interaccion.
Esta configuracion acorta las longitudes de los enlaces
de hidrogeno y aumenta la transferencia de carga
dentro del sistema de electrones o, creando en ultima
instancia interacciones mas fuertes y sinérgicas dentro
de la roseta. También encontramos que las rosetas
disefiadas con esta orientacion mejorada de enlaces
de hidroégeno, particularmente las configuraciones AAA
y AAA°" exhiben interacciones cooperativas que son
tres veces mas fuertes que las observadas previamente
en el cuédruplex de guanina (G4). Este notable
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Premio Nobel de Medicina para los

descubridores de los microRNAs

Mayte Montero y Javier Alvarez.

Instituto de Biomedicina y Genética Molecular (IBGM), Facultad de Medicina, Universidad de Valladolid y CSIC

El premio Nobel de Fisiologia y Medicina de 2024 ha
recaido en los investigadores Victor Ambros, de la
UMass Chan Medical School, en Worcester, MA, y Gary
Ruvkun, de la Harvard Medical School, en Boston, MA,
por el descubrimiento de los microRNAs.

Victor Ambros completé su PhD en 1979 en el Instituto
Tecnolégico de Massachusetts (MIT) y después
continud trabajando en el MIT como becario postdoctoral
en el laboratorio del premio nobel Robert Horvitz.
Horvitz compartié este premio en 2002 con Sydney
Brenner y John Sulston por sus estudios en el gusano
Caenorhabditis elegans sobre la regulacion genética del
desarrollo y la muerte celular programada.

Gary Ruvkun completé su PhD en Harvard en 1982
y realiz6 después su posdoctorado también en el
MIT en el mismo laboratorio de Horvitz. Alli conoci6
a Ambros y comenzaron sus investigaciones sobre
la genética de la regulacion temporal del desarrollo
en el nematodo C. elegans. En concreto, estudiaban
cepas con mutaciones en los genes lin-4 y lin-14, dos
genes clave en el desarrollo del gusano. Lin-14 es
un factor de transcripciébn que controla los tiempos
del desarrollo larval. En concreto, los niveles de este
factor de transcripcion son altos al comienzo del primer
estadio larval (L1) y luego rapidamente caen, lo que
resulta esencial para pasar a los siguientes estadios
de desarrollo. Esta caida se debe al gen lin-4 cuya
expresion se produce precisamente al final de la etapa
L1. Mutantes de lin-14 tienen mdltiples alteraciones
porque saltan la etapa L1 y pasan directamente a las
siguientes. Mutantes de lin-4, en cambio, se mantienen
en la etapa L1 sin ser capaces de pasar a las siguientes.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

Tras el posdoctorado de ambos en el laboratorio de
Horvitz, en torno a 1984-85, ambos consiguieron
establecer sus propios laboratorios a poca distancia de
alli, en la Universidad de Harvard, donde continuaron
estudiando estos dos genes. Ambros habia demostrado
previamente que el gen lin-4 era un regulador negativo
de lin-14, pero el mecanismo de este efecto era
desconocido. Ya en su nuevo laboratorio de Harvard,
consigui6é clonar el gen lin-4 tras un mapeo metédico
que le llevo cuatro afos, y el resultado fue sorprendente.
Todos esperaban encontrar un gen que codificara para
una proteina responsable del bloqueo del lin-14. Y sin
embargo lin-4 demostr6 ser extremadamente corto
y todos los analisis que hicieron sobre la secuencia
indicaron que no codificaba para ninguna proteina,
sugiriendo que era directamente ese pequeio RNA
de solo 22 nucleétidos el responsable directo de la
inhibicién de lin-14.

Al mismo tiempo, también en su nuevo laboratorio, Gary
Ruvkun comprobaba que /in-4 no inhibia la transcripcion
en elndcleo de lin-14, de modo que la regulacién negativa
ocurria en una etapa posterior, a nivel de su traduccién
a proteinas en el citoplasma. Ambos investigadores
también comprobaron al tiempo que la inhibicién requeria
un segmento del mMRNA de lin-14 que tenia secuencia
complementaria al RNA sintetizado desde lin-4, y que
era la union de esas secuencias complementarias la
que generaba la inhibicién. Finalmente publicaron estos
resultados en 1993 en dos trabajos en la revista Cell, en
los que cada uno describia sus resultados.
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Estos resultados despertaron inicialmente muy poco
interés en la comunidad cientifica. EI mecanismo de
regulacion era interesante, pero muy extrafio y se
considerd una peculiaridad de los gusanos C. elegans,
que no tendria seguramente equivalentes en mamiferos.
De hecho, poco después de publicar sus resultados,
Ambros intentd obtener una plaza permanente en
Harvard y se la denegaron, por lo que tuvo que moverse
ala Geisel School of Medicine at Dartmouth, en Hanover,
NH, donde estuvo hasta 2008, antes de moverse a su
laboratorio actual. No es la primera vez que la valia
de un cientifico no es apreciada en sus inicios por sus
propios comparieros. Una de las ganadoras del Premio
Nobel de Medicina 2023, Katalin Karico, en relacion
con las vacunas de RNA, tuvo que dejar la Universidad
de Pennsylvania porque sus resultados tampoco les
parecieron interesantes.

Sin embargo, en el afio 2000, Ruvkin descubrié otro
pequeno RNA regulador (después llamados miRNAs)
producido por el gen let-7, que ya no era especifico de
gusanos, sino que estaba ampliamente distribuido en
distintas especies animales, desde insectos hasta peces
y mamiferos, entre ellos el ser humano. En los afios
siguientes se hallaron cientos de miRNAs diferentes y
se hizo evidente que se trataba de un mecanismo de
regulacion universal. Se conocen hoy en humanos mas
de mil miRNAs diferentes, y se sabe que en torno a un
60% de nuestros genes estan regulados por miRNAs.

Este es uno de esos pocos casos en ciencia en los
que lo que se encuentra no se corresponde con una
hipotesis previa, sino que es algo totalmente imprevisto
y que abre la puerta a un nuevo paradigma de regulacién
de la expresion génica que nadie habia previsto. Estos
hallazgos abrieron la puerta a todo un nuevo mundo
de regulacién de la expresién génica. Sabemos que
todas las células de nuestro organismo poseen el
mismo genoma, pero lo expresan de manera diferente.
Neuronas y células musculares son tan diferentes
porque sintetizan proteinas diferentes a partir del mismo
material genético. Hasta los descubrimientos de Ambros
y Ruvkun se creia que esa expresion genética diferencial
estaba determinada por completo en el ndcleo, a nivel
de la transcripcién o de la maduracion de los mRNAs.
Ahora sabemos que parte de ese fendbmeno ocurre en el
citoplasma, a través del efecto de los miRNAs sobre los
mRNAs maduros antes de la traduccién a proteinas. Y
un hecho clave es que el regulador es otro RNA de muy
pequefno tamafo, y con ello Ambros y Ruvkun abrieron
también una nueva pagina en el libro de la Biologia, la
de los RNAs no codificantes.
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La historia de este premio nobel no estaria completa si
no mencionamos el premio nobel obtenido por Andrew
Fire and Craig Mello en 2006, por el descubrimiento
del fenbmeno de silenciamiento de RNA. Mediante
experimentos realizados también en el gusano C.
elegans, vieron que pequefias moléculas de RNA de
doble hebra (los siRNA) eran capaces de activar la
destruccion especifica de mRNAs que contenian la
misma secuencia de bases. Publicaron estos datos en
1998, y en este caso lacomunidad cientifica se dio cuenta
rapidamente de la importancia de este descubrimiento,
que permitia apagar selectivamente genes concretos y
estudiar los efectos en situaciones experimentales, o
bien utilizarlos directamente en la terapéutica clinica. De
ahi la rapida concesion del Premio Nobel solo 8 afios
después.

Curiosamente, los siRNA descubiertos por Fire y Mello
utilizan para conseguir sus efectos una maquinaria
celular casi idéntica a la que usan los miRNA. Por
este motivo, en una de sus primeras manifestaciones,
Ambros dijo que estaba muy sorprendido por haber
obtenido el Premio Nobel, porque consideraba que su
trabajo habia sido ya reconocido cuando Fire y Mello
recibieron el suyo en 2006. Hay que decir también que
todos estos investigadores estaban muy en contacto.
Mello hizo su PhD en el laboratorio de Ambros a finales
de los 80 y Ruvkun estuvo en su comité de Tesis. Y mas
recientemente Mello recluté a Ambros para moverse a
su laboratorio actual.

Y sin embargo, la realidad es que el premio nobel de
Mello y Fire no cubria el campo de los miRNA. Con el
descubrimiento de los siRNA, Mello y Fire pusieron sobre
la mesa fundamentalmente una técnica poderosisima
de manipulacién genética, tanto a nivel experimental
como clinico. Se han creado enormes bibliotecas de
siRNA que nos permiten silenciar casi cualquier gen en
multiples organismos. En nuestro laboratorio los usamos
todos los dias. Pero los siRNA no tienen un papel muy
importante en la regulacion de la expresion génica in
vivo. En cambio, los miRNA descubiertos por Ambros y
Ruvkun son esenciales para el funcionamiento normal
de nuestras células y tejidos. Un unico miRNA puede
regular la expresion de muchos genes diferentes, y cada
gen puede ser regulado por muchos miRNA diferentes,
coordinando asi redes enteras de genes y permitiendo
la evolucion de organismos cada vez mas complejos.
Ademaés, alteraciones en los miRNA juegan un papel
importante en muchas enfermedades, entre ellas el
cancer.
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Este premio es también un premio a la Ciencia Basica, a cdmo intentando encontrar la relacion entre dos genes
que controlan el desarrollo de un gusano se puede dar un salto fundamental en el conocimiento y en el avance
de la Medicina. Es también un premio a los organismos modelo, siempre denostados con el argumento de que
no son relevantes para estudiar problemas médicos. Este es el tercer premio Nobel en Fisiologia y Medicina que
reciben investigadores que han trabajado en el gusano C. elegans, un nematodo seleccionado especificamente
como organismo experimental por Sydney Brenner en los 60s y que ha demostrado ya cumplidamente que permite
obtener muchas conclusiones extrapolables al ser humano. Hay que decir también que los hallazgos de Ambros y
Ruvkun no hubieran sido posibles sin el espiritu de colaboracién y de compartir informacion, esencial en ciencia y
que esta especialmente presente en la comunidad de investigadores en C. elegans.

PILDORA DE INFORMACION

El reposicionamiento de farmacos esta tomando impulso.
Un efecto colateral de un farmaco, molesto antafio,
puede inspirar un nuevo campo farmacoterapico en
una enfermedad diferente a la originalmente concebida.
Recuérdese la iproniazida en el tratamiento de la
tuberculosis y la mejoria del estado de animo de los
pacientes; un avezado psiquiatra la convirtié en el primer
farmaco antidepresivo que mas tarde este efecto se
asocio a la inhibicién de la monoamino oxidasa (MAO).
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in memoriam:
M.? Isabel Martin Fontelles
(23-4-1951 a 7-11-2024)

Raquel Abalo.
Area de Farmacologia y Nutricién y Bromatologfa. Departamento de Ciencias Bésicas de la Salud. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Rey
Juan Carlos.
Cuando el profesor Antonio Garcia me invitd a preparar un articulo para la revista AFT,
el 29 de octubre de 2024, yo no podia imaginar que finalmente se trataria de un editorial
dedicado a la Dra. M.? Isabel Martin Fontelles (Maribel), que falleceria unos dias después,
el 7 de noviembre. Sirva este obituario como agradecido homenaje a mi mentora, consejera
y amiga (Figura 1).
Area de
Farmacologia
y Nutricion y

Bromatologia
Departamento de
Ciencias Bdsicas de
la Salud

Facultad de Ciencias
de la Salud

Avda. de Atenas s/n
28922 Alcorcon
Madrid

Espa Aa Figura 1: La Dra. Martin Fontelles, acompafiando a la Dra. Abalo en el dia de su toma de posesion como Profesora Titular en
la Universidad Rey Juan Carlos (4-9-2012).
raquel.abalo@urjc.es




Conoci a la Dra. M.? Isabel Martin Fontelles (Maribel)
en junio de 1995. Habia visto un cartel anunciando que
buscaba estudiantes recién licenciados que estuvieran
interesados en realizar la tesis en su laboratorio, en
el Departamento de Farmacologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad Complutense de Madrid
(UCM), y me aceptd en su grupo.

Maribel era especialista en Farmacologia Basica (1981)
y en Farmacologia Clinica (1983), pero siempre se
dedic6 a la “farma basica”. Enseguida empecé a ir al
laboratorio y a aprender las técnicas que se manejaban
alli, especialmente la clasica técnica del bafo de
organos, que ella misma realizaba cada dia, con la que
el grupo evaluaba los efectos de diversos farmacos
facilitados por investigadores del campo de la quimica
0 por empresas farmacéuticas (Maribel trabajaria con
muchas empresas: Almirall, Bayer, Rhone-Poulenc
Rorer, Esteve, Neuropharma...). Con esta técnica
desarrollé mi tesina de licenciatura y fue asi como
empecé a familiarizarme con los farmacos opioides,
en que se centraba gran parte de la investigacion de la
Dra. Martin y su grupo. Maribel llevaba estudiando los
opioides desde hacia mucho tiempo: su tesis, defendida
en 1979 (UCM), bajo la supervision del Dr. Garcia de
Jalén, llevd por titulo “Morfinomiméticos: aspectos
farmacologicos”.

Aunque también hizo cosas sobre adicciones, a Maribel
lo que le interesaba de verdad era el mundo del dolor,
para cuyo tratamiento los analgésicos opioides siguen
siendo casi insustituibles en tantas circunstancias...
Licenciada en Medicina y Cirugia (UCM, 1976), Maribel
habia sido Médico Titular de Medicina General entre
1979 y 1987, y habia visto muchos pacientes con
dolor (no en vano, el dolor es una de las causas mas
frecuentes de consulta al médico de atencion primaria
y de muchas especialidades). Asi que en su laboratorio
se evaluaban las propiedades analgésicas de distintos
farmacos en modelos animales. En estos experimentos
trabajaban Carlos Goicoecha (doctor en 1994) y M.?
JesUs Ormazabal (Chus, doctora en 1998).

Otra técnica del grupo era el registro intracelular de
neuronas mientéricas, que en esos momentos realizaba
Isabel Lizarraga (doctora en 1997). Cuando llegué
al laboratorio de Maribel, yo no sabia ni siquiera que
existian neuronas “en las tripas” (. Pero, junto con el
bafio de 6rganos, acabé siendo la técnica con la que
yo trabajaria en mi tesis. La idea de Maribel consistia
en correlacionar los efectos de los opioides en el bafo
de 6rganos (reducian la amplitud de las contracciones
de preparaciones de fibra longitudinal—plexo mientérico
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de ileon de cobayo) con aquellos que podrian producir
en las neuronas mientéricas mediante ese tipo de
registro. En el plexo mientérico hay muchisimos tipos
celulares, pero logramos demostrar esa relacion, al
menos en la actividad sinaptica de aquellas neuronas
que responden a la liberacién de acetilcolina (que es
también el neurotransmisor excitador que se liberaba en
nuestros experimentos de bafo de 6rganos, al estimular
eléctricamente con pulsos simples de baja frecuencia).
Mi trabajo predoctoral con estas preparaciones in vitro
me llevaria a desarrollar mi propia linea de investigacion
en fisiopatologia y farmacologia del sistema digestivo y
del eje intestino-cerebro, pero esto es tema para otra
ocasion...

Para cuando defendi mi tesis, en julio del 2000, Maribel
habia pedido una comision de servicios y se habia
trasladado a la Universidad Rey Juan Carlos (URJC),
donde ingresaria en el cuerpo de Catedraticos de
Universidad en 2003 (habia sido Profesora Titular de
Universidad desde el 1987). La URJC erade muy reciente
creacion y ya contaba con tres diplomaturas de Ciencias
de la Salud. Maribel y Carlos habian empezado a dar
clase en Fisioterapia, pero pronto se iba a necesitar mas
profesorado para Enfermeria y Terapia Ocupacional.
Recién doctorada, gané una plaza como profesora
ayudante en octubre de ese ano. El equipo docente de
Farmacologia y Nutricibn (nos correspondia impartir
Nutricibn en Enfermeria) contaba ya con Visitacion
Lépez-Miranda (Visi), que habia hecho la tesis también
en la UCM, con tematica cardiovascular. Al area de
Farmacologia de la URJC se fueron incorporando otros
comparneros, previamente estudiantes predoctorales de
Maribel: Eva M.? Sanchez, Rocio Girén y David Pascual.
En anos posteriores se agregarian nuevas titulaciones
de grado en que impartiriamos docencia los profesores
del area de Farmacologia y Nutricién y Bromatologia:
Odontologia, Psicologia, Medicina, Farmacia, Ciencia
y Tecnologia de los Alimentos, Educacion Infantil,
Educacidén Primaria, Ingenieria Biomédica. Asi, poco
a poco, el grupo iria incorporando mas miembros. La
innovacion docente estuvo presente en todos estos
anos y el grupo, con Maribel a la cabeza, presentaria
algunos de sus resultados en congresos de la Sociedad
Espanola de Farmacologia (SEF), entre otros.

El laboratorio estaba vacio cuando nos lo asignaron en
2000, y tampoco teniamos animalario donde realizar
los estudios de comportamiento. El trabajo de Maribel
fue incansable hasta conseguir que nuestro laboratorio
estuviera pronto dotado de todos los equipos necesarios
para poder continuar (o “volver a empezar”’) nuestro
trabajo, incluyendo un pequeno espacio para trabajar in
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vivo, hasta que se construyera la Unidad Veterinaria, en
cuyo disefio su participacion fue clave.

De esos primeros afios en la URJC data uno de los
trabajos mas importantes de Maribel, publicado en
la revista Pain en 2005 @, con editorial dedicado
incluido ©®, en que se demostraba la eficacia de
los agonistas cannabinoides para aliviar el dolor
neuropatico inducido por paclitaxel. Este fue un trabajo
pionero en el estudio del sistema endocannabinoide
como diana para el tratamiento de neuropatias por
antitumorales y diabéticas, al que seguirian muchos
otros de nuestro grupo “9 y de otros ('3, De hecho,
la farmacologia de los cannabinoides fue una de las
lineas de investigacion mas potentes de Maribel, ya
desde antes de trasladarnos a la URJC. Nuestro grupo,
liderado por ella, formé parte de la red de Cannabinoides
de la Comunidad de Madrid. Junto a la Dra. Pilar Goya,
del Instituto de Quimica Médica del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC), Maribel patentd
varios farmacos con propiedades cannabinoides. Pilar y
Maribel editarian juntas un pequefio libro de divulgacién
centrado en el Dolor, con “giras” por Espafia para su
presentacion (9.

Ademas, en los primeros afios de los 2000, Maribel y
Carlos pusieron en marcha el Programa de Doctorado
“Dolor: aspectos basicos y clinicos”, posteriormente
“Neurociencias 'y Dolor” (Interuniversitario con
la Universidad de Granada), y poco después, el
Master Oficial en “Estudio y Tratamiento del Dolor”
(hoy, “Aspectos Clinicos y Baésicos del Dolor”),
Interuniversitario con la Universidad de Cantabria,
primer Master en Espana centrado especificamente
en este campo. De la época del doctorado (el formato
del Master no lo permitia tan facilmente) recuerdo
las visitas de investigadores de otras universidades
espafiolas, expertos en farmacologia, quimica, dolor,
cannabinoides, que, ademas, eran buenos amigos
de Maribel. Si intentara hacer un listado, seguro que
me olvidaria de alguien, asi que sbélo mencionaré al
profesor Juan Antonio Mico, farmacoélogo y experto en
dolor de la Universidad de Cadiz, fallecido en 2021, que
fue uno de los presidentes de la Sociedad Espafiola
del Dolor (SED). La SED le concederia a Maribel el
premio “José Luis Madrid Arias” en 2010, un premio que
galardona “a personas que se hayan distinguido por
sus actividades en pro de la difusién, concienciacion o
fomento de cualquier aspecto relacionado con el Dolor”.
Como el profesor Mico, Maribel se esforz6 muchisimo
para fomentar la participacion de la investigacion basica
en los congresos de la SED, para resaltar la importancia
del trabajo pluridisciplinar y traslacional en este campo
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y, por supuesto, para explicar, de manera sencilla, los
mecanismos del dolor y de los farmacos analgésicos a
los muchos médicos, enfermeros y otros profesionales
de la salud que eran mayoria en estos congresos.

El viernes 22 de abril de 2016, con motivo de su 65
cumpleafios (23-4-2016), Carlos organizd un evento
muy especial, la primera edicion de las “Tertulias
farmacolégicas”, una ya consolidada actividad en la
URJC, en que se escoge un tema farmacolégico y se
desarrolla desde diferentes puntos de vista. Maribel no
sabia nada y, cuando la entonces Decana de nuestra
Facultad, DAa. Carmen Gallardo, la llevdé al Salén
de Actos de la Facultad de Ciencias de la Salud, se
encontrd con un estruendoso aplauso por parte de los
numerosisimos asistentes (profesores e investigadores,
companeros, antiguos estudiantes) que habian venido
de todas partes de Espafa. Fue una interesante jornada
cientifica (Figura 2), que se cerrd con una estupenda
comida en uno de los restaurantes de la Casa de Campo
de Madrid, entre amigos.

. !
(1)
Facultad de w
Ciencias de la -
Salud ’

Tertulias Farmacoldgicas

[Un homenaje a Maribel Martin)
Viernes 22 de Abril 2016.

Salon de Actos. Fac Ciencias de la Salud.

09:00-09:15 |Inauguracién| 15' | Inauguracién. Fernando Sudrez, Carmen Gallardo,

09:15-11:00 20'[Juan Tamargo |;Quo vadis farmacologia? De los 70
hasta hoy

La Farmacologia en los medios de
comunicacion

15' [Gloria Manso | Papel del ciudadano en la
farmacovigilancia

15' | Cecilio Alamo | Psicofdrmacos y crisis

15' [Elena Mufioz |La automedicacién, un nuevo
desafio.

25 Tertulia (moderador Sergio Erill)

15' [Félix Bosch

Farmacos

y
Sociedad

11:00-11:30  CAFE

11:30-13:15 20 |Fernando :Quo vadis, dolor? De los 70 hasta
Cerverd hoy

15' [Esperanza del |Dolor crénico no oncoldgico y uso
Pozo de opioides en mayores

Farmacos 15' | M? Victoria
y Milanés
DOLOR 15' [Gloria
Llauradé
15' | José Miguel El descubrimiento de un nuevo
Vela analgésico

Opiaceos y adiccion: El valor de las
memorias

Radiografia del dolor en Espafia

25" Tertulia (moderador Jestis Tornero)
13:15-14:15 15 Angela Alsasua [ Evolucién de la ensefianza de la
Farmacologia

15" [Victor del Val |Doctor: MD vs PhD

15' |Maruja Hurlé | Papel del postgrado en la nueva
docencia universitaria

Tertulia (moderador Pedro Lorenzo)

15' | Carlos Goicoechea
Rafael Van Grieken

Farmacos
Y
Universidad

14:15-14:30 Agradecimientos y Cierre

Figura 2: Programa de la primera edicion de las Tertulias Farmacoldgicas
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Aunque se jubilé entonces, Maribel se mantuvo activa y REFERENCIAS
sigui6 trabajando, muchas veces ayudando al grupo “en

| bra” hisi tici d t 1. Uranga JA, Abalo R. El “otro cerebro” las neuronas que
a sombra’, y muchisimas participando como ponente y mueven  nuestras  tripas:  hitps://theconversation.com/el-
miembro del comité cientifico en congresos y simposios. otro-cerebro-las-neuronas-que-mueven-nuestras-tripas-
También inici6 nuevas aventuras, como su colaboracion 140392#comment_2286005 (accedido el 7-12-24).

en estudios con el grupo de arqueologia medieval de la 2. Pascual D, Goicoechea C, Suardiaz M, Martin MI. A cannabinoid

. ; ; agonist, WIN 55,212-2, reduces neuropathic nociception induced
URJC (jla vimos desenterrando caballeros medievales by paclitaxel in rats. Pain. 2005 Nov;118(1-2):23-34. doi: 10.1016.

en yacimientos burgaleses durante un par de veranos, pain.2005.07.008.
|
al menos.). 3. Hohmann AG. A cannabinoid pharmacotherapy for chemotherapy-
evoked painful peripheral neuropathy. Pain. 2005 Nov;118(1-2):3-

En todo este tiempo, Maribel fue un ejemplo de inquietud 5. doi: 10.1016/}.pain.2005.07.007.
cientifica y pasion por la docencia y la investigacion. 4. Vera G, Chiarlone A, Cabezos PA, Pascual D, Martin MI, Abalo R.
También desarroll6 tareas de gestic’m impagables WIN 55,212-2 prevents mechanical allodynia but not alterations in

. . . feeding behaviour induced by chronic cisplatin in the rat. Life Sci.
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tratando de poner sensatez donde muchas veces la ) _ ) _
b . bstaculo. S idad limité 5. Burgos E, Gémez-Nicola D, Pascual D, Martin M, Nieto-Sampedro
urocracia es un obstaculo. ou generosiaad no se limito M, Goicoechea C. Cannabinoid agonist WIN 55,212-2 prevents
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rats. Possible involvement of spinal glial cells. Eur J Pharmacol.

. ) . i ) 2012 May 5;682(1-3):62-72. doi: 10.1016/j.ejphar.2012.02.008.
Sabiendo que se iba, sus ultimos dias los pas6 _
preparéndose y despidiéndose de su marido, hijOS, 6. Vera G, Loépez-Miranda V, Herradon E, Martin MI, Abalo R.

Characterization of cannabinoid-induced relief of neuropathic pain

nueras, nietos... su familia era el gran tesoro de Maribel in rat models of type 1 and type 2 diabetes. Pharmacol Biochem

y siempre nos animé a cuidar las nuestras. Behav. 2012 Aug;102(2):335-43. doi: 10.1016/j.pbb.2012.05.008.

7. Vera G, Cabezos PA, Martin MI, Abalo R. Characterization of

Aunque madrilefia de nacimiento. Maribel tenia sus cannabinoid-induced relief of neuropathic pain in a rat model of

, - . ’ , cisplatin-induced neuropathy. Pharmacol Biochem Behav. 2013
raices familiares en Valencia. Cuando la despediamos Apr;105:205-12. Doi: 10.1016/}.pbb.2013.02.008.
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e . 8. Vera G, Lopez-Gémez L, Giron R, Martin-Fontelles MI, Nurgali
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. p . Diarrheagenic Dose of the Antitumoral Drug 5-Fluorouracil in

d_°'°r- La sed’amon, con farmacos que ella conocia tan the Rat. Int J Mol Sci. 2023 Sep 22:24(19):14430. doi: 10.3390/
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. ) 9. Lopez-Tofifio Y, Hopkins MA, Bagues A, Boullon L, Abalo R,
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10. Rahn EJ, Makriyannis A, Hohmann AG. Activation of cannabinoid
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evoked by the chemotherapeutic agent vincristine in rats. Br J
Pharmacol. 2007 Nov;152(5):765-77. doi: 10.1038/sj.bjp.0707333.

11. Rahn EJ, Zvonok AM, Thakur GA, Khanolkar AD, Makriyannis A,
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Acido acetilsalicilico en prevencion primaria

cardiovascular: fulgor, caida y resiliencia

Francisco J. de Abajo."?*

" Unidad docente de Farmacologfa, Departamento de CC Biomédicas, Universidad de Alcala, (IRYCIS)

2 Unidad de Farmacologia Clinica, Hospital U. Principe de Asturias.

Es un hecho insélito que 127 afios después de su
sintesis, el acido acetilsalicilico (AAS) continue
formando parte de la cotidianidad terapéutica del
médico. Bien es verdad que ya no como analgésico,
antipirético y antiinflamatorio, sino como antiagregante
plaguetario, accion que no se descubriria hasta la
década de los setenta, gracias al trabajo de diversos
grupos de investigacion que son ya hitos de la
historia de la farmacologia: 1) el descubrimiento de su
mecanismo de accidn por el equipo de Vane publicado
en 1971 y que le hizo merecedor del Premio Nobel de
Medicina en 1982; 2) el esclarecimiento, por el grupo
de Samuelsson en 1975, de su accion antiagregante a
través de la inhibicién de la formacion del tromboxano
A, (TXA,) en la plaqueta; 3) la acetilacion irreversible de
la cicloxigenasa, descubierta por el grupo de Majerus
en 1975; y 4) la identificacion, ya en los afios ochenta,
por los grupos de Patrono y FitzGerald de que dosis
tan bajas como 75-100 mg al dia tenian un efecto
acumulativo suficiente para saturar la accién inhibitoria
sobre el TXA, plaquetar'. Mientras estos apasionantes
descubrimientos estaban ocurriendo en los laboratorios
de farmacologia, en otro ambito muy distinto, un grupo
de farmacoepidemidlogos del Boston Collaborative
Drug Surveillance Program (BCDSP), liderados por
Hershel Jick, estaba haciendo un descubrimiento
extraordinario: los pacientes que ingresaban en los
hospitales por un infarto agudo de miocardio (IAM)
tenian un uso regular de AAS proporcionalmente muy
inferior al de los pacientes controles que ingresaban
en el hospital por otras razones, lo que sugeria que el
uso de AAS protegia de dicho evento. Comunicaron
este hallazgo en el BMJ en 19742 (que confirmaron
con un mayor numero de pacientes en 1976°), y fue la
primera evidencia clinico-epidemiologica de que el AAS
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podria ser un farmaco util para la prevencién de eventos
aterotrombéticos, adelantandose a los resultados de los
grandes ensayos clinicos de los ochenta y noventa.
Esta notable aportacion del BCDSP es un hecho poco
conocido fuera del &mbito de la farmacoepidemiologia,
una disciplina que empezaba a dar sus primeros pasos
en esa década y que reconoce a Jick como uno de
sus pioneros. En el mismo numero del BMJ de 1974,
Elwood y cols* publicaron los resultados del primer
ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo,
doble-ciego, de AAS a dosis bajas (300 mg/dia),
para conocer si el farmaco reducia la mortalidad en
pacientes que habian tenido un IAM y cuya publicacion
se precipitd por los hallazgos del BCDSP. Aunque se
detect6 un reduccion en la mortalidad a 12 y 24 meses,
ésta no fue estadisticamente significativa debido al
pequefo tamafo muestral. Ambos resultados, afiadidos
a los de farmacologia basica, sirvieron para consolidar
la hipotesis de que el AAS podria tener un efecto
preventivo de la patologia aterotrombotica. Urgia, por
tanto, la realizacion de grandes ensayos clinicos.

Estos llegaron en los ochenta: el ISIS-2 en la fase
aguda del IAM, el RISC en pacientes con enfermedad
coronaria inestable, y el SALT, UK-TIA y Dutch TIA
en pacientes con un accidente isquémico transitorio
(AIT) o un ictus menor'. En todos ellos, el AAS a dosis
bajas (< 300 mg/dia) se mostr6 eficaz para reducir los
eventos cardiovasculares y la mortalidad, a pesar de
un incremento moderado en el riesgo de hemorragia
gastrointestinal. Muchos otros se hicieron después,
tanto en el tratamiento de la fase aguda como en
prevencion secundaria. Sus resultados, revisados y
combinados en el metaanalisis publicado en 2002 por
la Antithrombotic Trialists™ Collaboration®, demostraron
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claramente que los antiagregantes, en particular el AAS,
reducian los eventos vasculares en la fase aguda del
IAM en un 30% y en prevencién secundaria en torno
a un 25%. Asi mismo, quedé establecido que la dosis
Optima de AAS para prevencion secundaria era de 75-
150 mg.

En contraposicion al éxito innegable en prevencion
secundaria, y su vigencia actual, el uso del AAS en
prevencion primaria ha tenido un camino de altibajos,
repleto de controversias y contradicciones, desde las
recomendaciones iniciales de los ochenta favorables a
considerar su uso en mayores de 40 anos con factores
de riesgo cardiovascular y bajo riesgo de hemorragia,
hasta casi su desestimacion en el momento actual.
Repasemos brevemente esta evolucion que podriamos
resumir, parafraseando a Neruda, como “fulgor y caida
del AAS en prevencion primaria”, con epilogo incluido.

Fulgor. En 1989 se publicaron los resultados del
Physians Health Study (solo hombres) en que se observd
que el uso de AAS a dosis de 325 mg en dias alternos,
comparado con placebo, reducia la incidencia de 1AM
en un 44%°5. Este ensayo fue enormemente influyente,
a pesar de que en otro ensayo britanico, también con
médicos, publicado un afio antes, el uso de AAS a
dosis de 500 mg/dia, comparado con no-tratamiento,
no habia demostrado reduccion en la incidencia de IAM
ni de ictus’. Posteriormente, en 2005, se publicaron los
resultados de otro gran ensayo clinico, realizado esta
vez solo en mujeres (Women's Health Study), donde se
encontr6 que el AAS a dosis de 100 mg en dias alternos
comparado con placebo, reducia un 9% (de forma no
significativa) la incidencia de la variable principal (una
combinacion de muerte cardiovascular, 1AM e ictus),
pero mostraba una reduccién significativa de un 24%
en la incidencia de ictus isquémico®. A pesar de que
se encontrd un incremento moderado del riesgo de
hemorragia gastrointestinal (40%), la relacion beneficio-
riesgo se considero favorable.

Estos resultados, junto con los de otros grandes
ensayos (HOT y TPT, 1998; PPP, 2001), alimentaron
la recomendacion de utilizar el AAS a dosis bajas en
la prevencion primaria cardiovascular en pacientes a
riesgo, la cual fue especialmente seguida en los EE.UU.
y consagrada por las recomendaciones de 2016 del
US Preventive Service Task Force (USPSTF) para la
prevencion primaria CV en adultos de 50 a 59 afos con
riesgo CV elevado y sin riesgo de hemorragia y, con un
poco mas de cautela, en adultos de 60 a 69°. En ambos
casos, se anadié como beneficio adicional la prevencion
primaria del cancer colorrectal.
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Caida. Enelafo2018se publicaronsimultaneamentelos
resultados principales de 3 grandes ensayos clinicos de
AAS en prevencion primaria cardiovascular, largamente
esperados: ASPREE™ (pacientes australianos vy
norteamericanos de 70 afos o mas sin enfermedad
cardiovascular), ARRIVE" (poblacién europea de bajo
riesgo) y ASCEND™ (pacientes diabéticos britanicos).
En los dos primeros se observ6 una discreta tendencia
no significativa (4-5%) hacia la proteccion de eventos
aterotrombéticos, y en el dltimo, un efecto protector
estadisticamente significativo del 12%. En los tres, sin
embargo, quedd patente un incremento del riesgo de
hemorragia clinicamente relevante. Un metaanalisis
posterior actualizo6 el conjunto de la evidencia disponible
y acabd concluyendo que el AAS reducia un 15% la
incidencia de IAM, un 20% la del AIT (sin reduccién
significativa de ictus) y en un 7% la mortalidad
cardiovascular, pero a costa de un incremento del 50%
del riesgo de hemorragia grave (incremento del 32%
para la intracraneal y del 52% para la gastrointestinal).
En definitiva, un Number Needed to Treat para eventos
cardiovasculares relevantes de 263 y un Number
Needed to Harm para eventos hemorragicos graves de
222", Usando una metafora tenistica, la pelota, tras dar
en lared, quedaba suspendida en el aire, como en aquel
memorable thriller de Woody Allen, pudiendo caer de un
lado o de otro, en funcion de factores individuales del
paciente (edad, riesgo cardiovascular y hemorragico)
y de las preferencias del médico. En ese sentido se
articularon las recomendaciones, tanto en Europa'
como en Estados Unidos's, poniendo especial énfasis
estas Ultimas en no iniciar AAS si el paciente tenia 60
afos o mas, lo que restringia considerablemente la
posibilidad de su uso. Muchos expertos coinciden en
sefalar que esta evolucion se debe a un estrechamiento
progresivo de los beneficios del AAS en prevencion
primaria cardiovascular debido a tres factores: 1) el
uso masivo de estatinas; 2) una mayor adherencia a
los tratamientos antihipertensivos; y 3) la adopcion
creciente de habitos de vida mas cardiosaludables’.

Resiliencia. En este escenario tan desalentador para
el AAS, sorprenden los resultados de un encuesta
realizada a adultos norteamericanos sin enfermedad
cardiovascular, que se han conocido recientemente'’:
en el ano 2021 se estimaba que unos 18,5 millones de
norteamericanos de 60 afos 0 mas (jhada menos que
un tercio de dicha poblacién!) utilizaban el AAS para
prevencion primaria, y de ellos, 3,3 millones lo hacian sin
una recomendacion médica. Era evidente, no obstante,
una caida progresiva de su uso, especialmente a partir
de 2018. Quitar un farmaco cuesta méas que no ponerlo,
y tal vez estos resultados se expliquen Unicamente por
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la inercia de la prescripcidn, pero se me ocurre que tal vez tengan que ver, en parte al menos, con la posibilidad,
ampliamente publicitada y apoyada por las recomendaciones de la USPSTF de 2016, de que el AAS prevenga
el cancer, especialmente cancer colorrectal. Existen numerosas evidencias de estudios observacionales y de
metaanalisis de ensayos clinicos que sugieren un efecto protector del AAS (tal vez también de otros antiagregantes)
de un 20-30%'8 a partir del tercer afio de uso, aunque este beneficio tampoco se haya visto refrendado en los grandes
ensayos de prevencion primaria de 2018, incluso en ASPREE se observé un incremento de mortalidad por cancer
colorrectal'®, lo que llevo a los autores de las recomendaciones de la USPSTF de 2022 a dejar fuera del cOmputo de
beneficios a la prevencion del cancer colorrectal’®. Cabe, pues, preguntarse si hemos llegado al final de la historia.
Es posible que la respuesta sea afirmativa en el ambito de la prevencién primaria cardiovascular, tal vez a la espera
de encontrar herramientas que permitan identificar a pacientes con un fenotipo de hiperreactividad plaquetar en los
que el balance beneficio-riesgo sea favorable®. Pero en el ambito del cancer, tanto para la quimioprevencion, como
para el tratamiento (afiadida a la quimio- e inmunoterapia)?!, la pelota sigue ahi, en el aire, sobre la red, y habra que
esperar a ver si se concreta el match point en su contra, o si este increible farmaco centenario nos dara todavia
alguna sorpresa, otra mas.

10.

11.
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El camino elegido

Director Early Development EMEA. Global Clinical Operations. J&J Innovative Medicine

Cuando se me solicitd la redaccidén de un breve articulo
como editorial invitada sobre mi trayectoria profesional
para la revista AFT, vi una oportunidad perfecta para
reflexionar y compartir mis experiencias acumuladas
en investigacién bésica y clinica a lo largo de casi 30
anos. jQué rapido transcurre el tiempo! A través de
esta reflexién, me gustaria también poder inspirar a los
jovenes cientificos que inician su propia travesia en el
fascinante mundo de la ciencia.

Asi que decidi volver a leer un texto del Profesor Antonio
Garcia, publicado en el afio 2000, que enfatizaba la
importancia de la colaboracion cientifica en su columna
"Farmacoterapia" de la revista "Noticias Médicas".
Este concepto ha sido un hilo conductor a lo largo de
mi carrera, un recordatorio continuo de que la ciencia
avanza a través del trabajo en equipo y de la unién de
diversas disciplinas. Siempre que tengo la oportunidad
intento transmitir esta relevancia a mis alumnos del
Master de Investigacion Clinica. En su articulo, el Dr. A.
G. Garcia relataba su ultima reunién cientifica en Italia
con colegas de todo el mundo, donde intercambiaron
ideas sobre sefales celulares de calcio y, con ello,
surgieron posibilidades fascinantes de colaboracion.
Unade las mas atractivas, a mi entender, fue la propuesta
de conectar el laboratorio del Dr. William Catterall en
Seattle, con un enfoque centrado en biologia molecular,
y el laboratorio del Dr. Garcia, que se orientaba hacia
el estudio electrofisiolégico y farmacoldgico. El Dr.
Garcia propuso utilizar como puente a uno de sus
colaboradores, quien habia adquirido experiencia
en electrofisiologia durante su tesis doctoral bajo la
supervision de la Dra. Carmen Montiel, y que podria
estar en disposicion de realizar una estancia de
dos a tres afios en el laboratorio de Seattle. Para su
sorpresa, el Dr. Catterall mostro interés en el curriculum
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del colaborador, a pesar de que su laboratorio era
siempre muy solicitado por jovenes investigadores de
todo el mundo. Esta propuesta encarnaba el espiritu
de la investigacion cientifica: la capacidad de formar
puentes entre diferentes disciplinas y abrir puertas a lo
inesperado.

Inmediatamente Antonio me llam6é entusiasmado
para preguntar por mi interés, al cual yo respondi
positivamente incluso con mayor ilusién que él mismo
mostraba. Le envié inmediatamente mi curriculumy a los
pocos dias recibi una carta del Dr. Catterall invitandome
a su laboratorio para comenzar una colaboracién, un
suefno hecho realidad que me permitiria continuar mi
formacion postdoctoral en un ambiente de excelencia
cientifica.

En ese momento, me encontraba en la fase final de mi
formacién doctoral, elaborando las Ultimas secciones
de mi tesis sobre la importancia de la sensibilidad
farmacologica de los receptores nicotinicos, mientras
pasaba horas en el laboratorio, inyectando ARNm en
ovocitos de Xenopus laevis, registrando corrientes
electrofisiologicas para estudiar el efecto de la
Galantamina en las subunidades a7 y a3B4 de los
receptores nicotinicos.

Durante ese proceso, supe de la inauguracién del
primer Méaster en Investigacion Clinica en Espafia. Al
principio, no comprendia del todo su relevancia, y la idea
no me entusiasmaba. Sin embargo, mi mentor en esos
momentos, el Dr. Luis Gandia, me inst6 a postularme,
sefialandome que adquirir nuevos conocimientos podria
ser importante para mi futuro. Esta conversacion se
convirtié en un punto de inflexibn en mi carrera.
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Reconozco la importancia fundamental de los
mentores en nuestras trayectorias profesionales
y personales, asi como la necesidad de saber
escuchar, una leccion que he ido aprendiendo a lo
largo del camino. Recomiendo a todos los jovenes
cientificos que busquen mentores, incluso varios
a lo largo de sus carreras, y que se conviertan
en profesionales de la escucha para nutrirse de
diferentes perspectivas y enfoques que les ayuden a
abrir su mente y entender el mundo desde distintas
dimensiones.

Asi, después de un debate interno, decidi ampliar mis
horizontes y postularme para el master. "El saber no
ocupa lugar", me repetia, asi que solicité una beca
para poder cursar ese programa, lo que me permitiria
enriquecer mis habilidades mientras esperaba la
oportunidad de leer mi tesis doctoral y preparar todos los
documentos necesarios para mi traslado al laboratorio
en Seattle.

Gracias a este master, tuve la fortuna de realizar
practicas en el departamento de Investigacion Clinica
de Janssen. Alli, el Dr. Miguel Zaballos se interesé
por mi curriculum al conocer que estaba haciendo
experimentos electrofisiolégicos con Galantamina,
un farmaco que en ese momento estaba en ensayos
clinicos fases Ill para demostrar su eficacia y
seguridad en pacientes con deterioro cognitivo leve.
Mis conocimientos sobre el mecanismo de accion del
farmaco encajaban perfectamente con los objetivos
del departamento. El Dr. Zaballos mostr6 interés en
mi tesis doctoral y asistié a su defensa, lo que permitio
estrechar la colaboracion. Pocos dias después, recibi
una oferta de contrato para formar parte del equipo de
investigacion clinica de Janssen. En aquel entonces, el
equipo contaba con tan solo cinco integrantes, y se me
inform6 que habia planes de duplicar o incluso triplicar
esa cifra en los anos venideros. jUna oportunidad unica!

Siguiendo la metafora de Robert Frost, me
encontraba en una encrucijada: dos caminos se
bifurcaban ante mi, y desafortunadamente, no podia
transitar ambos. La decisién que tomé fue compleja,
muy compleja. Después de un intenso debate
interno y mucha escucha, decidi embarcarme en el
camino de la investigacion clinica. Nunca llegaré a
saber qué habria sucedido si hubiera optado por
el otro camino; esa incertidumbre sera algo que
siempre me acompaiiara. Sin embargo, lo que nunca
pondré en duda es el impacto positivo y significativo que
esta eleccidén ha tenido en mi desarrollo profesional y
personal. Las decisiones dificiles son parte de la vida; lo
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importante es tener la valentia de elegir el camino que
resuena mas con nuestras pasiones.

Mi ingreso a Janssen fue, en cierto sentido, fortuito,
y ahora estoy cerca de cumplir veinticinco afios
colaborando con esta prestigiosa compania. Mi carrera
se ha caracterizado por colaboraciones fructiferas y
avances significativos. En los inicios tuve el privilegio
de trabajar con destacados neurdlogos espafioles en
la demostracion de la eficacia de la Galantamina y de
coordinar ensayos clinicos con Topiramato, lo que marcé
un hito en la investigacién sobre la migrafia y fue mi
primer ensayo en fase |. Desde el inicio, me ha atraido
la investigacion en fases tempranas, pues permite
la traduccion del conocimiento basico en beneficios
clinicos para los pacientes.

A medida que avanzaba en mi carrera, también tuve
la oportunidad de coordinar la unidad de hematologia,
donde pude colaborar estrechamente con hemat6logos
de prestigio internacional como los doctores Marivi
Mateos, Jesus San Miguel y Joan Bladé en los primeros
avances en Mieloma Mdltiple con el farmaco Velcade,
cuyo mecanismo de accion fue merecedor del Premio
Nobel. La contribucion al tratamiento de esta enfermedad
ha sido uno de los logros més significativos de mi
carrera. Desde aquel primer farmaco, en un momento
en que habia escasa esperanza para los pacientes,
hemos progresado entre todos hacia tratamientos
innovadores como daratumumab, el desarrollo de
anticuerpos bi-especificos o tri-especificos, como
talquetamab y teclistamab, dirigidos a receptores para
GPRC5D, BCMAy CD3. También hemos hecho avances
significativos en ensayos clinicos en terapias con células
CAR-T. Muchos pacientes en todo el mundo se estan
beneficiando de estos tratamientos innovadores. Estos
logros no son solo hitos profesionales; son pasos hacia
el futuro, donde la ciencia se convierte en esperanza
tangible para aquellos que mas lo necesitan.

Tras asumir diversas posiciones de mayor
responsabilidad en Espana, se me present6 el desafio
de dirigir la unidad de ensayos clinicos en fases
tempranas a nivel europeo. No podia desaprovechar
la oportunidad de influir en el avance farmacolégico a
una escala mas global, impulsando la innovacién en
beneficio de los pacientes.

Al poco de aceptar la nueva posicion, la pandemia de
COVID-19 representd uno de los mayores desafios a
los que nos hemos enfrentado en los Gltimos afios, pero
también sirvid para evidenciar la fuerza y el potencial de
la ciencia. No obstante, fue evidente y facil de apoyar
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que Espafia contaba con unidades de investigacion
altamente capacitadas. Entre otras, la Unidad de fases |
del Hospital de La Princesa, dirigida por el Dr. Francisco
Abad, se equiparaba a los mejores centros a nivel
mundial y fue uno de los lugares que seleccionamos
para llevar a cabo las primeras administraciones de la
vacuna de Janssen. Cada uno de nosotros tiene el poder
de marcar la diferencia, especialmente en tiempos de
crisis, y la respuesta a la pandemia volvié a demostrar el
poder de la colaboracién entre distintos organismos y el
compromiso inquebrantable de la comunidad cientifica.

No puedo dejar de mencionar los avances en otras
areas en los que he podido colaborar dentro de la
oncologia, la neurociencia o la inmunologia como el
uso de virus oncoliticos en determinadas neoplasias, la
eficacia de ibrutinib en distintos tipos de linfomas, asi
como los avances en leucemias u otros tipos de tumores
mediante dispositivos de liberacion local como TARIS o
los progresos en el tratamiento de la esquizofrenia con
el uso bi-anual de palmitato de paliperidona.

Nunca diré que este ha sido un camino facil; han sido
anos de dedicacion y esfuerzo incesante. Sin embargo,
en este recorrido, he tenido el privilegio de conocer a
numerosas personas fascinantes y de involucrarme en
proyectos innovadores de alto nivel que, y esto es lo
mas importante, que han tenido un impacto positivo en
la vida de muchos pacientes.

Al reflexionar sobre mi trayectoria, no puedo evitar
recordar como todo comenz6 con una conversacion y
un pequefio equipo de cinco personas. Hoy tengo el
privilegio de liderar un grupo de casi 200 profesionales
apasionados, comprometidos en aportar valor a los
pacientes que nos estan esperando. Cada paso
que hemos dado juntos es un testimonio de que la
colaboracion, el esfuerzo y la dedicacion pueden
conducir a resultados extraordinarios. A menudo me
pregunto qué habria ocurrido si hubiera elegido un
camino diferente. Sin embargo, cada experiencia me ha
formado, y he disfrutado de cada paso en este viaje.
Después de todos estos afios y a pesar de los desafios,
sigo enfrentando mis responsabilidades con la misma
sonrisa y pasion que me acompafaron desde mi inicio.
¢;Qué mas se puede esperar de esta extraordinaria
travesia?

Pero ain siento que tengo mucho que aportar, mucho
que aprender y muchos pacientes a quienes ayudar.
Tengo que estar preparado para las nuevas tecnologias,
nuevos biomarcadores, nuevos métodos de diagnéstico,
nueva medicina de precision, y como no, el aporte de
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la inteligencia artificial. A todos los jovenes cientificos
que comienzan su andadura, los animo a aprender
cada dia, a colaborar y a saber escuchar. El futuro esta
lleno de nuevos retos a los que posiblemente nunca nos
hemos enfrentado. EI mundo necesitara profesionales
apasionados y deseosos de dar lo mejor de cada uno.

Todos los farmacos tienen efectos adversos no
deseables. Sin embargo, muchos de esos efectos son
infrecuentes y, por tanto, no se detectan en los ensayos
clinicos de fase Ill, que incluyen solo algunos cientos
de pacientes. Solo los programas de farmacovigilancia
poscomercializacion, en grandes poblaciones de
pacientes (a veces decenas de miles) pueden detectar
efectos adversos que pueden ser graves.

Volumen 22 N24 - 279 -



ARTICULO

Mucinas: nuevas herramientas para

el diagnostico y tratamiento del cancer

Celia Sanz Garcia, Paula Montero Magall6, Inés Roger Laparra y J. Cortijo Gimeno.

Departamento de Farmacologfa. Facultad de Medicina. Universitat de Valencia.

Las mucinas son glucoproteinas que crean una selectiva barrera protectora en la superficie epitelial de distintos
territorios del organismo frente a distintos agentes patogenos fisicos, quimicos y biolégicos, ademas, son receptores
de membrana que transmiten la sefial extracelular al interior de la célula. No obstante, su expresion genética anormal
puede dar lugar a patologias como el cancer, lo que las convierte en posibles dianas para su tratamiento.

RESUMEN

Existen dos grandes grupos de mucinas denominadas
mucinas secretoras que no tienen estructura
transmembrana y mucinas unidas a la membrana o
transmembrana.

En su biosintesis tiene un papel esencial el proceso
de glicosidacion, la O-glicosilacion y la N-glicosilacion
(O-GalNAc glicosilacion y N-glicosilacion) que las van
a definir y conferir sus funciones. La expresion genética
anormal de las mucinas puede conducir a la aparicidén
de enfermedades como cancer, enfermedades
inflamatorias, oculares, etc., por lo que el mantenimiento
de su normal homeostasis tiene una gran importancia.
Se describe el papel de las mucinas anormales en el
desarrollo del cancer y en el diagnostico y tratamiento
de distintos tipos de cancer.

Existen diferentes agentes terapéuticos basados en
las mucinas como son: vacunas, anticuerpos, miRNAs,
terapia basada en células, farmacos inhibidores

y nanoparticulas dirigidas sobre todo hacia las
glicoproteinas de las mucinas.

ABSTRACT

There are two major groups of mucins: secretory
mucins, which do not have a transmembrane structure,
and membrane-bound or transmembrane mucins.
Glycosylation, including O-glycosylation and
N-glycosylation (O-GalNAc  glycosylation and
N-glycosylation), plays an essential role in their
biosynthesis, defining them and conferring their functions.
Abnormal genetic expression of mucins can lead to the
development of diseases such as cancer, inflammatory
diseases, eye diseases, etc., making the maintenance
of their normal homeostasis critically important. The role
of abnormal mucins in cancer development, as well as in
the diagnosis and treatment of various types of cancer,
is described.

There are various therapeutic agents based on mucins,
including vaccines, antibodies, miRNAs, cell-based
therapy, inhibitory drugs, and nanopatrticles, primarily
targeting mucin glycoproteins.
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"Las mucinas son
glicoproteinas con
multiples funciones
fisioldgicas como

la de retener
compuestos activos
bioldgicamente como
inmunoglobulinas

que promueven

la restauracion y
regeneracion de la
mucosa donde esté
dahada, también
retienen agentes
antimicrobianos como
histatina y estaterina
que proporcionan
proteccion del
entorno de la mucosa,
impidiendo la accion de
patogenos y particulas
extrafias activando el
sistema inmune".

INTRODUCCION

Las mucinas se pueden clasificar en dos
tipos segun su estructura y localizacion,
mucinas secretoras y mucinas unidas a la
membrana (transmembrana), las mucinas
secretoras forman un lecho protector en los
organos que estan en contacto con el medio
externo y crean una barrera fisica contra
los patdbgenos, las mucinas transmembrana
estan retenidas en la membrana plasmatica
por la presencia de dominios hidrofébicos
transmembrana e intervienen en distintas
rutas de sefalizacion como receptores.

Las cavidades del organismo como el
tracto gastrointestinal y pulmones estan
envueltas por superficies mucosas que
las protegen de agentes patdgenos,
previenen su deshidratacion y las proveen
de lubrificacion, las células epiteliales que
tapizan la mucosa producen una secrecion
compuesta por agua, sales, proteinas
y glicoproteinas que interaccionan para
formar un producto viscoelastico que juega
un papel importante en la respuesta inmune
innata (Bansil and Turner, 2006). Las
glicoproteinas son mucinas secretoras que
tienen un elevado peso molecular, y forman
un estrato mucoso muy viscoso que cubre
la mayoria de las superficies y previenen
la penetracion de las bacterias ademas
proporcionan al moco su naturaleza
hidrofobica, mucoadhesiva y viscoelastica,
de ese modo protegen al epitelio de dafios
quimicos, enzimaticos y mecanicos, la
caracteristica mucoadhesiva ayuda a que
otras sustancias se adhieran por medio
de enlaces de hidrégeno e interacciones
electrostaticas e hidrofébicas que acaban
formando agregados de gel.

Las células epiteliales de la mucosa
incluyendo las células caliciformes y
enterocitos también expresan mucinas
unidas a la membrana llamadas mucinas
transmembrana que son  grandes
glucoproteinas  localizadas en las

superficies apicales de las células epiteliales
y estan en contacto con ambientes
hostiles. Se encuentran expresadas en el
tracto gastrointestinal, estdbmago, sistema
respiratorio, células epiteliales secretoras

del higado, pancreas, vesicula biliar, rifién,
glandulas salivares, glandulas lagrimales y
ojo. Este tipo de mucinas transmembrana
se diferencian en longitud, composicién de
dominios y dominios citoplasmicos (Van
Putten and Strijbis, 2017).

PAPEL FISIOLOGICO DE LAS MUCINAS

Las mucinas secretoras forman una capa
protectora sobre el revestimiento epitelial
del tracto respiratorio, genitourinario,
gastrointestinal 'y  6culo-vestibular.  El
complejo mucina gel captura y retiene
compuestos activos biolégicamente como
inmunoglobulinas que promueven la
restauracion y regeneracion de la mucosa
donde esté dafada, también retienen
agentes antimicrobianos como histatina
y estaterina que proporcionan proteccion
del entorno de la mucosa, impidiendo la
accion de patégenos y particulas extrafias
activando el sistema inmune.

Todas las mucinas contienen serina, prolina
y treonina en los tdndems de repeticion,
la O-glicosilacion de estos aminoacidos
aumenta la adhesion bacteriana y estimula
la respuesta inmune, ademas, expulsan
de forma directa a los patéogenos o
contaminantes inhalados ya que los atrapan
en el gel viscoelastico y son eliminados por
el transporte mucociliar. Por otro lado, las
mucinas normalmente estan restringidas a
las superficies epiteliales, pero en ciertas
condiciones patogénicas pueden pasar a la
circulacion general y ser reconocidas como
biomarcadores diagnoésticos (Chauhan et
al, 2006).

Las mucinastransmembranasonreceptores
situados en la superficie celular que
responden a diferentes estimulos externos
como crecimiento celular, diferenciacion,
proliferacion o apoptosis.

Los diferentes tipos de mucinas estan
presentes en todo el organismo en
localizaciones especificas manteniendo
la  homeostasis y promoviendo la
supervivencia de las células epiteliales,
por ejemplo, en la cavidad oral, cuando
disminuyen las mucinas, la incidencia



de candidiasis y caries dental aumenta, las mucinas
salivares como MUC5B y MUC?7 interactian con los
microorganismos orales y facilitan su eliminacion,
por tanto, disminuyen su patogenicidad (Frenkel and
Ribbeck, 2015). El moco gastrico compuesto por MUC2,
MUC5A y MUCG6 forma una capa protectora que actla
como barrera selectiva del CIH y mantiene un gradiente
de pH entre la superficie del epitelio y la luz gastrica,
también interviene en el transporte del pepsinégeno y
su activacion/inhibicion, ademas, el moco actia como
barrera de la pepsina luminal y protege a la mucosa de
la digestion proteolitica. En el intestino delgado el moco
se segrega de forma constante en las criptas y contiene
péptidos antibacterianos y lisosomas de las células de
Paneth, MUC2 es el mayor componente del moco del
intestino delgado y grueso. El intestino grueso tiene
una organizacién del moco diferente ya que tiene dos
sistemas estratificados, el interior formado por células
caliciformes, continuamente renovado que protege
al epitelio del huésped de las bacterias comensales y
acoplado al sistema inmune. Las mucinas oculares se
producen en las células caliciformes de la conjuntiva
y tienen como papel lubrificacién y defensa ocular, en
el sindrome del ojo seco en el que el ojo no produce
suficientes lagrimas o se evaporan rapidamente, se ha
observado una disminucion en los niveles de produccion
de mucina (Dhanisha, 2018).

En los pulmones los componentes del moco son sobre
todo MUC5AC, que responde a los factores infecciosos
y MUC5B que es esencial para la motilidad ciliar,
concentraciones elevadas de MUC5AC pueden contribuir
al desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) (Ballester et al, 2019) (Ballester et al,
2021a). En el tracto reproductor femenino las mucinas
transmembrana son MUC1 y MUCA4, y secretoras
MUCS5B y MUCS5AC. Todo esto indica que la expresion
de las mucinas es especifica de los distintos 6rganos y
de las distintas células (Sun et al, 2023).

TIPOS DE MUCINAS Y ESTRUCTURA

Las mucinas son codificadas por genes representados
en humanos como MUC seguidos de un numero que
corresponde al orden en que fueron descubiertos,
hasta la fecha se han identificado 24 genes de mucina.
El gen de mucina es transformado en una proteina,
la apomucina con forma de varilla que esta rodeada
de una extensa glicosilacion, la glicoproteina esta
compuesta por un 80% de hidratos de carbono y un 20%
por un nucleo de proteinas, las fracciones de hidratos
de carbono que incluyen N-acetilgalactosamina,

N-acetilglucosamina, galactosa, fucosa, acido sialico
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(acido N-acetilneuraminico) y trazas de sulfato y manosa,
sefijan alnucleo protéico de lamucina. Las glicoproteinas
de la mucina tienen una peculiar caracteristica en su
estructura y es la presencia de tandems de repeticion
con alta proporcion de prolina, treonina y serina que
forman el dominio PTS que es a su vez extensamente
O-glicosilado por O-enlaces de N-acetilgalactosamina
(GalNAcO-enlaces) en los residuos de treonina y serina
gue se configuran alrededor del nucleo protéico de
forma caracteristica como un “cepillo de lavar botellas”.

Las mucinas secretoras son producidas por las células
caliciformes, tienen alto peso molecular (5-40 MDa) y
gran tamano (600-900 nm) ademas, la proporcion de
glicosilacién es alta (50-80%) y tienen la capacidad
de formar viscogeles elasticos, a su vez se dividen en
mucinas formadoras de gel MUC2, MUC5A, MUC5B,
MUC6 y MUC19 y mucinas no formadoras de gel MUC?7,
MUC8 y OVGP1 o MUC9 (Dhanisha et al, 2018). Las
mucinas formadoras de gel se segregan en intestino,
superficie del estbmago, glandulas salivares, glandulas
del estbmago, etc., y se caracterizan por tener un gran
dominio central PTS glicosilado, una region carboxi
ligeramente glicosilada y una region amino terminal rica
en cisteina (dominio CYS), que estd compuesta por
dominios N-terminal (tripsina inhibidor-like) y dominios
C8 (tienen 8 cisteinas). Otros dominios incluyen el
factor von Willebrand tipo Dy C, N y/o C terminal (vWD/
vWC) que tiene una secuencia similar al factor von
Willebrand y al dominio C terminal del nudo de cisteina.
Estos dominios intervienen en la sintesis de las mucinas
mediante la dimerizacion por puentes disulfuro en el
reticulo sarcoplasmico y su consecuente polimerizacion
en el reticulo de Golgi para formar polimeros. Las
mucinas MUC6 y MUC 19 tienen la misma estructura,
pero carecen de la unidad C-terminal VWD-C8-TIL, las
MUC2 y MUCS5 contienen un dominio adicional CysD
que esta presente en la region PTS (Lang et al, 2007).
MUC2, MUC5AC, MUC5B y MUCG6 se codifican por
un grupo de genes localizados en el brazo corto del
cromosoma 11. Las mucinas secretoras formadoras de
gel tienen la propiedad de formar un denso gel mucoso
viscoelastico que cubre muchos epitelios actuando
como barrera fisica para proteger el epitelio que recubre
el tracto respiratorio e intestinal formando una matriz
donde se atrapa a las bacterias (Thornton et al, 2008).
Las mucinas secretoras no formadoras de gel son
MUC7, MUC8 y MUC9 no pueden oligomerizar ya que
carecen de dominios ricos en cisteina y por tanto son
mondémeros.
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Las mucinas transmembrana son MUC1, MUC3A, MUC3B, MUC4, MUC11, MUC12, MUC13, MUC15, MUC186,
MUC17, MUC20, MUC21, MUC22, son proteinas ancladas a la membrana formadas por un dominio que abarca toda
la membrana plasmatica, una regién o dominio extracelular aminoterminal con glicanos y una cola carboxiterminal
en el citoplasma (intracelular).

El dominio extracelular de las mucinas transmembrana esta formado por un nimero variable de dominios en tandem
de repeticion (TR) y un dominio SEA formado por proteina espermatica de urquin del mar, enteroquinasa y agrina
o dominio EGF-like (factor de crecimiento epidérmico-like). Los tdndems que se repiten son regiones altamente
glicosiladas ricas en serina, treonina y prolina que son caracteristicas del nucleo de proteinas de la mucina, tienen
polimorfismos en cuanto a su longitud y sus secuencias son muy variables repitiéndose multiples veces, el niUmero
de repeticiones y la secuencia varia para cada mucina. El dominio SEA esta formado por unos 100 aminoacidos
cercanos a la parte luminal de la membrana, se identifico en el MUC1 y tiene un papel importante en la glucosilacion
de las proteinas, tiene un anclaje autoproteolitico que separa la mucina en dos subunidades, una subunidad grande
extracelular formada por un nimero variable de tandems de repeticién y una subunidad pequefia extracelular que
contiene el modulo SEA y el dominio EGF-like, ambas unidas de forma no covalente. El EGF-like es homélogo al
factor de crecimiento epidérmico y a otros factores de crecimiento y citoquinas, e interviene en la interaccion entre
las subunidades de mucina y los receptores ErbB (eritroblastosis oncogen B), ademas, la mucina esta formada por
el dominio transmembrana y una cola citoplasméatica cuyo niUmero de aminoacidos varia entre las distintas mucinas
(por ejemplo: 22 aminoacidos en MUC4 y 80 aminoacidos em MUC17). La clave que diferencia a las mucinas de
otras proteinas transmembrana es la presencia de los tandems de repeticion.

MUCINA
TRANSMEMBRANA

NH2 ~ COOH

MUCINA
SECRETORA

N-terminal —._._._ mm_- —  C-terminal
NH2

COOH
O0ers
000ets .SEA Evwo ITM ICK

Figure 1: Descripcion esquemdtica de la estructura de las mucinas transmembrana y mucinas secretoras. Las dos tienen cola citoplasmdtica C-terminal,
secuencia N-terminal y el dominio protéico VWD (von Wilebrand D). La parte central estd formada por los dominios PTS que contienen tdndem de repeticion
ricos en prolina, serina y treonina que varian en nimero de unas mucinas a otras y son los que sufren la O-glicosilacién. Las mucinas transmembrana ademds

tienen el dominio estructural transmembrana (TM) pero carecen de dominio CK (nudo de cistina) mientras que las secretoras no tienen dominio TM pero si

varios dominios vWD.
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Tabla 1: Clasificacidn de la familia de las mucinas y localizacion en el organismo.

GENES DE BANDA <
MUCINA CITOGENETICA NOMBRE ALTERNATIVO LOCALIZACION

Episialina, CA15.3.
Mucina epitelial polimorfica
(MEP). Vi . Léndul r l&ndul ) ”

MUCH 1922 Mucina transmembrana. |a§ aéreas, glandu ?s salivares, glandula mamaria, esg ago,

. Lo estéomago, duodeno, pancreas, tracto reproductor hombre y mujer.

Antigeno epitelial de
membrana (AEM).
Antigeno DF3.

MUC2 11p15.5 Mucina secretora Intestino delgado, colon, recto, vias aéreas.

formadora de gel.

MUC3A 79221 Mucina transmembrana. | Colon, duodeno, vejiga de la orina, epitelio del oido medio.

MUC3B 7922 Mucina transmembrana. | Colon, duodeno, vejiga, epitelio del oido medio.

Bronquios, endocérvix, préstata, epitelio conjuntival, colon, epitelio
gastrico e intestino delgado, superficie epitelial de la cavidad oral, ojo,

MUC4 . . . . . . .

(4a/4p) 3929 Mucina transmembrana. | gléndulas lagrimales, oido medio, glandulas salivares, tracto
reproductor femenino, glandula prostatica, pulmones, glandulas
mamarias.

MUGSAC 11p15.5 Mucina secretora Ep'|‘tel|o bronqu|al, epitelio gastrico, conjuntiva ocular, endocérvix,
formadora de gel. vejiga de la orina.
Mucina salivar de alto peso Mucina secretora
MUC5B 11p15.5 molecular (MG1) o mucina Glandulas bronquiales, endocérvix, vejiga de la orina, pancreas.
- o formadora de gel.
de la vejiga urinaria humana.
. Fundus, antro y cardias gastrico, glandulas de Brunner del duodeno,
Mucina secretora . . . - .
MUC6 11p15.5 ileon terminal, colon ascendente, péancreas, vejiga de la orina,
formadora de gel. B X R
vesiculas seminales, tracto reproductor femenino.
Mucina salivar humana de Mucina secretora no Glandulas salivares submandibulares, sublinguales y labiales, tracto
MUC7 4913.3 . . . B .
bajo peso molecular (MG2). formadora de gel. respiratorio, epitelio oido medio.
Mucina secretora no Glandulas submucosas de la traquea, placenta, testiculos, cervix,

MUC8 12g24.33 endometrio, vesicula seminal, epididimo, tropa de Falopio, ovario y

formadora de gel .
utero.

MUC9 1p13.2 Glicoproteina 1 oviductal. Mucina secretora no Tracto reproductor femenino.

formadora de gel.

MUC11 Mucina transmembrana. | Colon.

MUC12 7922 Mucina transmembrana. Co,lon, pe’mcreas, intestino delgado, estémago, pulmén, rifién,
prostata, Utero.

MUC13 3q21.2 Mucina transmembrana. Tra??L’Jea, esofago, epitelio gastrico, intestino delgado, intestino grueso
y rifién.

Endomucina, sialomucina

MUC14 4q24 e!wdotellal, EMC,N o ) Mucina transmembrana. Tejldz?vasculardelcprazon, pulmonesyriindn. Células endoteliales de
sialoglucoproteina mucina- las vénulas postcapilares.
like.

MUC15 11p14 Mucina transmembrana. | Placenta, tiroides, gldndulas salivares, pulmoén y rifién.

Epitelio del tracto respiratorio superior, superficie ocular,

MUC16 19p13.2 CA125. Mucina transmembrana. revgstlmlento megotellal de,la§ cawd.'ades del <':uerpo comolpleura,
peritoneo y cavidades pélvicas, o6rganos internos y oérganos
reproductores masculinos y femeninos.

MUC17 7q22 Mucina transmembrana. | Duodeno, colon e ileon terminal.

Proteina mucina-like.
CD146.
MUC18 11923.3 Mucina transmembrana.
Molécula de adhesion
celular del melanoma
(MCAM).
Mucina secretora Glandulas submandibulares, glandulas sublinguales, tracto
MUC19 12912 . . . o . N
formadora de gel. respiratorio, ojo y epitelio del oido medio.
MUC20 3929 Mucina transmembrana. | Rifidn, eséfago, estémago, duodeno.
MUC21 6p21.33 Epiglicanina. Mucina transmembrana. | Pulmoén, timo, intestino grueso y testiculos.
Mucina-like asociada a
MuUC22 6p21.33 panbronquiolitis Mucina transmembrana. | Pulmoén, placenta, testiculos.
(PBMUCLT1).
MuUC24 6q21 Mucina transmembrana.




SINTESIS Y GLICOSIDACION DE LAS MUCINAS

El producto translacional de los genes de mucinas
secretoras (MUC2, MUC5AC, MUC5B y MUCS6)
es sintetizado cotranslacionalmente y rapidamente
dimerizado en el reticulo endoplasmico de las células
caliciformes usando el dominio nudo de cisteina
C-terminal (CK) que contiene 215 residuos de cisteina,
inmediatamente después de la formacion de dimeros
ocurre la N-glicosilacién en el aparato de Golgi donde
se encuentra la N-acetilgalactosaminiltransferasa que
induce los enlaces de la N acetilgalactosamina con
serinay treonina (GalNAc-Ser/Thr) en los dominios PTS.
Después se realiza la elongacion de los oligosacaridos
con la ayuda del enzima glicosiltransferasa, se forman
puentes disulfuro en los dominios D N-terminales y
finalmente se organizan en anillos concatenados, todo
ello se realiza en condiciones de pH ligeramente &cido
y altas concentraciones de calcio, se forman agregados
de mucina que son empaquetados en granulos.

Tanto las mucinas secretoras como las mucinas
transmembrana son transformadas en polipéptidos,
durante el proceso postranslacional de las mucinas
transmembrana (MUC1, MUC3, MUC16 y MUC17) una
proteasa escinde el polipéptido en dos subunidades, esta
escision ocurre en el dominio SEA, estas subunidades
quedan unidas por enlaces no covalentes y finalmente
se transportan a la superficie celular. En el caso de
las mucinas secretoras (MUC2, MUC4; MUC5AC)
es diferente ya que conservan el dominio SEA y se
escinden en otra secuencia especifica llamada GDpH
(Gli-Asp-Pro-His), el pH del reticulo endoplasmico es
muy importante porque determina su escision (Dhanisha
et al, 2018).

Las mucinas tienen diferentes estructuras debido a los
distintos patrones de glicosilacion, este proceso consiste
en la unién de los hidratos de carbono y proteinas, y
juega un papel crucial en su estructura y funcion, sus
niveles de expresion y patrones de glicanos varian
dependiendo de su organizacion y de las especies. La
complejidad de la estructura de las mucinas se debe
a su larga cadena polipeptidica y sus modificaciones
postranslacionales que son: glicosilacion, sulfatizacion
y fosforilacion, la glicosilacion es la mas importante, la
O-glicosilacion ocurre en el aparato de Golgi, mientras
quelaN-glicosilacionylaformacion de glicoesfingolipidos
se inicia en el reticulo endoplasmico y acaba en el
aparato de Golgi, otros tipos como O-fucosilacion,
O-galactosilacion, O-manosilacién, formacion de
proteoglicanos, etc., ocurre en el reticulo endoplasmico
y la O-GlcNAcilacion ocurre en el citoplasma.
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La O-glicosilacién consiste en transferir una molécula
de azlcar al grupo hidroxilo de los aminoacidos treonina
(thr) y serina (Ser), mientras que la N-glicosilacion
consiste en transferir la molécula de azlcar al grupo
amino de la asparraginasa (Asn). Los segmentos
extracelulares de las mucinas transmembrana son
secuencias repetidas de treonina, serina y prolina que
han sufrido O-glicosilacion lo que sirve para proteger la
estructura protéica del dominio extracelular de la posible
degradacion producida por accion bacteriana o por las
proteasas del huésped, creando una barrera protectora.
Las mucinas pueden tener distintas estructuras de
oligosacéridos cuya composicion variara dependiendo
de los tipos de células debido a la diferente expresion
de las glucosiltransferasas. En células cancerigenas la
alteracion en la regulacion de estos enzimas da lugar a
glicoproteinas anormales y con frecuencia disminuidas
en namero.

La O-glicosilacion de las mucinas comienza conla accion
de la familia de las N-acetilgalactosaminiltransferasas
(GALNT) que anhade N-acetilgalactosamina (GalNac) a
la serina y treonina de los dominios PTS, este proceso
da lugar al antigeno Tn que es la estructura inicial de
la O-unién, la adicién de galactosamina (Gal) genera
el O-glicano core 1, también conocido como antigeno
T que es el precursor de los O-glicanos mas extensos.
En células epiteliales normales el O-glicano core 1 se
elonga por la adicion de N-acetilgalactosamina.

La alteracion de estos mecanismos puede llevar a la
aparicion de enfermedades, la modificacion de estos
patrones podria ser debida a cambios en la tipologia,
funcion y expresion de las glicosiltransferasas y sus
moléculas chaperonas que conducen a la pérdida
de glicanos lo que daria lugar a cadenas de glicanos
aberrantes. Por ejemplo, la expresion aberrante de
varios tipos de O-glicanos truncados se produce sobre
todo por diferencias en la expresion de la actividad de
las glicosiltransferasas, los més frecuentes se producen
en el antigeno T (GalB1-3GalNAca1-O-Ser/Thr), el
antigeno Tn (GalNAcal-O-Ser/Thr), y el antigeno
TSn (Neu5Aca2-6GalNAcal-O-Ser/Thr), que son
causados por mutaciones en la molécula chaperona
(COSMC) que es requerida para la formaciéon de la
1B1,3-galactosiltransferasa. Estas glucosiltransferasas
y O-glicanos truncados estan relacionados con la
aparicidbn y progresidon del cancer y sirven como
importantes biomarcadores para su diagnéstico y
tratamiento, alteran la funcién celular y participan
en la proliferacién celular, invasion, metastasis y
angiogénesis. Se ha observado que las modificaciones
de los glicanos de las mucinas se pueden asociar con:




alteraciones intestinales que dan lugar a disbiosis y
enterocolitis, alteraciones de los glicanos de MUC2 que
aparecen en la colitis ulcerosa, desarrollo de cancer
en el que los patrones de glicosilacién de las mucinas
cambian, por ejemplo, las mucinas normales de las
células epiteliales de mama contienen una mezcla de
O-glicanos donde la mayoria tienen una estructura core
2, pero en el cancer de mama disminuye esta estructura
y aumenta el antigeno sialico de Lweis, lo que conduce
al aumento de la adhesion de las células cancerigenas
a las células endoteliales (Reily et al, 2019).

El 80% de la glicosilacibn de las mucinas es
O-glicosilacion y su produccién normal interviene en
diversos procesos bioldgicos, procesos celulares como
transporte especifico de proteinas, procesos moleculares
como conformacién de proteinas y resistencia de las
proteinas a la hidrélisis, y procesos de comunicacion
intercelular célula-célula o célula-sustrato. Por otro lado,
pueden inhibir la virulencia de patdégenos, por ejemplo,
los O-glicanos de la mucina salivar MUC5B pueden
inhibir la virulencia oral del Streptococcus mutans. En
el ojo, contribuyen a mantener la estructura rigida en
la superficie ocular y forman un entramado protector en
la cérnea. Por ultimo, la O-glicosilacién de las mucinas
es fundamental en el desarrollo del cancer, por ejemplo,
MUC1 se llama clinicamente antigeno carbohidratado
15.3 (CA 15.3), es designado como marcador de
cancer de mama, la expresion de MUC1 y su aberrante
O-glicosilacion promueve la expresion aberrante de
O-glicanos truncados y alteraciones en estructuras que
dan lugar a la aparicion, progresion y metéstasis del
cancer (Sun et al, 2023).

La N-glicosilacion es importante para la dimerizacion y
multimerizacién de las mucinas y les confiere estabilidad
de forma que se pueden plegar e inhibe su degradacién,
es fundamental para la secrecion. Por ejemplo, debido a
la inhibicidn de la N-glicosilacion en las células epiteliales
de cérnea humana con tunicamicina, la expresion de
MUC16 disminuyd, asi como la funcion de barrera
de glucocdlix. La N-glicosilacion anormal también es
un marcador de cancer, la expresion de $1-6 unido a
N-glicanos estd aumentada significativamente en varios
tipos de cancer y esta relacionada con la aparicién,
progresion y aparicion de metéstasis. También se ha
observado que los N-glicanos pueden favorecer la
unién de MUC16 a la glicoproteina mesotelina lo que
promueve la metastasis peritoneal del cancer de ovario
(Sun et al, 2023).
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FORMACION DE MUCINAS ANORMALES

La glicosilacion normal de las mucinas contribuye
al mantenimiento de la salud del organismo, cuanto
se altera este proceso se afecta la expresion de las
mucinas y sus funciones. Existen varios mecanismos
que contribuyen a la anormal glicosilacion como:

¢ Alteracion en la actividad y localizacion de las
glicosiltransferasas: se localizan en el aparato
de Golgi y son fundamentales para la sintesis
de O-glicanos, su expresion anormal es un
factor para el desarrollo de cancer. Por ejemplo,
la N-acetilgalactosamiltransferasa 7 (GALNT7?)
esta sobreexpresada en el cancer de prostata y
puede favorecer su proliferacidn modificando la
O-glucosilacion de las células cancerigenas (Scott
et al, 2023).

¢ Cambios en el pH del aparato de Golgi: es
esencial para la correcta glicosilacion, transporte
y organizacidbn de proteinas y lipidos in las
organellas. El pH elevado parece estar directamente
relacionado con la expresion de antigeno T en
células cancerigenas y también puede afectar a la
distribucion y localizacién de las glicosiltransferasas
en el aparato de Golgi lo que produce una sintesis
incorrecta de O-glicanos y N-glicanos (Rivinoja et
al, 2006).

¢  Eficiencia de los transportadores de los nucle6tidos:
antes de que ocurra la reaccion de glicosilacion,
los azucares deben ser translocados al aparato de
Golgi o al reticulo endoplasmico para ser utilizados
como sustratos por las glicosiltransferasas, de
esto se encarga la familia de transportadores
protéicos de nucleétidos, las mutaciones en estos
transportadores o la ineficacia del transporte se
asocia con una glicosilacion alterada (Sun et al,
2023).

En el proceso de carcinogénesis se altera el papel
protector y de reparacion de las mucinas en las
células epiteliales, por lo que los glicanos anormales
juegan un papel importante en la proliferacion de
células cancerigenas, en su adhesién y capacidad
invasiva. Por ejemplo, la expresion de MUC1 est4
aumentada en muchos tipos de cancer tanto en la
membrana plasmatica como en el citoplasma de las
células cancerigenas, ademas tiene una glicosilacion
aberrante (Sun et al, 2023). Por tanto, para la aparicion
de cancer se producen los siguientes cambios en las
caracteristicas de las mucinas:




Capacidad proliferativa: la mayoria de las células
epiteliales mamarias normales tienen un MUCH1
formado por una estructura core 2, en el desarrollo
de cancer de mama, esta estructura desaparece y
aumenta la estructura core 1. Para demostrar si este
cambio conduce a la proliferacion de las células del
cancer de mama in vivo, Mungul et al, realizaron
lineas celulares de MUC1 expresando core 1 y
core 2 respectivamente y los resultados obtenidos
mostraron que las células que tenian estructura core
1, proliferaron mucho mas rapido que las células
con estructura core 2.

Pérdida de adhesion: las moléculas de adhesion
celular (integrinas, cadherinas, inmunoglobulinas
y selectinas) son unas proteinas localizadas
en la superficie de las células que median el
contacto y la union célula-célula y célula-medio
ambiente que inducen a la adhesion reconociendo
receptores especificos de adhesion. La disminucion
de cadherinas y el aumento de integrinas,
inmunoglobulinas y selectinas conduce a una
pérdida de la adhesion de las células cancerigenas
en su sitio primario promoviendo las metastasis.
La estructura de los O-glicanos de las mucinas es
uno de los factores mas importante de la adhesion
celular, en la mayoria de las células cancerigenas
esta cambiada de forma que tapan las moléculas de
adhesién de las células cancerigenas, lo que se ha
confirmado en diferentes tipos de cancer (Burdick et
al, 1997).

Produccion de metastasis: La expresion aumentada
de SLe* (estructura ampliada en la cadena de
glicanos) se asocia con peor pronéstico, ademas
en el MUC1 el acido sialico se puede unir a las
lectinas para promover la adhesion de las células
cancerigenas a las células del endotelio vascular o
permitir la formacion de un microambiente tumoral
que conduce a la progresién del cancer y formacion
de metastasis (Rambaruth et al, 2011).

Escape inmune del cancer: es esencial para asegurar
la supervivencia de las células cancerigenas que
escapan al reconocimiento y ataque del sistema
inmune debido a distintos factores como pérdida o
alteraciéon de antigenos anticancerigenos, debilidad
en la inmunogenicidad del cancer, cambios
epigenéticos o cambios en las vias de sefalizacion
intracelular en las células cancerigenas. Existen
muchas evidencias que sugieren que el aumento de
las mucinas y su glicosilacion anormal en la mayoria
de los adenocarcinomas, es el principal blindaje
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para evadir la vigilancia del sistema inmune,
esto es mediado por lectinas que modifican el
reconocimiento de los antigenos tumorales por el
sistema inmune uniéndose a los glicanos aberrantes
(Rabinovich and Toscano, 2009).

Produccion de Quimiorresistencia: La barrera
mucosa es una de las causas de quimiorresistencia
en las células cancerigenas, la mayoria de las
mucinas estan cargadas negativamente y pueden
interactuar electrostaticamente con farmacos con
carga positiva de forma que inhiban su difusion
por el organismo, pequefias moléculas inhibidoras
pueden entorpecer la sintesis de mucinas y
ayudar a los farmacos a alcanzar sus objetivos.
Rao et al encontraron que la sintesis de mucina
puede ser bloqueada usando un inhibidor de la
glucosaminiltransferasa 3, que puede ser usado
solo o en combinacion con gencitabina para inhibir
el crecimiento celular del cancer. Por otro lado, hay
una relacién directa entre la resistencia quimica
y la expresion anormal de glicanos en las células
cancerigenas, la inhibicibn de la N-glicosilacion
puede afectar la expresion del receptor del factor
de crecimiento epitelial y aumentar la sensibilidad
en el cancer de pancreas a la quimioterapia.
También los O-glicanos truncados pueden producir
quimioresistencia (Sun et al, 2023).

Patogenos carcinogénicos: los mas importantes
definidos como carcin6genos de Clase | por
la Agencia Internacional de Investigacion del
Céancer en el 2018 son Helicobacter pylori (Hp),
papillomavirus humano (VPH), virus de la hepatitis
B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC).

La infeccion por Helicobacter pylori es el factor
de riesgo mas importante del cancer gastrico,
aproximadamente un 75% se asocia con esta
infeccidn, por eso la Agencia Internacional para la
Investigacion del cancer clasifico al Helicobacter
pylori como carcinégeno tipo 1. Se ha observado
que la eliminacion de la fucosiltransferasa 2 da
lugar a la disminucién en la expresion de estructuras
al,2 fucosiladas y aumento de la expresion de SLe?
en el MUC5AC, lo que ayudaria al Helicobacter a
colonizar lamucosagastrica (Magalhaes et al, 2016).
En otros estudios (Skoog et al, 2017), al analizar
los O-glicanos en la mucosa gastrica infectada y
no infectada con helicobacter, se encontr6 que en
los infectados la estructura de O-glicanos es mas
numerosa y compleja. Los analisis histoldgicos




muestran un aumento en la expresion de MUC6 y
una disminucion de MUC5AC.

El VPH puede conducir a la aparicion de cancer
cervical, al estudiar los O-glicanos de las mucinas
en esta situacién se observa que la infeccion por
VPH produce fucosilacion anormal. También se ha
observado que durante la infeccion por VHB y VHC
la unién de los O-glicanos a la serina 204, disminuye
el factor de crecimiento insulina-like que regula el
factor de crecimiento celular, lo que puede dar lugar
a la aparicion de carcinoma hepatocelular (Ahmad
et al, 2011).

El virus de Epstein Barr (VEB) es el primer virus
humano asociado con cancer, se ha asociado con el
linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin y no Hodgkin,
y carcinoma nasofaringeo, ademas relacionado con
cancer gastrico y cancer de mama, puede aumentar
la expresion de glucosaminiltrasferasa 3 afectando
la sefalizaciéon del FN-kB lo que promueve la
proliferacion y migracion de las células del cancer
gastrico (Sun et al, 2023).

EXPRESION DE LAS MUCINAS EN EL CANCER

La regulacion de las mucinas aumenta en diferentes
tipos de cancer, se usan como marcadores diagnoésticos
y también se reconocen como objetivos terapéuticos.
La hipersecreciéon de mucinas favorece a las células
cancerigenas de varias maneras, su patron caracteristico
de glicosilaciéon sirve como plataforma de unién para
factores de crecimiento y citoquinas lo que promueve la
proliferacion y metastasis de dichas células a través de
diferentes senalizaciones. La mucina transmembrana
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MUCH1, suprime la respuesta inflamatoria desarrollada
durante la entrada de bacterias patdgenas, se ha
reportado la aberrante sobreexpresion de MUCI1
en varias neoplasias hematolégicas como linfomas,
mieloma mdultiple y leucemia mieloide. En la leucemia
mieloblastica cronica MUC1 estabiliza el gen BCR-
ABL (formado por fragmentos de cromosomas 9 y
22) de forma que aumenta la proliferacion e inhibe la
diferenciacion y la apoptosis. El aumento de MUC1 en
suero se usa como marcador de cancer de mama vy
su localizacion aberrante en sitios no apicales de las
membranas y en el citosol, indica un mal pronéstico.
También se ha localizado en el nucleo celular en
el cancer de mama y en las mitocondrias lo que
disminuye la apoptosis mediada por dafio celular y
por otros factores de activacion, lo que promueve la
proliferacion. La mucina transmembrana MUC13 esta
sobreexpresada en cancer de ovario y carcinoma
colorrectal y MUC16 en el 80% de cancer epitelial de
ovario. La sobreexpresiéon de MUC4 se utiliza como
biomarcador en el diagnostico de la carcinogenicidad
pancreética y su localizacion aberrante en la parte no
apical de la membrana se encuentra en cancer de
pancreas, mama, pulmoén, ovario y vesicula biliar. En
ratones se ha observado que la inactivacion especifica
del gen MUC2, induce tumores en colon, intestino
delgado y recto lo que hace pensar en el importante
papel de MUC2 en la supresion del tumor (Dhanisha et
al, 2018). Las mucinas transmembrana son homoélogas
a la familia del factor de crecimiento epidérmico (EGF),
la funcion exacta a este nivel no esta clara, pero se ha
postulado que el dominio transmembrana interactia
con el receptor EGF lo que se traduce en proliferacion,
diferenciacion, crecimiento y cascadas relacionadas
con la inflamacién (Ballester et al, 2021b).

EXPRESION DE

AUMENTADA: #

MUCEN DISMINUIDA: ¥
CANCER
CANCER DE CANCER DE CANCER DE CANCER CANCER
PULMON MAMA PANCREAS GASTRICO COLORECTAL
Muci + Muci + mMucli + Mucs + Muc3 +
Muca + Mucs + muca + muc2 + muci +
MUC5B # muci ¥ Mucis +
Muce ¥ mMucii ¥
MUC5ACH mMuci2 ¥

Figure 2: Resumen de la regulacion sobreexpresada e infraexpresada de las mucinas en diferentes tipos de cdncer.
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"Cuando se altera la
expresion genética

de las mucinas,
pueden participar

en la produccion de
diferentes condiciones
patoldgicas como
procesos oncogenicos,
enfermedades
inflamatorias en
diferentes organos por
ejemplo intestinales y
enfermedades oculares
ya que se altera su
papel protector y de
reparacion celular.

MUCINAS COMO OBJETIVOS
TERAPEUTICOS DEL CANCER

La glicosilacion anormal y la sobreexpresion
de las mucinas en células cancerigenas
hacen que se conviertan en objetivo
terapéutico, se han realizado diferentes
ensayos clinicos en distintas fases
cuyo objetivo es estudiar la seguridad
y efectividad de agentes terapéuticos
basados en mucinas, se han desarrollado
diferentes  formulaciones terapéuticas
con dianas especificas de las diferentes
mucinas.

Las vacunas son preparaciones biologicas
que aumentan la respuesta inmune frente
a enfermedades o tumores, con ellas se
activa la inmunidad celular o humoral
aumentando las células dendriticas que
presentan el antigeno tumoral. MUC1
ha sido clasificada como una importante
diana antigénica y las vacunas sintetizadas
pueden ser, subunidades, vacunas ADN,
vacunas ARN, vacunas con vectores
virales, vacunas de células dendriticas y
vacunas glicopeptidicas.

Anticuerpos monoclonales conjugados
con farmacos anticancerigenos dirigidos
contra un epitopo de la mucina,
formula que puede mejorar los efectos
adversos de la quimioterapia ya que
los anticuerpos son mas especificos
para los antigenos tumorales y pueden
desencadenar una potente respuesta de
Células T y de anticuerpos dependientes
de la inmunidad celular. Ademés, los
anticuerpos monoclonales pueden suscitar
una respuesta anticancerigena al actuar
sobre sitios especificos antigénicos de las
mucinas sobreexpresadas en tumores.

Farmacos inhibidores que son pequefos
péptidos que se unen de forma especifica a
las moléculas diana e inhiben su conducta
oncogénica al impedir la homodimerizacién.

ARNmi son una clase de ARNs no
codificados que regulan la expresion
genética postranscripcional, pueden

controlar la expresion genética del cancer a
través del silenciamiento del ARN, por tanto,

acttan como supresores del tumor, existen
muchos ARNm dirigidos a diferentes genes
MUC.

Utilizacion de células T con receptores
antigénicos quiméricos (CAR-T) realizadas
por ingenieria que tienen como objetivo los
glicanos asociados al cancer, su funcion
es la de producir la muerte de las células
cancerigenas al reconocer un antigeno
especifico. La terapia con CAR-T parece
funcionar mejor en enfermedades malignas
hematologicas que en tumores sélidos.

Los farmacos quimioterapicos utilizados
como anticancerigenos tienen graves
limitaciones debido a su alta toxicidad y
sus efectos adversos sistémicos ya que
tienen una distribucion inespecifica, las
nanoparticulas pueden disminuir esta
desventaja al llevar el farmaco directamente
al sitio donde realiza su mecanismo de
accion. El acoplamiento de anticuerpos
monoclonales con nanoparticulas genera
anticuerpos nanoacoplados que aumentan
la especificidad terapéutica.

Los diferentes ensayos clinicos de los que
se han obtenido resultados beneficiosos
para la terapia del cancer con vacunas,
anticuerpos y células dendriticas estan
reflejados en la tabla 2. Los estudios
basados enterapiacon ARNmino codificado
se representan en la tabla 3. Otros tipos de
terapia se describen a continuacion.

Ver tablas paginas siguientes.



ARTICULO

Tabla 2: Descripcion de ensayos clinicos realizados con anticuerpos, vacunas y células dendriticas dirigidos a diferentes mucinas.

OBJETIVO

ANTIGENICO

FASE DEL
ENSAYO
CLiNICO

NUMERO DE
PACIENTES

TIPO DE TERAPIA

TIPO DE CANCER

CONCLUSIONES

REFERENCIAS

Terapia basada en Una respuesta completa, 5
MUC1 Fasel 20 célu[l)as Cancer de pancreas. | enfermedad estable, media de Kondo H, 2008.
i supervivencia 9.8 meses.
MUC1 Fase | 148 Anticuerpos. Céncer colorrectal. Media de IgGlanthUC1 mds alta en Silk AW, 2014.
grupos con cancer que en normales.
Anticuerpos Carcinomas Es segura, bien tolerada, muestra
MUC1 Fase | 74 P actividad antitumoral en Fiedler W, 2016.
(PankoMab-GEX). avanzados.
enfermedad avanzada.
Vacuna segura, induce respuestas
significativas de células T. 11 de 16
MUC1 Fase I/Il 17 Vacunas. Cancer de prostata. pacientes evaluados mostraron un Scheid E, 2016.
aumento del tiempo en que
aumentaba el PSA.
Adenocarcinomade | Vacuna con buena tolerabilidad,
MUC1 Fasel 21 Vacunas. mama, pulmény produce cambios inmunégenos en TanTJ, 2022.
ovario. los pacientes.
. Vacuna segura, todos los pacientes
8 cancer colorrectal desarrollaron respuestas a al menos
MUC1 Fasel 10 Vacunas. y1 . P . Gatti-Mays ME, 2020.
colangiocarcinoma un antigeno. EL 83% desarrollé
g " | células T especificas para MUC1.
. Lavacuna BN-CV301 es segura e
Pacientes con . R .
. . indujo respuestas inmunes frente a
cancer metastasico su objetivo y resultados clinicos
MUC1 Fasel 12 Vacunas. o tumores soélidos . A] y Gatti-Mays ME, 2019.
positivos, sobre todo en tumores
avanzados con R . L
terapia no curativa gastrointestinales con mutacion
) KRAS.
Tecemoétido es seguro, pero no
MUC1 Fasell 400 Vacunas. Céncer de mama. aumento rTotablemelnte ta eficacia Singer CF, 2020.
del tratamiento en cdncer de mama
temprano.
La supervivencia aumenta de forma
Cancer de pulmén significativa en el grupo tratado con
MUC1 Fase lllb 35 Vacunas. de células no radioterapia y quimioterapia con L- Butts C, 2014.
microciticas. BLP25 frente al grupo sin L-BLP25
(Tecemotido).
EL25% de los receptores de la
vacuna tienen mayores niveles de
Adenoma 1gG MUC1 y las respuestas inmunes
MUC1 Fase l/Il 103 Vacunas. colorrectal 8 Y . p . N Schoen RE, 2023.
muestran una disminucién del ratio
recurrente. .
de recurrencia de adenomas frente
a placebo.
Mama, colorrectal, . .
. B TG4010 aumenta la supervivencia .
rinony prostata. frente a placebo. El biomarcador QuoixE, 2016.
MUC1 Fase lIb/Ill 222 Vacunas. Cancer de pulmoén p B Arriola and
. TrPAL puede ser importante para .
de células no A Ottensmeier, 2016.
. . predecir respuestas.
microciticas.
Cancer de pulmén
MUC1 Fasell Vacuna de células no Sin resultados. NCT02823990
TG4010+Nivolumab. o ’
microciticas.
La inyeccién no mostré toxicidad. La
Células dendriticas recidiva en pacientes con placebo
MUC1 Fase lll 31 autélogas unidas a Céancer de mama. fue del 60% frente a los que Vassilaros S, 2013.
5TRMUCT. recibieron inmunoterapia que fue
del 12.5%.
OV, vacuna de sumanto sl lempo de reodia
MUC1 Fase ll 56 células dendriticas Cancer de ovario. . p y Gray HJ, 2016.
X aumento el tiempo de
antiMUC1. . .
supervivencia.
MUC1-C inhibidor
GO-203. Leucemia mieloide .
MUC1 Fase I/1l 33 MUCA-C inhibidor aguda. Activo, no reclutando. NCT02204085
GO-203+decitabina.
Expresion lodina 1131 Ac.
aberrante de los Fase | 15 Monoclonal CC49- Céncer de colon. No se han dado datos. NCT00023933
epitopos STny T deltaCH2.
. Radiolabeled Ac.
Expresion
Monoclonal, . .
aberrante de los Fase | 30 . Céncer de ovario. No se han dado datos. NCT00002734
enitonos STny T Paclitaxel, e
pitop y Interferon Alfa.
. . DMUC5754A muestra seguridad
Céncer de ovarioy aceptabley actividad antitumoral en
MUC16 Fasel 77 Anticuerpos. cancer de pancreas p y L Liu JF, 2016.
no resecrable pacientes con alta expresioén de
i MUC16.
ACA125 produce respuesta inmune
MUC16 Fase | 16 Anticuerpos. Cancer de ovario. contra CA125 en 56% de pacientes Wagner U, 1997.
con aumento de la supervivencia.
Eficacia de Abagovomab vinculada a
MUC16 Fase | 111 Anticuerpos. Céncer de ovario. mayor nimero de células TCD8+ e Battaglia A, 2017.
intertferon y.
DMUC4064A fue bien tolerado, con
un ratio de beneficio clinico del 42%
MUC16 Fasel 65 Anticuerpos. Cancer de ovario. vlamediana de supervwgnua de3.9 Liu J, 2021.
meses. Un cuarto de pacientes
mostré una respuesta parcial a altas
dosis.




Tabla 3: Esquema de la terapia basada en los diferentes ARNmi utilizados.

OBJETIVO

MECANISMO DE ACCION

RESULTADOS

ARTICULO

REFERERENCIAS

Rmi145

MuC1

Inhibe especificamente la
expresion de MUCT.

Disminuye la invasién tumoral
y metastasis.

Sachdeva M and MOY, 2010.

Rmi29ay Rmi3305p

MUC1

Inhibe de la expresion de
MUCH1.

Cancer de pancreas.

Trehoux S, 2015.

Rmi1291 al actuar sobre
MUC1

MUC1

Inhibe de la expresion de
MUCH1.

Regula el crecimiento,
invasion y apoptosis del
cancer esofégico.

Macao B, 2006.

Rmi21913p

Inhibe la expresion aberrante

Supresor tumoral que actta en

MUC4.

maligno.

MUC4 de MUCA. ce]lulas de cancer de Jonnckheere N, 2015
pancreas.
Rmi200c MUC4 Inhibe la expresién de MUC4 y ) . .
MUC16 MUC16. Céancer de pancreas. Radhakrishnan P, 2013.
Disminuve la expresién de Supresor tumoral en cancer de
Rmi-150 MUC4 4 P péncreas y melanoma Srivastava SK, 2011.

Rmi145y Rmi 132

Disminuye la expresion de

Mucts MUC13.

Céancer de pancreas.

Khan S, 2014

"La regulacion de
las mucinas puede
estar aumentada

o disminuida en
diferentes tipos de
cdncer, esto hace
que se puedan usar
como marcadores
diagndsticos y como

objetivos terapéuticos".

FARMACOS INHIBIDORES DE MUC1

GO-201 'y GO-202: son pequefios
polipéptidos desarrollados por Genew
Oncology, reconocen el sitio CQC MUC1C
responsable de la translocaciéon de
MUC1-C a varias organelas celulares.
Estudios in vivo e in vitro han mostrado
que tienen actividad antitumoral e impiden
la localizacion de MUC1 en el nucleo o en
las mitocondrias (Raina et al, 2009). Se ha
visto que el tratamiento con GO-201 esta
asociado con la inhibicién del crecimiento
de células cancerigenas de céancer de
prostata y mama en modelos animales
(Joshi et al, 2009).

GO-203: es inhibidor de MUC1C en
linfoma cutaneo de células T e induce
apoptosis por la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) (Jhosi et al,
2009). Actualmente, hay un ensayo clinico
con MUC1-C inhibidor GO-203 que ha
completado la fase | en pacientes con
tumores sélidos y ahora se estan reclutando
pacientes para empezar un ensayo clinico
en fase Il en combinacién con decitabina
en pacientes con leucemia mieloide aguda
(NCT02204085).

PMIP es un péptido inhibidor que actua
contra el dominio citoplasmico de MUC1C
que es el sitio de union de la B-catenina
que actia como sustrato del receptor
de crecimiento epidérmico y ademas
cuando existe una fosforilacion aberrante
promueve el acoplamiento de la B-catenina
que induce la proliferacion y supervivencia
de las células malignas (Bitler et al, 2009).

Geldanamicinay 17-(amino-alil)-17-demetoxy
geldanamicina: bloquean el camino de
MUCH1 hacia las mitocondrias y disminuyen
la interaccion de MUC1 con el receptor del
factor de crecimiento fibrobastico (Yamada
et al, 2010).

TERAPIA BASADA EN CELULAS

Células CAR-T dirigidas a MUC1-Tn
que inhiben el crecimiento de células
cancerigenas en modelos de ratones
con leucemia y cancer de pancreas. Por
otro lado, también se han estudiado en el
colangiocarcinoma intrahepético y se ha
observado que las células CAR-T MUC1Tn,
eliminan de forma especifica las células del
colangiocarcinoma positivas en MUC1-Tn,
pero no actlan sobre las negativas tanto in
vivo como in vitro (Posey et al, 2016).




