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DESENVOLVEMENTO VÍA UGI DE NOVOS LIGANDOS 
INDÓLICOS COMO MODULADORES ALOSTÉRICOS 
DO RECEPTOR DE ADENOSINA A2B: UNHA NOVA 

APROXIMACIÓN PARA O TRATAMENTO DO CANCRO

Antonio Andújar 1,2, Jhonny Azuaje 2, María I Loza 3, José Brea 3 e Eddy Sotelo1, 2
1. Departamento de Química Orgánica, Facultade de Farmacia, Universidade de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, España.  

2. Centro de Investigación en Química Biolóxica e Materiais Moleculares (CIQUS), Universidade de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, España.  
3. Centro de Investigación en Enfermidades Metabólicas (CIMUS), Universidade de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, España. 

 
antonioandujar.arias@usc.gal

Os recentes avances no campo dos moduladores alostéricos para os receptores acoplados a 
proteínas G (GPCRs) está a revolucionar o descubrimento e desenvolvemento de novos fár-
macos.1 Mentres que a gran maioría dos fármacos comercializados se unen ó sitio ortostérico, 
os moduladores alostéricos fano uníndose a un sitio topograficamente diferente. A investi-
gación dos sitios alostéricos dos GPCRs preséntase como unha estratexia novidosa e exitosa 
para a identificación de ligandos altamente selectivos con aplicación terapéutica na abordaxe 
das enfermidades que non puideron ser tratadas anteriormente debido á falta de compostos 
selectivos. Os receptores de adenosina foron dos primeiros GPCRs en ter descubertos modu-
ladores alostéricos de seu, con varios exemplos para os receptores A1, A2A e A3. Pola contra, a 
identificación de ligandos alostéricos A2B e o estudo das súas potenciais vantaxes terapéuticas 
permanece ata o de agora case inexplorado.

A activación do receptor A2B promove a progresión do cancro estimulando a proliferación 
das células cancerosas, anxioxénese e metástase. Ademais, estimula a progresión da patoloxía 
modulando a capacidade do sistema inmune para se defender. Debido ao máis que evidente 
papel crucial do receptor A2B no cancro,2 os moduladores alostéricos negativos dese receptor 
preséntanse polo tanto como unha novidosa estratexia na inmunoterapia desta patoloxía.3 
Preséntase así o deseño, síntese e avaliación farmacolóxica de derivados 3-substituídos (Figura 
1) como moduladores alostéricos A2B.

Figura 1. Estrutura xeral dos derivados sintetizados neste proxecto.

mailto:antonioandujar.arias%40usc.gal?subject=
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AVALIACIÓN DA ACTIVIDADE ANTITUMORAL 
DOS EXTRACTOS OBTIDOS DE ULEX GALLII 
PLANCH., PLANTA AUTÓCTONA DE GALICIA

Lucía Bada1,2, Elías Quezada3, Dolores Viña1,2

1. CD-Pharma, Centro de Investigación en Medicina Molecular e Enfermidades Crónicas (CiMUS), Universidade de Santiago de Compostela. 
2.  Departamento de Farmacoloxía, Farmacia e Tecnoloxía Farmacéutica, Facultade de Farmacia, Universidade de Santiago de Compostela. 

3 Departamento de Química Orgánica, Facultade de Farmacia, Universidade de Santiago de Compostela. 
 

lucia.bada@rai.usc.gal 

Ulex gallii Planch. (“toxo femia”) é un arbusto pertencente á familia Fabaceae. As plantas do 
xénero Ulex utilizáronse na medicina popular durante décadas, debido ás súas propiedades 
antiinflamatorias, hipotensoras e antisépticas. Con todo, existen poucos datos fitoquímicos 
e farmacolóxicos para Ulex gallii Planch. Por iso, esta planta foi seleccionada para obter un 
extracto cru de metanol, posteriormente fraccionado en extractos de: hexano (UgH), diclo-
rometano (UgD) e metanol (UgM). Os tres extractos fraccionáronse en Sephadex LH-20, 
obtendo 21 fraccións: UgH1,2.3,3.1-3.6 e 4, UgD1-8 e UgM1-4. UgD3-8 foron seleccionados 
por reducir significativamente a viabilidade das liñas de neuroblastoma (SH-SY5Y) e de glio-
blastoma (U373-MG e U87-MG) e mostrar baixa toxicidade na liña celular de fibroblastos 
humanos (MRC-5).

Nas células SH-SY5Y, o tratamento con UgD4 e UgD7 detivo o ciclo celular na fase S 
mentres UgD8 fíxoo na fase G2/M. En U87-MG, todas as fraccións (UgD3-8) detiveron o 
ciclo na fase S e en U373-MG, UgD5 detívoo na fase G1. O tratamento das tres liñas celulares 
coas fraccións UgD3-8 produciu a fragmentación e a condensación de cromatina dos núcleos, 
e a desorganización dos filamentos de actina característica da apoptose, proceso que foi con-
firmado mediante a análise por tinguidura de 7-AAD/anexina-V-FLUOS. O incremento na 
expresión de caspase-3 independente de especies reactivas de oxíxeno (EROs) producido por 
UgD7 nas células SH-SY5Y e U87-MG podería suxerir que o proceso apoptótico observado, 
estaría mediado pola vía extrínseca da apoptose.   Ademais, en U87-MG, o tratamento con 
UgD7 produciu un incremento significativo da expresión de p53 que activa a vía apoptótica. 
Os resultados da composición das fraccións analizadas por UHPLC-ESI-TOF, revelaron a 
presenza de varios compostos con propiedades anticanceríxenas que poderían xustificar os 
efectos observados nos estudos.

Agradecementos: Este traballo foi financiado pola Consellería de Educación, Universidade e 
Formación Profesional, Xunta de Galicia e o Fondo Europeo de Desenvolvemento Rexional 
(FEDER) no marco do Programa Operativo de Galicia 2014-2020 (2019-PG062). LB agradece 
á Deputación da Coruña pola bolsa de investigación (BIND-CS/2020).

Referencias:
[1]	Catalá, J. A. L., Tesis Doctoral., 2009.
[2]	Blanco, E., Macia, M. J., Morales, R., J. Ethnopharmacol., 1999, 65(2), 113-124.
[3]	Spínola, V., Llorent-Martínez, E. J., Gouveia-Figueira, S., & Castilho, P. C., Ind Crops Prod., 2016, 90, 9-27.

mailto:lucia.bada@rai.usc.gal
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IMPLANTES INTRAVÍTREOS DE PLGA 
CARGADOS CON DEXAMETASONA FABRICADOS 

MEDIANTE ESPUMADO SUPERCRÍTICO

Carlos Bendicho Lavilla,1 Seoane Viaño Iria,1,2 Santos Rosales Víctor,1 
Victoria Diaz Tomé,1 María Carracedo Pérez,1 Asteria Luzardo Álvarez,1 

Carlos A García González1 e Francisco J Otero Espinar.1

1. Departamento de Farmacoloxía, Farmacia e Tecnoloxía Farmacéutica, Facultade de Farmacia, Universidade de Santiago de Compostela (USC), 15705, 
Santiago de Compostela, España. 2. Department of Pharmaceutics, UCL School of Pharmacy, University College London, 29-39 Brunswick Square, London 

WC1N 1AX, UK. 
 

carlos.bendicho@rai.usc.gal

A dexametasona (DEX) é un corticosteroide potente que actúa como agonista dos receptores 
de glicocorticoides. Un dos seus usos é o tratamento de enfermidades que cursan con infla-
mación no segmento posterior do ollo. Isto realízase mediante unha inxección intravítrea, 
a cal presenta certas complicacións asociadas ao propio método que é moi invasivo para o 
paciente. Por outra banda, a DEX presenta unha curta vida media no humor vítreo. Todo isto 
expón a necesidade de desenvolver un sistema de liberación controlada que manteña o nivel 
de fármaco no humor vítreo durante máis tempo reducindo o número de administracións.

Actualmente, comercialízase un implante polimérico biodegradable, Ozurdex® (Allergan, 
Inc., Irvine, CA), que está composto de ácido poli(láctico-co-glicólico) (PLGA) e 0,7 mg de 
DEX e que presenta unha liberación de DEX de aproximadamente 6 meses. A súa adminis-
tración realízase mediante inxección intravítrea cunha xiringa de 22 gauge e está indicado en 
edema macular diabético, edema macular tras oclusión venosa retiniana e uveíte non infec-
ciosa [1].

Normalmente, estes implantes fabrícanse mediante técnicas que utilizan calor ou disol-
ventes orgánicos que pode degradar ou deixar residuos na formulación final. Por iso, neste 
traballo proponse unha alternativa mediante o deseño e preparación de implantes intravítreos 
biodegradables de ácido poli(láctico-co-glicólico) (PLGA) cargados con DEX mediante o uso 
da tecnoloxía de espumado con CO2 supercrítico [2], que presenta como vantaxes a fabri-
cación de implantes en ausencia de disolventes orgánicos e a baixas temperaturas.

Para a fabricación dos implantes realizouse unha mestura da DEX en po e varios tipos de 
PLGA e introduciuse nun molde deseñado e impreso en 3D coas dimensións do implante 
final. A continuación, procesouse mediante a técnica de espumado supercrítico nun sistema 
composto dun autoclave de altas presións e avaliouse a influencia da velocidade de despresu-
rización na morfoloxía final e no perfil de cesión dos implantes obtidos.

Como conclusión, deseñáronse e preparáronse implantes de DEX coa técnica de espumado 
supercrítico que evita o uso de disolventes orgánicos, ten altos rendementos de carga e ten a 
capacidade de modificar a liberación do fármaco dos implantes.

Referencias:
[1]	CIMA. Ficha técnica Ozurdex 700 microgramos implante intravítreo en aplicador [Internet]. AEMPS [cited 

2022 September 30]. Available from: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/10638001/FT_10638001.html
[2]	Santos-Rosales V, Magariños B, Starbird R, Suárez-González J, Fariña JB, Alvarez-Lorenzo C, et al. Supercritical 

CO2 technology for one-pot foaming and sterilization of polymeric scaffolds for bone regeneration. Int J 
Pharm. 2021 Aug 10;605:120801.

mailto:carlos.bendicho@rai.usc.gal
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/10638001/FT_10638001.html
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IMPLANTES HEXAGONAIS LÍQUIDO-CRISTALINOS 
LIPÍDICOS PARA A LIBERACIÓN CONTROLADA DE 

BEVACIZUMAB EN ENFERMIDADES OCULARES

Guillermo Blanco Fernández,1 Bárbara Blanco Fernández,2 Francisco Fraga López,3 
Bruno Dacuña Mariño,4 Anxo Fernández Ferreiro5 e Francisco Javier Otero Espinar1 

1. Farmacoloxía, Farmacia e Tecnoloxía Farmacéutica, Facultade de Farmacia, Universidade de Santiago de Compostela. 
2.  Institute for Bioengineering of Catalonia (IBEC), The Barcelona Institute of Science and Technology, Barcelona. 

3. Física Aplicada, Facultade de Ciencias, Universidade de Santiago de Compostela.  
4. Servizo de Difracción de Raios X, Rede de Infraestruturas de Apoio á Investigación e ó Desenvolvemento Tecnolóxico, Universidade de Santiago de Compostela. 

5. Departamento de Farmacia, Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (SERGAS), Santiago de Compostela. 
 

guillermo.blanco.fernandez@rai.usc.gal 

A dexeneración macular asociada á idade (DMAE) neovascular e a retinopatía diabética (RD) 
proliferativa son causa  provocadas polo factor de crecemento endotelial vascular (VEGF) 
(1,2). Entre os tratamentos destas dúas patoloxías está a inxección intravítrea dun anticorpo 
antiVEGF, empregada de xeito mensual para atrasar/frear o avance. Este tratamento leva 
asociadas molestias pola inxección, risco de desenvolvemento de patoloxías asociadas como 
infeccións así como falta de adherencia ó tratamento. Desenvolvéronse e caracterizáronse 
implantes liotrópicos líquido-cristalinos (LLCs) lipídicos para a liberación controlada de be-
vacizumab, como tratamento potencial. Empregouse Capmul GMO-50 (Abitec Corporation), 
Pluronic F127 (Sigma), Tween 80 (Acofarma), auga Milli-Q e Avastin 25mg/mL (doazón). 
Engadiuse Pluronic F127 á solución de Avastin nun baño de xeo, quentáronse o GMO e a 
solución de anticorpo (45ºC) e mesturáronse (F1; e Tween 80 para facer F2). Primeiro deter-
minouse a xiringabilidade (xiringas de 5 mL, agullas de 18G), cun desprazamento de 20 mm 
para determinar a forza máxima para extruír as formulacións (máquina universal de mate-
riais Shimadzu AGS-X, célula de carga de 1 kN). Despois caracterizáronse: microscopia po-
larizada (POM) (Nikon Optiphot-Pol), microscopia electrónica de varrido (SEM) (Zeiss Evo 
LS 15) e a cantidade de anticorpo liberada por UPLC (Waters; columna Bioresolve; 280nm). 
Finalmente fíxose unha caracterización en profundidade das características líquido- crista-
linas mediante raios X (difractómetro PANAlytical Empyrean, tubo de raios X de fonte selada 
con ánodo de Cu (λ(Kα1)=1,5406Å)) e por DSC (calorimetría diferencial de varrido; DSC 
TA) Obtivéronse implantes LLCs hexagonais homoxéneos e con liberación prolongada de 
bevacizumab. 

Agradecementos: Ministerio de Ciencia e Innovación (RTI2018-099597-B-100), CHUS 
(Avastin 25mg/mL), Departamento de Edafoloxía e Química Agrícola (microscopio 
petrográfico).
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As monoaminooxidases (MAOs) son unha ampla familia de enzimas metabólicas que cata-
lizan a deaminación oxidativa das aminas bióxenas. Dentro delas, existen dúas isoformas – 
MAO-A e MAO-B – que son responsables da degradación de diferentes neurotransmisores no 
sistema nervioso central. A presenza nestas enzimas da flavina adenina dinucléotido (FAD) 
como coenzima, enlazada covalentemente a un residuo de cisteína, demostrou ser esencial 
para o desenvolvemento da súa función. En relación a isto, os compostos que conteñen un 
resto de proparxilamina teñen mostrado a súa capacidade para actuar coma inhibidores sui-
cidas, favorecendo a formación dun aduto que inactiva a enzima de forma irreversible (Figura 
1) [1]. Os fármacos rasaxilina e selexilina, ambos aprobados para o seu uso na clínica, son 
exemplos representativos dunha estratexia de inhibición baseada neste mecanismo.

Figura 1. Mecanismo de inactivación irreversible da MAO por derivados de proparxilamina [1].

Estudos previos do noso grupo concluíron que a introdución de diferentes grupos tipo 
proparxilamina sobre o coñecido esqueleto de cumarina pode dar lugar a potentes e selec-
tivos inhibidores da MAO-B [2]. Segundo os datos obtidos, a modificación das posicións 3 
ou 7 da cumarina con restos de proparxilamina favorece unha potente actividade fronte á 
mencionada isoenzima. Curiosamente, o tipo de inhibición que exercen estes derivados é 
parcialmente reversible, en contraposición co mecanismo totalmente irreversible que cabería 
agardar. 

Co obxectivo de explorar estes resultados en maior profundidade e desenvolver estudos 
de estrutura-actividade destes derivados, temos ampliado a serie con novos derivados de 
proparxilaminocumarina. Neste traballo preliminar presentarase a síntese destes compostos, 
ademais dunha discusión sobre o interese deles para estudar a inhibición da MAO dende o 
punto de vista dunha estratexia baseada no mecanismo exposto.

Referencias:
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[2]	Matos, M. J., Herrera Ibatá, D. M., Uriarte, E., Viña, D., ChemMedChem 2020, 15 (6), 532–538.
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O receptor de fractalina CX3CR1 é un receptor ancorado á proteína G Gi/o1 e é o único 
receptor humano coñecido para a quimiocina fractalina (CX3CL1). CX3CR1 é un actor fun-
damental na inflamación/inmunidade e na comunicación neurona-microglía. Atopáronse 
variantes de CX3CR1 de farmacoloxía non coñecida, como CX3CR1-Ala55Thr, asociadas á 
enfermidade da esquizofrenia2. O noso obxectivo é investigar a sinalización e o tráfico de 
CX3CR1 e o das súas variantes xenéticas naturais CX3CR1-V249I/T280M e CX3CR1-A55T.

A fractalquina promoveu o recrutamento da beta-arrestina 1, a beta-arrestina 2 e a GRK2 
por parte de CX3CR1 con valores de EC50 ≈ 1 nM en células HEK293 transfectadas, segundo 
se avaliou mediante ensaios baseados en BRET, sen que tivera diferenzas estatisticamente 
significativas entre as potencias da fractalquina para captar a cada socio de interacción. A 
variante do receptor CX3CR1-V249I/T280M amosou unha maior na captación de arrestinas 
e GRK2 (do 146% ao 220% do tipo natural). A variante CX3CR1-A55T, que se propuxo como 
deficiente no ancoramento á proteína G, aínda conserva a capacidade de promover o recru-
tamento da beta-arrestina 2, aínda que cunha eficacia do 46% do receptor de tipo salvaxe. As 
tres variantes do receptor traficaron dende a membrana plasmática ata os compartimentos in-
tracelulares (endosomas temperáns, tardíos e de reciclaxe) trala estimulación con fractalina, 
con diferenzas cualitativas na localización celular avaliadas mediante microscopia confocal e 
ensaios de proximidade baseados en BRET con marcadores específicos.

A fractalina provocou a sinalización de ERK1/2 mediada por CX3CR1 cunha cinética e 
amplitude diferentes nos compartimentos citosólico e nuclear, avaliada por biosensores ba-
seados en FRET da actividade de ERK1/2. A activación da ERK citosólica e nuclear foi abolida 
pola interrupción da sinalización de Gi/o. Mentres que a sinalización citosólica de ERK foi 
abolida pola regulación á baixa das beta-arrestinas, a sinalización nuclear foi só parcialmente 
dependente das β-arrestinas. Ademais, a sinalización nuclear de ERK foi totalmente depen-
dente da función da dinamina, o que indica que se require a internalización do receptor, a 
diferenza da actividade ERK citosólica que foi totalmente independente da dinamina. 

Os nosos resultados suxiren a existencia de diferentes sinalosomas que contribúan á sinali-
zación compartimentada de ERK por parte de CX3CR1, con posibles consecuencias celulares 
distintas. O compromiso alterado das estadas de sinalización polas variantes xenéticas de 
CX3CR1 podería ter implicacións na enfermidade.
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A acidemia metilmalónica con homocistinuria (cbl-C) é unha enfermidade conxénita pro-
ducida por un erro no metabolismo da cobalamina (vitamina B12). Nesta enfermidade a 
cobalamina ve reducido o seu metabolismo cara aos seus dous metabolitos activos: metilco-
balamina e adenosilcobalamina. Como consecuencia disto, prodúcese un aumento de ácido 
metilmalónico e homocisteína, mentres que os niveis de metionina diminúen.

A sintomatoloxía desta enfermidade é extensa, cursando con ataxia, déficit intelectual, 
problemas de desenvolvemento, afectación renal, ocular, hematolóxica ou pulmonar entre 
outras. A cbl-C limita a calidade de vida de quen a padece e sen tratamento é potencialmente 
mortal[1].

A estratexia terapéutica seguida ata o momento consiste na actuación a diferentes puntos 
da ruta metabólica para corrixir esta problemática. Por unha parte, perséguese aumentar os 
niveis de cobalamina intracelular para paliar a súa deficiente conversión en metabolitos ac-
tivos. Ademais, utilízase ácido fólico para xerar un aumento da remetilación, e betaína para 
favorecer a conversión de homocisteína en metionina [2].

A problemática que pretendemos resolver nesta investigación é a dificultade de obter uns 
niveis dentro dun rango terapéutico de forma prolongada a nivel ocular. A hidroxocoba-
lamina (HCB) administrada de forma extraocular alcanza uns niveis insuficientes no ollo, 
mentres que a administración ocular deste fármaco precisaría inxeccións intraoculares en 
períodos reducidos de tempo, aumentando os riscos de infección pola súa invasividade, así 
como o custo dos tratamentos. Para iso, deseñamos unha solución microparticulada de libe-
ración prolongada a nivel intraocular.

Como polímero escollemos o PolyActiveTM, facendo unha análise comparativa con outro 
polímero amplamente usado, o PLGA. Co PolyActiveTM pretendemos evitar o burst release, 
unha liberación de fármaco moi rápida que se dá nos primeiros intres da administración. 

A metodoloxía que seguimos para a elaboración das micropartículas foi a da dobre 
emulsión con evaporación de disolvente. Para iso, xeramos unha primeira emulsión de signo 
W/O mediante sonicación cunha punta de ultrasóns, utilizando diclorometano e o polímero 
como fase oleosa, e una disolución de HCB na acuosa. Esta emulsión vértese nunha solución 
acuosa con polivinil alcohol (PVA) (dobre emulsión W/O/W) e as partículas formadas 
déixanse madurar axitación ata que se evapora o disolvente orgánico. Posteriormente fíltranse 
e sécanse. Este método de dobre emulsión xera microcápsulas con grande esfericidade, onde 
o fármaco queda completamente rodeado de polímero, con tamaño variable dependendo das 
condicións utilizadas.
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Para optimizar o proceso realizouse un deseño de experimentos (DoE) variando a can-
tidade de polímero, a amplitude dos ultrasóns e a concentración de tensioactivo. Como pa-
rámetros indicadores da eficacia do proceso utilizamos a eficacia de encapsulación, o rende-
mento de produción e a distribución de tamaños das micropartículas. 

Observouse que para este método en concreto aplicado a HCB, apenas existe influencia 
das condicións externas sobre a eficacia de encapsulación, que se mediu de forma indirecta. 
Para levar a cabo este cálculo deseñamos un método de determinación de HCB utilizando 
UPLC (cromatografía líquida de ultra alta eficacia).

A hidroxocobalamina e altamente hidrofílica, feito que dificulta a súa retención no interior 
da cápsula polimérica no momento da xeración da dobre emulsión. En cambio, si existe unha 
diferenza notoria no rendemento de produción para diferentes condicións experimentais.

A distribución de tamaños variando as diferentes condicións, en tamaño medio, sitúase 
entre 15 e 40 micrómetros. Interésannos micropartículas grandes abondo como para que se 
queden depositadas no fondo do ollo, pero pequenas abondo como para que non produzan 
molestia ningunha ao paciente.

Como conclusión, deseñáronse e preparáronse micropartículas de HCB co polímero 
PolyActiveTM coa técnica de emulsión-evaporación do solvente. Os próximos pasos do 
estudo consistirán na caracterización fisicoquímica das partículas obtidas coa formulación 
optimizada resultante do DoEe. Ademais, estudarase a liberación in vitro da HCB das 
micropartículas.
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A deficiencia de cobalamina C (Cbl-C) é unha patoloxía no metabolismo da cobalamina. 
Nesta enfermidade prodúcese un erro na conversión da vitamina B12 (obtida da dieta), ás 
súas dúas formas metabolicamente activas, metilcobalamina e adenosilcobalamina. Isto dá 
lugar a unha diminución de metionina e a unha acumulación de ácido metilmalónico e ho-
mocisteína [1].

É unha enfermidade multisistémica, na que se poden desenvolver síntomas neurolóxicos, 
hematolóxicos, renais, gastrointestinais, cardíacos e pulmonares. As alteracións oculares máis 
comúns son a nivel da retina, nervio óptico e da visión posterior.

Na actualidade, o tratamento con vitamina B12 está enfocado en paliar as anomalías me-
tabólicas, co obxectivo de aumentar a cobalamina intraocular e así solucionar as actividades 
enzimáticas deficientes. Este tratamento non é de todo eficaz, por iso se recorre á hidroxico-
balamina, forma activa hidroxilada da vitamina B12, que demostrou ser eficaz nesta pato-
loxía. O problema que presenta é que é incapaz de atravesar a córnea e chegar ata a retina, por 
iso propoñemos utilizar unha formulación tópica oftálmica composta por partículas lipídicas 
nanoestruturadas (NLCs) que conteñan a hidroxocobalamina [2,3].

Baseándose na investigación de Varela-Fernández et al [4] obtivéronse NLCs cargadas con 
hidroxocobalamina mediante unha dobre emulsión/evaporación de disolventes. A fase or-
gánica está composta por unha mestura de lípidos sólidos (MEG 55% (p/v)) e lípidos líquidos 
(Miglyol 812 N 45% (p/v)) con 250 mg de surfactante (Lecitina 30% (p/v)) disoltos en 5 mL de 
diclorometano. A fase acuosa interna está composta por 5 mg de hidroxocobalamina disolta 
en 1 mL de poloxamer F-127 ao 15% (p/v). A primeira emulsión obtívose homoxeneizando 
a fase acuosa coa fase orgánica a unha proporción de 1:5 (v/v) por sonicación. A segunda 
emulsión obtívose ao engadir a primeira emulsión en 50 mL de PVA ao 1% (p/v), evapo-
rándose o disolvente orgánico mediante sonicación. Finalmente, a dobre emulsión someteuse 
a axitación magnética durante 3 horas.

As formulacións caracterizáronse por tamaño de partícula, polidispersión (PDI) e po-
tencial V mediante un Zetasier (Nano ZS de Malvem), de onde se obtivo un tamaño inferior 
a 300 nm, un PDI de arredor de 0,3 e un potencial V entre -18,25± 2,20. Tamén se estudou 
a eficacia de encapsulación para a concentración de hidroxocobalamina elixida, obténdose 
un valor de ata o 88%. Realizouse unha análise mediante microscopia óptica de transmisión 
(TEM), coa finalidade de obter resultados sobre o tamaño e morfoloxía das NLC, a cal con-
firmou unha poboación uniforme de partículas esféricas e isométricas de tamaño ben de-
finido (<300 nm) (Figura 1).
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Mediante un pHímetro (Hanna) estudamos o pH das NLC a unha temperatura de 
25±0,5ºC, e obtívose un pH de 5,098±0,030 (aptas para a administración debido a que o rango 
de pH óptimo é de 4 a 8).

Finalmente, realizouse un estudo de toxicidade mediante a proba de opacidade e permea-
bilidade da córnea bovina (BCOP), para avaliar a irritación potencial na superficie corneal. 
Obtemos que non se producen cambios significativos, polo que non serían irritantes e non 
producen alteracións na transparencia corneal.

 

Figura 1: Micrografías TEM de NLCs cargadas con hidroxocobalamina
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A queratite fúnxica (QF) é unha enfermidade grave de difícil tratamento que pode pro-
ducir perda de visión, producida normalmente por fungos filamentosos como Fusarium e 
Aspergillus spp. ou lévedos como Candida albicans entre outros. Actualmente, o voriconazol 
(VZ) e a natamicina (NT) tópicos úsanse como terapia de primeira liña, pero soamente existe 
un fármaco aceptado pola FDA e a EMA que incorpora NT, polo que existe un baleiro tera-
péutico oftálmico para o VZ. Isto leva ós servizos de farmacia hospitalaria á reformulación 
con vehículos biocompatibles coa vía ocular para a preparación de colirios. Normalmente, o 
uso destas preparacións comporta un tratamento intensivo debido á súa baixa permanencia 
ocular, que pode provocar efectos secundarios por sobredosificación e toxicidade. Baseado 
nestes estudos, formulouse un novo tratamento, que consiste na combinación dos dous an-
tifúnxicos (1). A solubilidade de ambos os fármacos estudouse en presenza dunha ciclodex-
trina (HPβCD), mediante diagramas de solubilidade a través da formación de complexos 
de inclusión. Os complexos de inclusión caracterizáronse mediante resonancia magnética 
nuclear (RMN). Para a elaboración das formulacións, disolveuse un 40% (p/v) de HPβCD, 
1% (p/v) de VZ e un 0.7% (p/v) de NT en auga MilliQ® ou en Liquifilm®. Á solución acuosa 
engadíuselle un 0.4% (p/v) de hialuronato sódico. Estudouse a liberación in vitro de ambos os 
fármacos a partir das formulacións. A permeabilidade transcorneal dos fármacos foi estudada 
mediante o uso de córneas bovinas montadas en células de Franz. Neste aspecto, observouse 
unha melloría do paso da NT en relación á formulación comercial Natacyn®. Realizáronse 
estudos de irritación ocular in ovo (HET-CAM) e ex vivo (BCOP). Ambos os ensaios demos-
traron que as novas formulacións non produciron irritación ou modificacións na transpa-
rencia ocular. A susceptibilidade antifúnxica foi testada mediante o método de difusión en 
disco. Inoculáronse Candida albicans ATCC 9031, Candida albicans ATCC 90028, Aspergillus 
fumigatus, Paelomices lilacinus e Fusarium solani. A inhibición do crecemento fúnxico polo 
VZ foi a mesma para todas as especies, mostrando unha eficacia superior para Paelomyces 
lilacinus. A NT mostrou unha maior inhibición que Natacyn® debido á súa mellor difusión 
a través do disco. As novas formulacións desenvolvidas presentan características adecuadas 
para o tratamento da QF, demostrando unha melloría na permeabilidade corneal, seguridade 
e mellor eficacia fronte a especies fúnxicas. 

Referencias:
[1]	Sradhanjali S, Yein B, Sharma S, Das S. In vitro synergy of natamycin and voriconazole against clinical isolates 

of Fusarium, Candida, Aspergillus and Curvularia spp. Br J Ophthalmol. 2018;102(1):142-5.



III Encontro Galego da Mocidade Investigadora en Ciencias Farmacéuticas | 25

ESTRATEXIA MULTICOMPOÑENTE NO 
DESCUBRIMENTO DE ANTAGONISTAS CB1 
CON SELECTIVIDADE PERIFÉRICA PARA 

O TRATAMENTO DA OBESIDADE 

Aitor García-Rey,1,2 Jhonny Azuaje,1,2 Nora Piay,1,2 Xerardo 
García-Mera,1,2 José Brea,3 M. Isabel Loza,3 e Eddy Sotelo1,2*. 

1. Departamento de Química Orgánica, Universidade de Santiago de Compostela, España.  
2. Centro Singular de Investigación en Química Biolóxica e Materiais Moleculares (CiQUS), Universidade de Santiago de Compostela, España.  

3.  Centro de Investigación en Medicina Molecular e Enfermidades Crónicas (CiMUS). 
 

aitor.garcia.rey0@usc.gal 

A regulación do sistema endocannabinoide a través da modulación dos receptores cannabinoides 
(CB1R e CB2R), supón un novo enfoque terapéutico para o tratamento de enfermidades (infla-
mación, obesidade ou diabetes).1 Os CB1R exprésanse nas terminacións nerviosas centrais e perifé-
ricas, mediando a liberación de neurotransmisores e controlando diferentes funcións.1 O bloqueo do 
CB1R nos tecidos periféricos permite suprimir a inxesta de alimentos, aumentar o gasto enerxético e 
reducir a lipoxénese.1 Estas evidencias apoian a exploración de antagonistas dos CB1R como posibles 
fármacos para tratar a diabetes, síndrome metabólica e dislipemias. O descubrimento de novos an-
tagonistas do CB1R nos tecidos periféricos segue sendo un obxectivo moi desafiante.2 Neste contexto 
documentamos o descubrimento dunha familia de ligandos CB1R e CB2R potentes e selectivos de-
rivados da α-acilaminoamida (figura 1) empregando a reacción de Ugi. Aínda que encaixan dentro 
do farmacóforo xeral dos ligandos CB1R, modificacións da súa estrutura cambian o seu perfil de 
selectividade. Tamén exploramos a derivatización estrutural para asegurar a selectividade periférica 
sen unha redución da afinidade ou da selectividade por subtipos.
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Figura 1. Reacción de Ugi, estrutura e datos de unión dos ligandos de cannabinoides representativos.
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O receptor A2B de adenosina (A2BAR) é un receptor de baixa afinidade que se sobreexpresa na 
inflamación crónica. A interacción da adenosina (ADO) e o A2BAR só ocorre en condicións 
patolóxicas. Demostrouse que o A2BAR participa na inmunosupresión e é capaz de incre-
mentar o tamaño do tumor por distintos mecanismos.1 Polo tanto, o A2BAR é unha diana inte-
resante para o tratamento do cancro. Dende que se demostrou que os GPCRs forman dímeros 
entre si apareceu unha nova oportunidade para os ligandos de A2BAR. O A2BAR forma un 
heterodímero, como receptor dominante, co A2AAR, tamén presente nas células inmunitarias, 
co que ambos os receptores son dianas interesantes para o cancro. O noso grupo descubriu 
un novo farmacóforo para A2BAR, derivado do núcleo pirimidin-2-ona, explorando poste-
riormente a súa diversificación estrutural utilizando o método scaffold hopping. Grazas a isto 
descubríronse novos núcleos bicíclicos e tricíclicos (por exeplo, ISAM-140).2 O nitróxeno da 
posición 1 non se modificou ata agora, xa que os modelos computacionais o implicaban nun 
enlace de hidróxeno con residuos específicos. Aínda así, recoñecemos a presenza dun peto 
hidrofóbico cerca do sitio de unión, que procedemos a explorar introducindo grupos alquí-
licos na posición 1 nuns ligandos representativos. Obtivemos unha nova serie de derivados 
pirimidínicos substituídos na posición 1 con actividade antagonista, potente e selectiva, para 
A2BAR. Neste póster falaremos de tendencias da SAR, destacando o incremento en afinidade 
por A2BAR nos que teñen o grupo 2F-Bn e o descubrimento de 3 novos ligandos duais A2B/A2A 
como posibles fármacos para inmunoterapia do cancro.

Figura 1. A) Biosíntese e efectos da adenosina no microambiente tumoral. B) Interaccións preditas das 
moléculas modelo e o A2BAR. C)  ISAM-140 e estrutura xeral dos novos ligandos.
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A esclerose lateral amiotrófica (ELA), tamén coñecida como enfermidade da motoneurona 
ou enfermidade de Lou Gehrig, é unha enfermidade neurodexenerativa de orixe idiopática 
caracterizada pola perda progresiva de neuronas motoras no cerebro e na medula espiñal [1]. 
A pesar das súas devastadoras consecuencias, a complexidade e heteroxeneidade da patoloxía 
impediron ata o momento o desenvolvemento de estratexias farmacolóxicas prometedoras 
que permitan abordar con éxito a enfermidade. De feito, só existen dous fármacos aprobados 
para o seu tratamento, riluzol e edaravona [2], ambos con limitado éxito, pois só son ca-
paces de paliar a evolución da enfermidade a curto prazo, estendendo a esperanza de vida uns 
poucos meses. Por todo isto, o interese no desenvolvemento de novas entidades químicas que 
permitan investigar os mecanismos de actuación da enfermidade e avanzar na súa abordaxe 
é moi alto. O traballo do noso grupo nos últimos anos leva ofrecidos prometedores resul-
tados no campo das enfermidades neurodexenerativas a través da modulación do esqueleto 
de cumarina mediante técnicas de hibridación molecular, dando lugar a diversas familias 
de compostos [3,4]. Neste traballo presentamos o deseño e síntese de derivados de 3-arilcu-
marina que inclúen un grupo trifluorometoxi –por inspiración na molécula de riluzol– na súa 
estrutura (Figura 1), co obxectivo de expandir o coñecemento xa adquirido nesta familia de 
compostos coa introdución desta modificación. Estes novos híbridos 3-arilcumarina-riluzol 
permitirán, por tanto, a futura avaliación do potencial destas moléculas no ámbito da ELA, 
e particularmente afondarán no estudo da influencia do substituínte trifluorometoxi na acti-
vidade de riluzol e seus derivados.

Figura 1. Deseño de derivados de 3-arilcumarina inspirados en riluzol.
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A calcificación vascular caracterízase pola deposición de cristais de calcio-fosfato na parede 
aórtica (fenómeno coñecido como Monckeberg’s medial sclerosis), xeralmente como hidroxia-
patita1. Hoxe en día existe unha tendencia a empregar moléculas de D-mioinositol fosfori-
ladas como posibles candidatos para inhibir calcificación, en particular co D-mioinositol 
1,2,3,4,5,6-hexaquisfosfato.  

Neste traballo búscase determinar a capacidade do inositol fosforilado como un inhibidor 
da fosfatase alcalina, para o cal se empregaron tres moléculas de mioinositol (D-mioinositol 
1-monofosfato, D-mioinositol 1,4,5-trifosfato e D-mioinositol 1,2,3,4,5,6-hexaquisfosfato). A 
medición da actividade encimática realizouse empregando a encima recombinante hTNAP 
e p-nitrolfenilfosfato (pNPP, 1mmol/L) como substrato. Ademais das moléculas de inositol, 
usáronse moléculas de referencia (fósforo, pirofosfato e trifosfato) das cales xa se tiñan datos 
de estudos previos 2-4.

Tamén se analizou a capacidade do inositol fosforilado para inhibir a calcificación, para o 
cal se empregaron vascular smooth muscle cells (VSMCs), e engadiuse un medio MEM enri-
quecido en fósforo(2.5mmol/L fosfato) e os reactivos de estudo (pirofosfato como molécula 
de referencia e o D-mioinositol fosforilado como candidatos de inhibición da calcificación).

En canto á actividade encimática, de todas as moléculas de inositol, unicamente o 
D-mioinositol 1,2,3,4,5,5,6-hexaquisfosfato mostrou resultados significativos na inhibición 
do hTNAP, amosando uns niveis similares ao pirofosfato e trifosfato. Na análise da calcifi-
cación, aínda que o D-mioinositol 1,2,3,4,5,6-hexaquisfosfato amosou capacidade inhibitoria 
da calcificación, non é un inhibidor tan potente coma o pirofosfato.
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Os defectos óseos, comunmente acompañados por infección e inflamación no sitio da 
lesión, aumentaron nos últimos anos debido ao progresivo envellecemento poboacional e 
aos traumas accidentais. A medicina rexenerativa intenta reparar os tecidos danados recu-
perando o seu comportamento tanto anatómico como funcional. A tecnoloxía de impresión 
3D é unha ferramenta novidosa empregada no campo da medicina rexenerativa ósea capaz 
de fabricar biomateriais adaptados ás necesidades específicas de pacientes concretos mediante 
un proceso altamente preciso, reproducible e automático. No entanto, equivalentes tisulares 
avanzados capaces de promover o desenvolvemento de novo tecido óseo a longo prazo e de 
actuar como soportes mecánicos provisorios é aínda un desafío na actualidade.

A tecnoloxía dos aeroxeles pode contribuír a dotar estes biomateriais coa nanoestru-
turación e a estrutura xerárquica avanzada necesarias para estimular a rexeneración ósea. Os 
aeroxeles son estruturas sintéticas avanzadas descritas como o material máis lixeiro do mundo 
dotado con propiedades fisicoquímicas únicas (baixa densidade, elevada porosidade, alta su-
perficie específica…) (1). Aeroxeles con porosidade dual (macroporos e mesoporos na mesma 
estrutura) así como elevada interconectividade entre os poros foron fabricados exitosamente 
mediante unha estratexia de produción dual recentemente descrita que combina as vantaxes 
do procesamento mediante CO2 en condicións supercríticas e da tecnoloxía de impresión 3D 
(2).

Finalmente, as lesións óseas van frecuentemente acompañadas da colonización de mi-
croorganismos no sitio da lesión, principalmente causadas por Staphylococcus aureus e con-
ducentes ao desenvolvemento de osteomielite (3). Os antibióticos por vía intravenosa son 
normalmente administrados para tratar estas infeccións pero concentración insuficientes de 
antibióticos no lugar da lesión adoitan ocasionar infeccións repetidas. Estanse desenvolvendo 
implantes cargados con fármacos para levar e manter a longo prazo as concentracións de an-
tibióticos no lugar do dano, imprescindibles para resolver a osteomielite.

Neste traballo, a estratexia de procesamento dual que combina a técnica de impresión 3D 
e o secado mediante CO2 en condición supercríticas foi desenvolta para obter aeroxeles 3D 
personalizados. Primeiramente, solucións compostas de diferentes concentracións de metil-
celulosa (MC), hidroxiapatita (HA) e vancomicina (VAN) foron procesadas mediante im-
presión 3D para obter estadames (scaffolding) baseados en hidroxeles cunha estrutura externa 
e composición personalizadas. As diferentes formulacións de aeroxeles de MC-HA-VAN ob-
tidas foron avaliadas en canto ás súas propiedades fisicoquímicas mediante análise de ad-
sorción/desorción de nitróxeno, picnometría de helio e imaxes de microscopia electrónica 
(SEM). A bioactividade das estruturas foi tamén testada mediante inmersión dos aeroxeles 
en fluído corporal simulado (SBF) durante diferentes períodos de tempo. As propiedades 
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antimicrobianas das estruturas cargadas con vancomicina foron avaliadas tras o contacto con 
S. aureus. A fidelidade dos estadames baseados en hidroxeles e aeroxeles respecto ao arquivo 
orixinal deseñado por ordenador a partir do que foron xerados foi avaliada para a súa apli-
cación en medicina rexenerativa ósea. Estadames avanzados baseados en aeroxeles cunha po-
rosidade e superficie específica elevadas obtivéronse mediante a estratexia de procesamento 
dual cunha elevada fidelidade de impresión respecto ao deseño orixinal (Fig. 1). Unha cesión 
sostida no tempo de vancomicina foi observada, coherente coa actividade antimicrobiana 
contra S. aureus (Fig. 2). A bioactividade das estruturas foi confirmada tras 13 e 26 días de 
tratamento con SBF. Os resultados obtidos suxiren os aeroxeles de MC-HA-VAN como can-
didatos prometedores para enxeñería de tecidos ósea avanzada e tratamento da osteomielite.

Figura 1: Imaxes SEM de aeroxeles de MC-nHA.

Figura 2: Ensaios microbiolóxicos de aeroxeles cargados con VAN.
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Un dos retos máis importantes da terapia farmacolóxica é lograr que o principio activo 
atravese as barreiras biolóxicas que o separan da diana terapéutica. Para conseguilo, deséñanse 
diversas estratexias, sendo unha delas a encapsulación do fármaco en sistemas coloidais que 
o protexan e actúen como vectores selectivos para a súa entrega no lugar de acción. Esta vec-
torización selectiva (drug targeting) aproveita as alteracións das condicións fisicoquímicas no 
tecido diana para favorecer unha maior retención do vector e, por tanto, unha concentración 
local máis elevada do principio activo. A nosa estratexia radica en incorporar tensioactivos 
catiónicos en moi baixa proporción, dada a súa toxicidade, a liposomas que aloxen o fármaco.

Escollemos un tensioactivo dimérico tipo gemini pola súa particular estrutura química. 
Trátase dunha familia que posúe un eixe de simetría central e presenta dúas cadeas de ten-
sioactivo clásico, cabeza polar – cola apolar, unidas entre si polos grupos polares mediante 
unha ponte alquílica (espazador). Existe a hipótese de que esta última parte da molécula ten 
un papel fundamental no seu comportamento [1]

Para estudar isto, utilizamos o gemini 14-20-14. Os números laterais fan referencia á can-
tidade de átomos de carbono das cadeas hidrofóbicas (14) e o central á lonxitude do espa-
zador (20), que lle dá o nome curto de GS20 a esta especie química: H3C–(CH2)13–N(CH3)2+–
(CH2)20–N(CH3)2+–(CH2)13–CH3 + 2Br – (Figura 1).

Figura 1.  Estrutura do GS20
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Figura 2. Isoterma π-A a 20 ºC

A caracterización deste tensioactivo na interfase aire/auga levouse a cabo a través de iso-
termas de compresión presión-área (π-A), empregando a balanza de Langmuir-Blodgett 
NIMA 611. Estudamos as propiedades mecánicas do filme a través do módulo de compresi-
bilidade (Cs

-1).
A técnica consiste na deposición do GS20, en disolución clorofórmica, sobre a superficie 

dunha fase acuosa, de maneira que as moléculas forman espontaneamente unha monocapa, 
que pasa a comprimirse grazas a unha barreira móbil automatizada. Así, o software constrúe 
a isoterma representando o aumento da presión superficial do filme fronte á área media que 
ocupa cada molécula da monocapa. As diferentes zonas que a conforman son útiles no estudo 
dos distintos estados superficiais (Figura 2). Esta análise dos estados de agregación superfi-
ciais completouse analizando as isotermas obtidas co módulo de compresibilidade (Cs

-1), que 
mide a resistencia ao cambio de área [2].

Realizáronse estudos do comportamento do GS20 na interfase aire/auga a 20 ºC, da 
influencia da temperatura e da influencia da forza iónica.

A 20 ºC a isoterma presenta unha forma ascendente continua, ata o punto B (Figura 2), 
onde a pendente cambia e se volve menos pronunciada. Neste momento, o tensioactivo 
adopta unha conformación na que ocupa menos área, o que aumenta a compresibilidade 
da monocapa e fai que os valores do módulo caian ata seren próximos aos do estado inicial. 
Comparando a isoterma de 20 ºC coa de 30 ºC observouse como o incremento da tempe-
ratura xera un aumento da presión superficial. Ademais, o cambio de pendente pasa a descri-
birse como unha curva suave. Por outra parte, o estudo da influencia da forza iónica levouse a 
cabo introducindo diferentes concentracións de NaCl na subfase. A NaCl 0,154 M predomina 
o fenómeno de salting out, pero ao aumentar a concentración a 0,5 M, a presión diminúe con 
respecto á anterior. En calquera dos dous casos, recupérase a forma da isoterma a 20 ºC no 
cambio de pendente.

Os cambios no comportamento do tensioactivo segundo as diferentes condicións ás que 
se somete son resultado das interaccións entre moléculas das subfase-GS20, GS20-GS20 e a 
cantidade destas últimas que presentan a enerxía necesaria en cada momento para superar a 
barreira de activación asociada ao cambio conformacional. Aínda así, queda de manifesto que 
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a partir do punto B da compresión (Figura 2), o tensioactivo adopta unha conformación na 
que ten soamente unha cabeza polar en contacto coa superficie, ocupando menos área. Esta 
información é crucial, xa que senta as bases para un posterior estudo da interacción do GS20 
cos lípidos da vesícula, e para a análise da influencia desta interacción na carga superficial do 
agregado, que intuímos que se verá fortemente influenciada pola conformación que adopta o 
tensioactivo catiónico.

Agradecementos: aos compañeiros do departamento pola súa axuda e orientación.
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CARACTERIZACIÓN DAS CANLES DE CALCIO 
DEPENDENTES DE VOLTAXE NA DIFERENCIACIÓN 

NEURONAL DA LIÑA CELULAR INMORTALIZADA F11 

Daniel López Fernández1

1. Centro Singular de Investigación en Medicina Molecular e Enfermidades Crónicas (CiMUS). 
 

daniellopez.fernandez@usc.gal

As canles de calcio dependentes de voltaxe son a principal ruta de acceso dos catións de calcio 
ao citoplasma dende o exterior celular. Este ión desempeña un papel esencial en procesos bio-
lóxicos básicos, como a transmisión do impulso nervioso ou a regulación da expresión xénica. 
Estas canles están formadas por un complexo proteico heteromultimérico onde catro subu-
nidades idénticas denominadas α1 constitúen o poro, que está presente en tódolos diferentes 
tipos que existen. Estes agrúpanse en familias en función da isoforma de α1, que caracteriza en 
gran medida as propiedades da canle. Asociadas a esta estrutura, atópanse varias subunidades 
auxiliares como β, α2δ ou γ entre outras, que modulan a súa actividade (1).

Para avaliar a función destas canles, empregouse unha nova liña celular semellante ás 
neuronas presentes no sistema nervioso periférico: células inmortalizadas F11 híbridas de 
neuroblastoma de rato e neuronas do ganglio da raíz dorsal (Dorsal Root Ganglion; DRG) 
de rata. Esta liña celular posúe a capacidade de obter características fenotípicas propias das 
neuronas sensoriais, desenvolvendo mediante a neuritoxénese prolongacións do citoplasma 
denominadas neuritas (2). O transcritoma das células F11 non diferenciadas xa foi descrito 
con precisión anteriormente (3), aínda que se descoñece unha gran parte dos mecanismos 
implicados na diferenciación. No caso das células xa diferenciadas, o seu transcritoma foi 
descrito por Martínez e cols. (2019) (2), así como o proceso polo cal se promove a transfor-
mación deste modelo celular en células con características semellantes a neuronas sensoriais 
presentes a nivel periférico do sistema nervioso. Esta modificación da expresión dos xenes, 
tradúcese no crecemento de neuritas, como xa mostraran varios autores previamente (2,4).

A primeira proba que se realiza é un estudo transcritómico para avaliar a modificación 
na expresión dos xenes que codifican as diferentes canles de calcio dependentes de voltaxe, 
observándose un aumento significativo en todos os expresados no modelo celular, entre os 
que é de especial interese o CACNA1D pois só se expresa nas células diferenciadas. Tamén 
se observa un incremento na expresión dos xenes que codifican as isoformas da subunidade 
auxiliar α2δ.

O seguinte obxectivo foi a caracterización farmacolóxica destas canles de calcio depen-
dentes de voltaxe inhibíndose con bloqueantes selectivos destas, observándose unha dimi-
nución estatisticamente significativa na concentración de calcio intracelular dose-dependente 
só con compostos selectivos para as canles tipo CaV 1: as 1-4-dihidropiridinas.

A pesar desta diminución na concentración de calcio intracelular e por contra do esperado, 
obsérvase un incremento na resposta do potencial de membrana ao expoñer as células F11 a 
KCl. Isto explicaríase pola existencia de mecanismos de compensación con outros ións que 
tamén están implicados na transmisión do impulso nervioso como o sodio ou o potasio, ou 
mesmo o propio calcio almacenado en orgánulos celulares como o retículo endoplasmático.
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Ao avaliar a repercusión na adquisición das características fenotípicas neuronais propias 
desta liña celular, obsérvase un descenso significativo na lonxitude máxima de neuritas en 
células F11 diferenciadas en presenza de nitrendipino.

Como conclusión, pódese afirmar que as 1,4-dihidropiridinas diminúen a concentración 
de calcio intracelular en células F11 diferenciadas, inducindo unha perda nas características 
fenotípicas propias desta liña celular baseada en neuronas DRG de rata e incrementando a 
súa excitabilidade de xeito paradoxal. Os datos non só demostran a relevancia do calcio na 
regulación dos procesos de diferenciación neuronal, senón que tamén abre a posibilidade de 
identificar novas dianas farmacolóxicas para o tratamento da dor neuropática, relacionada 
coa dexeneración das neuronas sensoriais, que induce un acurtamento na lonxitude das neu-
ritas e incrementa a excitabilidade nesas neuronas, efectos similares aos obtidos no traballo 
aquí exposto.
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A industria alimentaria xera unha gran cantidade de residuos, como poden ser os subprodutos 
do procesado da froita. Os devanditos subprodutos posúen compostos activos con capacidade 
antioxidante, o que lles proporciona potencial para a súa reintrodución na cadea alimentaria, 
ben como ingredientes, ben como aditivos alimentarios, promovendo así a economía circular 
e acadando a sustentabilidade ecolóxica [1, 2]. Seguindo esta liña, o obxectivo deste estudo 
foi optimizar a extracción destes compostos, así como a caracterización dos extractos para a 
posterior revalorización destes subprodutos.

Optimizouse a extracción de compostos de tipo fenólico empregando a tecnoloxía de ul-
trasóns. Os parámetros a optimizar foron: o tamaño de partícula, o tempo de extracción, a 
relación sólido-líquido e mais a porcentaxe de etanol do solvente. Determinouse a capacidade 
antioxidante dos extractos mediante a captación do radical DPPH e ABTS. Ademais, os ex-
tractos foron caracterizados mediante diferentes ensaios colorimétricos, por cromatografía 
líquida acoplada a detector de masas (HPLC-ESI-MS/MS) e os polifenois maioritarios cuan-
tificáronse mediante cromatografía líquida acoplada a detector de díodos (HPLC-DAD).

A tecnoloxía de ultrasóns con solucións etanólicas demostrou ser unha alternativa ao em-
prego de solventes orgánicos e tecnoloxías cun alto consumo enerxético, outorgando altos 
rendementos a baixos tempos de extracción. Os extractos obtidos exhibiron unha ampla va-
riedade de compostos fenólicos con alto poder antioxidante.
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(Partnership for research and innovation in the Mediterranean area, Section 2 Funded 
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O mundo enfróntase a unha crise nutricional global, evidenciada máis claramente polos 
patróns de alimentación pouco saudables, como a obesidade inducida pola dieta (denominada 
DEU), que, do mesmo xeito que o envellecemento, representa un factor de risco importante 
para as enfermidades humanas. A pesar da evidencia recente que indica que a DEU altera o 
proceso de envellecemento e que é prexudicial para o desenvolvemento de novas estratexias 
para promover un envellecemento saudable, sábese pouco sobre como ocorre. Aínda que a 
edición de ARN de adenosina a inosina (A-to-I), catalizada polas encimas ADAR, atópase 
entre as modificacións químicas de ARN máis abundantes e relevantes dos ARN codificantes 
e non codificantes, queda por explorar a súa función na DEU e no envellecemento. Aquí, 
puidemos identificar que a edición da inosina é dinámica durante os procesos de obesidade 
e envellecemento, o que é suficiente para segregar mostras in vivo e ex vivo en función da 
súa idade e estado dietético. Xuntos, os nosos resultados brindan información importante 
sobre como a obesidade afecta o proceso de envellecemento e abren a posibilidade de novos 
enfoques terapéuticos baseados ​​en intervencións de modificación do ARN para mellorar os 
trastornos asociados coa obesidade e mellorar a saúde humana.
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O envellecemento é o maior factor de risco para o desenvolvemento de enfermidades e pénsase 
que é unha característica irreversíbel da vida. A reprogramación de células somáticas (SCR, 
en inglés) é unha ferramenta nova que permite o rexuvenecemento de células somáticas a un 
estado celular pluripotente. A pesar de que a aproximación de reprogramación celular dem-
ostrou que é posíbel eliminar a idade celular, queda por descubrir como os patróns dietéticos 
insalubres que resultan en obesidade inducida pola dieta (DIO, en inglés) poden afectar as 
estratexias de rexuvenecemento celular. Neste estudo investigamos patróns transcricionais e 
metabólicos de fibroblastos derivados de ratos alimentados cunha dieta rica en graxas (HFD, 
en inglés), a cal é suficiente para inducir moitos dos fenotipos metabólicos asociados con 
obesidade, ou cunha dieta estándar (STD, en inglés) en idades diferentes. Ademais, tamén 
xeramos células troncais pluripotentes inducidas (iPSCs, en inglés) desde fibroblastos HFD e 
STD e investigamos se manteñen os trazos xenéticos e metabólicos asociados con envellece-
mento e obesidade. Os nosos resultados revelan que a obesidade inducida pola dieta exacerba 
cambios en características metabólicas e a expresión de xenes asociados co envellecemento 
celular en fibroblastos e ten un impacto negativo na xeración e na calidade das iPSC. A nosa 
aproximación proporciona unha plataforma potente para estudar o envellecemento e os cos-
tumes dietéticos, xerando novas oportunidades para mellorar as estratexias para estender 
unha vida sa.

Agradecementos: A investigación do laboratorio de M.F. foi apoiada pola Agencia Estatal 
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Os péptidos e as proteínas son biomoléculas esenciais que participan nunha ampla gama de 
funcións biolóxicas, dende o transporte a través das membranas ata a comunicación celular. As 
proteínas poden realizar estas sofisticadas tarefas aproveitando o preciso ordenamento espacial 
dos seus bloques de construción, os aminoácidos. Neste sentido, unha secuencia específica de 
aminoácidos pode orixinar motivos de pregamento secundario (por exemplo, hélice  ou folla  ), 
que se combinan secuencialmente nos diferentes dominios dunha estrutura proteica terciaria. 
Ademais, a ensamblaxe de varias unidades proteicas conduce á orde máis alta na organización 
dos aminoácidos: as estruturas proteicas cuaternarias. Así, a natureza aproveita a ordenación 
xerárquica das funcionalidades químicas no espazo para dotar as proteínas de estruturas e fun-
cións moi específicas. A pesar da nosa comprensión do pregamento das proteínas, o deseño 
racional de pequenos péptidos sintéticos que poidan someterse a unha autoensamblaxe con 
niveis crecentes de complexidade expón un gran reto dende o punto de vista supramolecular.

Neste traballo descríbese a autoensamblaxe xerárquica dun octapéptido cíclico en nano-
tubos unidimensionais (1D), cuxa superficie anfifílica impulsa a súa asociación lateral como 
nanofollas bidimensionais (2D) (Fig. 1). As transicións reversíbeis entre os estados de ensam-
blaxe, dispersión e agregación das nanofollas dotan estes materiais 2D dun comportamento 
self-healing desencadeado por estímulos externos. A exploración estrutural desta secuencia 
de péptidos permitiu establecer as relacións básicas de estrutura-ensamblaxe que rexen a au-
toensamblaxe xerárquica de 1D a 2D destes péptidos sintéticos.

Este traballo non só constitúe un novo mecanismo de autoensamblaxe supramolecular en dúas 
dimensións, senón que tamén dá acceso a unha nova clase de biomateriais 2D con núcleos ocos 
compostos por nanotubos peptídicos aliñados, o que pode abrir o acceso a novos biomateriais su-
pramoleculares cunha estrutura sen precedentes e potenciais aplicacións biomédicas e tecnolóxicas. 
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O receptor A3 de adenosina (A3AR) é o subtipo caracterizado máis recentemente, 1 mais non 
a nivel estrutural. Está implicado activamente en numerosas enfermidades cardiovasculares e 
neurolóxicas, ademais de estar sobreexpresado no microambiente tumoral de numerosas cé-
lulas canceríxenas (inducindo ou atenuando o proceso apoptótico). Debido á súa contraditoria 
sinalización e comportamento dual en varias condicións patolóxicas, só un reducido número 
de ligandos A3AR alcanzaron os ensaios clínicos. Por iso, o descubrimento de moduladores 
A3AR e ferramentas farmacolóxicas específicas son cruciais para describir mellor o seu papel 
fisiopatolóxico e validar o seu potencial terapéutico. Neste traballo amosamos a exploración 
de interaccións non ortostéricas na rexión L1 (figura 1) cunha serie de antagonistas selectivos 
A3AR derivados do núcleo 4-amido-2,6-diarilpirimidina.2 O estudo inclúe o deseño, a síntese, 
a caracterización estrutural e a avaliación in silico de novidosas series sintetizadas mediante 
dúas reaccións multicompoñente derivadas da reacción de Ugi. A biblioteca obtida permitiu 
identificar ligandos A3AR moi potentes e  selectivos con mellora da solubilidade acuosa.3 
Tamén proporcionou unha imaxe completa do relevante papel e potencial das interaccións 
non ortostéricas na rexión L1, achandando o camiño para o descubrimento e obtención de 
novos ligandos A3AR de carácter covalente e bitópico.
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O rimonabant é un agonista inverso do receptor cannabinoide CB1 aprobado en 2006 para 
o tratamento da obesidade que foi retirado do mercado en 2008 debido a efectos adversos 
graves (principalmente psiquiátricos)1. Diversas evidencias confirman que as complicacións 
neuropsiquiátricas do rimonabant son consecuencia da súa unión aos receptores CB1 centrais. 
Eses estudos tamén confirmaran que o antagonismo dos receptores CB1 periféricos produce 
unha supresión do apetito e unha perda de peso similares2. Polo tanto, a busca de novos li-
gandos selectivos periféricos para CB1 xurdiu como un enfoque prometedor para o control 
da obesidade3. No marco dun proxecto destinado a identificar novos fármacos CB1 utilizando 
reaccións multicompoñente, aquí documentamos o descubrimento e a optimización de novas 
series de análogos de rimonabant con acción restrinxida ao sistema periférico. Os novos li-
gandos, que se ensamblaron mediante reaccións Ugi ou Ugi-split, combinan un excelente 
perfil de afinidade e selectividade polo receptor CB1, cunha elevada superficie polar (TPSA), 
un baixo Log P e valores de CNS MPO compatibles con baixa penetración no SNC.
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Figura 1. Esquema sintético empregado para a preparación dos compostos obxectivo.
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Resumo

Durante os últimos anos hai unha crecente evidencia que sostén a conexión entre a disfunción 
da barreira hematoencefálica (BHE) e múltiples patoloxías relacionadas coa neuroinflamación 
e a neurodexeneración. A protección da BHE representa un enfoque prometedor para previr e 
tratar enfermidades do sistema nervioso central como ELA, a enfermidade de Alzheimer, a de 
Parkinson etc. O óxido nítrico (NO) xoga un papel importante na vasculatura, non só polas 
súas propiedades vasodilatadoras, senón tamén pola redución do estrés oxidativo e, presum-
iblemente, pola activación da vía de sinalización da AMPK. No entanto, o NO tamén pode 
contribuír ao estrés oxidativo mediante a conversión en peroxinitrito en concentracións máis 
altas, polo que a súa contribución á homeostase vascular segue a ser controvertida. Neste tra-
ballo avaliamos a influencia dun doador de NO, nitroprusiato de sodio (NPS), nun modelo in 
vitro de BHE constituído por células endoteliais microvasculares de cerebro de rato (bEnd.3). 
Estás células foron sometidas a privación de glucosa e oxíxeno, seguida de reoxixenación 
(OGD-R). A función da barreira foi avaliada medindo a viabilidade celular, a permeabilidade 
da barreira e a resistencia eléctrica transendotelial (TEER), a expresión de proteínas de unión 
estreita (Claudina-5 e Zonula occludens-1), así como o estado metabólico das células. Nestas 
condicións, o NPS non presenta un impacto positivo na función de barreira pero incrementa 
a viabilidade das células bEnd.3 sometidas a OGD-R ao favorecer a autofaxia. Precísanse máis 
estudos para dilucidar o mecanismo polo cal o NPS favorece este proceso nas células bEnd.3 
sometidas a OGD-R.
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(PID2020-119178GB-I00) e a Xunta de Galicia: Plan Galego IDDT, 2021-2022 (ED431B 
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Neste documento presentamos unha gran colección de derivados de pirimidina 2- amino-4,6- 
disubstituída como ligandos A1AR potentes, estruturalmente simples e altamente selectivos. 
A biblioteca, construída a través dunha reacción confiable e eficiente de tres compoñentes1, 
explorou exhaustivamente o espazo químico, o que permitiu identificar as características máis 
destacadas do SAR e SSR ao redor desta estrutura. Estes incluíron a influencia no perfil de 
selectividade dos residuos aromáticos nas posicións R4 e R6 do núcleo de pirimidina, pero o 
que é máis importante, o papel destacado no perfil de selectividade A1AR sen precedentes 
exercido polo grupo metilo introducido no grupo amino exocíclico. A caracterización farma-
colóxica dos ligandos de A1AR máis atractivos identificados durante este estudo confirmou 
o seu comportamento antagónico (a través de ensaios de AMPc) e a súa capacidade para 
superar o impacto de BBB sobre A1AR no SNC.

References:
[1]	Val C., Crespo A., Yaziji V., Coelho A., Azuaje J (2013) 3CR of 2-Aminopyrimidine-5-carbonitriles. ACS 

Combi Sci 15:2-10.
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Antecedentes: Os medicamentos antiplaquetarios actuais están asociados con frecuencia a un 
risco significativo de hemorraxia, comprometendo a función plaquetaria. A procura de novos 
medicamentos antiplaquetarios sen alterar en gran medida a hemostase é una necesidade 
imperante. A glicoproteína VI (GPVI), receptora do coláxeno, é unha diana prometedora, 
xa que unicamente se expresa en plaquetas e megacariocitos, e o seu bloqueo tamén inhibe a 
formación de trombos. [1]

Obxectivo: Identificar novas moléculas capaces de inhibir o receptor GPVI mediante un 
cribado fenotípico e que poidan progresar a ensaios clínicos como novos medicamentos 
antiplaquetarios.

Materiais e métodos: Os ensaios fenotípicos de liberación de calcio foron empregados para 
identificar inhibidores da agregación plaquetaria a través da modulación do receptor GPVI. 
O ensaio label-free dynamic mass redistribution (DMR) confirmou a unión do ligando co re-
ceptor. Series de derivados das moléculas foron sintetizadas empregando una estratexia de 
farmacomodulación. Os estudos funcionais baseáronse na agregación plaquetaria e spreading. 
Os ensaios de viabilidade empregando citometría de fluxo foron usados para avaliar a posible 
toxicidade dos ligandos. 

Resultados: 2 moléculas mostraron eficacia ao inhibir a liberación intracelular de calcio e a 
agregación plaquetaria mediante a modulación do receptor GPVI, SIL-ENA e SEDN2 (pen-
dentes de patente). SEDN2 amosou os resultados máis potentes en canto á inhibición e foi 
empregada como estrutura de partida para a síntese de 19 moléculas semellantes. 2 destes 
derivados mostraron un potente efecto inhibitorio e priorizáronse, xunto con SEDN2, para 
estudos preclínicos. Os candidatos non mostraron efectos tóxicos a doses micromolares, e 
amosaron inhibición significativa da agregación e da adhesión.

Conclusións: Novos ligandos do receptor GPVI con efecto antiplaquetario foron identifi-
cados e priorizados empregando cribados fenotípicos e estudos funcionais.
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de mostras de sangue, a todos os voluntarios que doaron sangue de forma altruísta e a Rocío 
Piña, técnica do grupo Biofarma. Tamén agradecer a financiación recibida pola Sociedad 

mailto:franciscojose.rodriguez.delriio@rai.usc.gal


III Encontro Galego da Mocidade Investigadora en Ciencias Farmacéuticas | 49

Española de Trombosis y Hemostasia (SETH) e ao Ministerio de Ciencia e Innovación, polo 
proxecto concedido en 2019.

Referencias:
[1]	Borst O, Gawaz M. Glycoprotein VI - novel target in antiplatelet medication. Pharmacology & therapeutics 

(Oxford) 2021 Jan;217:107630.



50 | III Encontro Galego da Mocidade Investigadora en Ciencias Farmacéuticas

O NITROPRUSIATO SÓDICO PROTEXE A BARREIRA 
HEMATOENCEFÁLICA FRONTE Á INFLAMACIÓN

Nuria Seoane1,2, Aitor Picos1,2, Martina Schmidt3,4, Dolores 
Viña1,2, Amalia M Dolga3 e Manuel Campos-Toimil1,2.

1. Farmacoloxía das Enfermidades Crónicas (CD Pharma), Centro Singular de Investigación en Medicina Molecular e Enfermidades Crónicas (CiMUS), 
Universidade de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, España. 

2. Departamento de Farmacoloxía, Farmacia e Tecnoloxía Farmacéutica, Facultade de Farmacia, Universidade de Santiago de Compostela, Santiago de 
Compostela, España. 

3. Departamento de Farmacoloxía Molecular, Facultade de Ciencias e Enxeñería, Instituto de Investigación Farmacolóxica de Groningen (GRIP), 
Universidade de Groningen, Groningen, Paises Baixos. 

4. Instituto de Investigación para o Asma e a EPOC de Groningen (GRIAC), Centro Médico Universitario de Groningen (UMCG), Universidade de Groningen, 
Groningen, Países Baixos. 

 
nuria.seoane.lloves@usc.gal

A patoxénese de múltiples enfermidades neurodexenerativas, entre as que podemos atopar 
a enfermidade de Alzheimer, a esclerose múltiple ou a enfermidade de Parkinson, adóitase 
asociar cunha resposta inflamatoria aumentada e a liberación de citocinas proinflamatorias 
[1].

A neuroinflamación pode comprometer a integridade da barreira hematoencefálica [2], a 
estrutura altamente selectiva e especializada que separa a circulación periférica do sistema 
nervioso central, e pode desencadear estrés oxidativo, acumulación de 𝛽-amiloide e perda 
neuronal [3]. Polo tanto, resulta imprescindíbel garantir o mantemento da súa integridade.

O óxido nítrico (NO) é unha molécula vasoactiva que xoga un papel central na homeostase 
vascular, regulando a función endotelial e a contractilidade vascular, ademais de presentar un 
efecto antiinflamatorio e de reducir a produción de especies reactivas de osíxeno (ERO) [4].

O obxectivo deste estudo foi avaliar o potencial efecto protector do nitroprusiato de sodio 
(NPS), un doador de NO, fronte á inflamación inducida polo lipopolisacárido (LPS) en células 
endoteliais de vasculatura cerebral murina (bEnd.3).

Os nosos resultados suxiren que unha exposición de 24 horas a condicións inflamatorias 
incrementa a produción de ERO e o índice celular. O NPS mostrou un efecto protector fronte 
a estas condicións, diminuíndo tanto os niveis de ERO coma o índice celular. Pola contra, a 
inflamación inducida polo LPS non alterou a viabilidade celular, a integridade da barreira ou 
a produción de anión superóxido por parte das mitocondrias.

Precísanse máis estudos que diluciden o mecanismo de acción que se atopa detrás do 
efecto protector que o NPS presenta fronte á inflamación así coma o papel que xoga a lib-
eración de NO.

Agradecementos: Este estudo foi financiado polo Ministerio de Ciencia e Innovación 
(PID2020-119178GB-1862) e a Xunta de Galicia: Plan Galego IDT, 2021-2022 (ED431B 
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Patoloxías cerebrais neurodexenerativas como a enfermidade de Alzheimer (EA) e a enfer-
midade de Parkinson (EP) son as principais causas de discapacidade na poboación mundial, 
cada vez máis envellecida, e requiren o desenvolvemento de novos tratamentos.

O xenipósido (GP) é un dos principais glucósidos iridoides. Algúns estudos realizados co 
GP céntranse no seu potencial terapéutico relacionado co sistema nervioso central (SNC). 
Nun modelo experimental de Párkinson, GP podería actuar sobre a sinalización da proteína 
Bax/BCl-2, reducindo o proceso de apoptose neuronal (Chen et al. 2015). Nun modelo expe-
rimental de Alzheimer, GP suprimiu a sobreactivación da sinalización MAPK que conduce 
a unha redución na acumulación de β amiloide (Aβ) e a mellora dos déficits colinérxicos 
(Zhao et al. 2017). Outro iridoide, cunha estrutura química similar ao GP, e que ten efectos 
biolóxicos útiles é o asperulósido (ASP). Sábese que este composto ten efectos farmacolóxicos 
como a actividade antiinflamatoria (Hirata et al. 2011). Por tanto, esta investigación ten como 
obxectivo estudar as propiedades farmacocinéticas e farmacolóxicas do GP e ASP in silico e 
comparar os resultados cos principais fármacos utilizados na clínica para o tratamento da EA 
e a EP.

En primeiro lugar representouse a estrutura en 2D dos compostos GP e ASP. Para iso 
utilizouse o software ChemDraw (version Ultra 12.0, Perkin Elmer Informatics, Waltham, 
MA, USA). As predicións in silico realizáronse utilizando o programa Molinspiration (https://
www.molinspiration.com/). Unha das formas de identificar compostos con boa absorción é 
examinalos utilizando a regra dos cinco de Lipinski (Lipinski 2004), que son: (1) peso mole-
cular (PM) menor ou igual a 500, (2) LogP (coeficiente de partición octanol-auga) debe ser 
menor ou igual a 5, (3) os doadores de enlaces de hidróxeno deben ser menores ou iguais a 5, 
(4) non debe haber máis de 10 aceptores de enlaces de hidróxeno.

Os valores dos parámetros mencionados preséntanse na Táboa 1. O coeficiente de repar-
tición octanol-auga logP utilízase como medida da hidrofobicidade molecular. GP e ASP pre-
sentan un baixo valor de miLogP (-1.53 e -2.65 respectivamente), similar ao da levodopa 
(-2.2). A área de superficie polar (TPSA) defínese como unha suma de superficies de átomos 
polares nunha molécula. Os medicamentos cun TPSA de 60 Å2 ou menos absórbense facil-
mente, mentres que aqueles con valores de 140 Å2 ou máais, non o son (Pajouhesh e Lenz 
2005). GP e ASP teñen un TPSA grande con valores de 155.15 e 161.22 Å2 respectivamente. A 
levodopa ten un TPSA de 103.78 Å2 ; con todo, cabe sinalar que a levodopa ten un mecanismo 
de transporte activo (sistema de transporte de aminoácidos neutros), responsable da súa ab-
sorción intestinal e do paso da barreira hematoencefálica (BHE) (Hauser 2009).

Os fármacos que son activos no SNC teñen o PM reducido. En xeral, as moléculas que 
están entre 200-500 g/mol teñen unha boa permeabilidade (Hansch et al. 1987). GP e ASP 
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teñen un PM dentro do rango indicado para unha permeabilidade aceptable no SNC (388.37 
e 414.36 g/mol respectivamente).

Os compostos con alto potencial de formación de enlaces de hidróxeno teñen unha dis-
tribución mínima a través da BHE. Os medicamentos do SNC comercializados teñen de 
media 2.12 aceptores de enlaces de hidróxeno (No) e 1.5 doadores de enlaces de hidróxeno 
(nOHNH) (Pajouhesh e Lenz 2005). GP e ASP teñen un alto número de ámbolos dous pa-
rámetros (10 e 11 No e 5 e 4 nOHNH, respectivamente). A flexibilidade da molécula mídese 
polo parámetro Nrotb. Os medicamentos que actúan no SNC teñen menos enlaces xiratorios 
que outras clases de medicamentos. GP e ASP teñen seis enlaces xiratorios nas súas molé-
culas. A maioría dos compostos de acción central teñen un reconto de enlaces xiratorios de 
cinco ou menos (Leeson e Davis 2004).

Táboa 1. Predición de parámetros do GP e ASP, e dos fármacos antialzhéimer e antiparkinsonianos máis utilizados.

Compostos miLogP TPSA PM No nOHNH Nrotb MV Violacións

Genipósido -1.53 155.15 388.37 10 5 6 331.54 0

Asperulósido -2.65 161.22 414.36 11 4 6 340.68 1

EA

Memantina 2.77 26.02 179.31 1 2 0 191.67 0

Galantamina 1.54 41.93 287.36 4 1 1 268.19 0

Donepezilo 4.10 38.78 379.50 4 0 6 367.89 0

Rivastigmina 2.28 32.78 250.34 4 0 5 254.01 0

EP

Levodopa -2.20 103.78 197.19 5 5 3 172 0

Selexilina 2.64 3.24 187.29 1 0 4 202.64 0

Rasaxilina 2.10 12.3 171.24 1 1 2 175.10 0

Safinamida 2.91 64.36 302.35 4 3 7 279.04 0

Pramipexol 2.09 50.94 211.33 3 3 3 200.85 0

Bromocriptina 3.60 118.21 654.61 10 3 5 546.41 1

Lisurida 3.16 51.37 338.45 5 2 3 326.25 0

Pergolida 3.97 19.03 314.50 2 1 4 306.67 0

Apomorfina 2.89 43.69 267.33 3 2 0 246.38 0

Tolcapona 2.99 103.35 273.24 6 2 3 230.37 0

Entacapona 1.64 130.38 305.29 8 2 5 266.18 0

Opicapona 2.39 150.66 413.17 10 2 3 304.03 0

miLogP – expresado como o logaritmo do coeficiente de repartición octanol/auga. TPSA – superficie polar topo-
lóxica (Å2). PM – peso molecular. No – Aceptores de ligazóns de hidróxeno. nOHNH Número de doadores de 
ligazóns de hidróxeno. Nrotb – número de enlaces xiratorios. MV– volume molecular. Violacións - O número de 
violacións da regra de cinco de Lipinski. Os parámetros marcados en vermello considéranse malos para un medica-
mento. E os marcados en verde considéranse boas características para os medicamentos.
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Tendo en conta as predicións realizadas, pódese deducir que o GP e o ASP non atravesan 
a BHE por simple difusión pasiva. No entanto, tanto o GP como o ASP teñen actividade no 
SNC, polo tanto teñen que utilizar un sistema de transporte activo para acceder a el. Estase a 
avaliar que tipo de transporte pode ser.
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Existen diversos tipos de envases alimentarios que se usan tanto para preservar e garantir a 
calidade do alimento como para facilitar o seu procesamento e manter as súas propiedades 
hixiénicas e nutricionais. Para iso, úsase una gran variedade de materiais como é o papel e o 
cartón.

Estes materiais de contacto alimentario (MCA), deben ser seguros dende o punto de vista 
alimentario. Pero é ben sabido que poden conter compostos engadidos intencionadamente ou 
ben non engadidos intencionadamente como é o caso dos NIAS (Substancias Non Engadidas 
Intencionadamente), que se poden formar durante a produción destes MCA, por degradación 
dos compostos presentes ou residuos de produtos de reacción. Ambos poden migrar ao ali-
mento e ser inxeridos a través da dieta, polo que a exposición a estes compostos pode supoñer 
un risco para a saúde humana. É, porén, que o seu estudo é necesario, e a súa presenza debe 
ser controlada e vixiada para poder velar e garantir unha seguridade alimentaria.

Certos compostos, como substancias alquílicas per- e polifluoradas, comunmente coñe-
cidas como PFAS, engádense a este tipo de materiais (papel e cartón principalmente) para do-
talos de propiedades hidrofóbicas, conferíndolle un carácter antiadherente e alta resistencia 
á graxa e á humidade. Estas substancias posúen na súa cadea alquílica, total ou parcialmente 
átomos de flúor en lugar de hidróxeno, e é este enlace carbono-flúor o que provoca que sexan 
compostos moi estables e altamente persistentes e acumulativos, o que os fai altamente resis-
tentes á degradación biolóxica.

Este enlace característico prové de resistencia ás altas temperaturas, polo que materiais 
que conteñen este tipo de compostos son habituais en envases de comida rápida, envases 
para microondas, e encóntranse con frecuencia en bolsas de flocos de millo pero tamén en 
formas para facer madalenas. Diversos tipos de PFAS foron identificados neste tipo de en-
vases con base de papel: Ácidos perfluoroalcano carboxílicos (PFCA), ácidos perfluoroalcano 
sulfónicos (PFSA) e en niveles máis altos alcohois de telómeros polifluorados (FTOH).

Ao estar presentes no material en contacto directo co alimento, a migración destes com-
postos pode ocorrer. Este fenómeno pode estar afectado por varias condicións como é o 
tempo e a temperatura de contacto, o contido graxo e de sal do propio alimento, o pH ou 
o número de usos do propio material. Na avaliación da súa migración, a técnica máis em-
pregada acostuma ser a cromatografía líquida de alta resolución acoplada a espectrometría de 
masas (LC-MS) tanto para a súa identificación como a súa análise.

En base a estudos observados de toxicocinética e concentracións observadas no sangue 
humano, a Autoridade Europea de Seguridade Alimentaria (EFSA) decidiu realizar no 
ano 2020 unha avaliación de catro PFAS: PFOA (ácido perfluooctanoico), PFNA (ácido 
perfluorononanoico), PFHxS (ácido perfluorohexano sulfónico) e PFOS (ácido perfluoroctano 
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sulfónico). Dado que a acumulación ao longo do tempo é importante, estableceuse unha 
inxesta semanal tolerable (TWI) de 4.4 ng/kg pc por semana.

Posto que a migración pode contribuír á exposición dietética aos PFAS, sería recomen-
dable considerar a realización de máis estudos no futuro, tanto dos propios materiais de con-
tacto alimentario como en mostras reais ou simulantes alimentarios.
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Aínda que o programa de vacinación contra a COVID-19 continúe a desenvolverse, a difi-
cultade de acceso á vacina en países con menos recursos [1], a reticencia á vacinación [2], a 
diminución da inmunidade co tempo [3] e a aparición de novas variantes e/ou novos virus [4, 
5, 6] salientan a necesidade de buscar opcións de tratamento farmacolóxico eficaces, baratas 
e amplamente dispoñibles [7]. Por iso, a estratexia de reposicionamento de fármacos eríxese 
como unha alternativa clave, especialmente se estes xa foron aprobados para outras indica-
cións e teñen perfís de seguridade ben establecidos [8]. 

Varios estudos suxeriran que os antidepresivos inhibidores selectivos da recaptación da 
serotonina (ISRS) poderían ter un efecto beneficioso na evolución da COVID-19 [9, 10] e, 
para aumentar evidencia sobre o tema, levamos a cabo un estudo para valorar o impacto 
do tratamento previo con ISRS sobre a severidade da COVID-19 (risco de hospitalización, 
ingreso en UCI e mortalidade). Como obxectivos secundarios, valoramos a súa influencia na 
susceptibilidade ao SARS-CoV-2 e na progresión a COVID-19 severo.

Para acadar estes obxectivos, realizamos un estudo de casos e controis de base poboa-
cional, en Galicia. Para valorar o risco de (1) hospitalización, (2) ingreso en UCI e (3) mor-
talidade, os casos foron todos os pacientes con PCR+ e (1) hospitalizados, (2) ingresados en 
UCI e (3) falecidos por COVID-19 no ano 2020. Seleccionáronse 20 controis (sen PCR+) por 
cada caso. Para avaliar (4) a susceptibilidade ao virus, consideráronse casos todos os pacientes 
con PCR+ (hospitalizados e non hospitalizados); como controis incluíronse os mesmos que 
nos modelos anteriores. Para avaliar (5) a progresión a COVID-19 severo, incluíronse todos 
os casos ingresados por COVID-19 con PCR+ no ano 2020 e, como controis, os pacientes con 
PCR+ non hospitalizados. A información foi extraída de historias clínicas electrónicas. Os 
cocientes de probabilidade (odds ratio) axustados (aOR) e os IC95% estimáronse mediante 
modelos mixtos lineais xeneralizados.

Recompilamos datos de 86 602 suxeitos: 3060 casos, 26 757 casos non hospitalizados e 56 
785 controis (ver Figura 1). 
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Fig. 1 Deseño de casos e controis baseado en múltiples poboacións

O citalopram mostrou efecto protector estatisticamente significativo para (1) risco de 
hospitalización (aOR=0.70; 95% CI 0.49-0.99, p=0.049) e para (5) progresión a COVID-19 
severo (aOR=0.64; 95% CI 0.43-0.96, p=0.032). Tamén mostrou un suxestivo, aínda que non 
estatisticamente significativo, efecto protector para (2) ingreso en UCI (ningún suxeito a tra-
tamento con citalopram requiriu ingreso en UCI) e (3) mortalidade (aOR=0.43; 95% CI 0.17-
1.13, p=0.087).

Que nós saibamos, este é o primeiro estudo con real world data que avalía conxuntamente 
datos do efecto dos principais ISRS sobre o risco de hospitalización, ingreso en UCI, morta-
lidade, susceptibilidade e progresión a COVID-19 severo, permitindo identificar o papel que 
xogan cada un dos ISRS no curso clínico da enfermidade.

Os resultados obtidos neste estudo indican que o citalopram podería previr hospitali-
zacións, ingresos en UCI e falecementos debido, fundamentalmente, á diminución da pro-
gresión a estadios graves da COVID-19, polo que podemos pensar que este ISRS podería ser 
un fármaco candidato a ser reposicionado como terapia preventiva para diminuír o risco de 
evolución de pacientes COVID-19 a estadios graves.
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