¢c t R §$ 0§ E C€C ONGRE S O S

Santiago de Compostela III Encontro
20 de outubro de 2022 Galego da Mocidade
: Investigadora
Libro de resumos en Ciencias
Farmacéuticas

EpICION A CARGO DE

M? de los Reyes Laguna Francia
Raquel Sendo6n Garcia
Trinidad de Miguel Bouzas

UNIVERSIDADE DE SANTIAGO DE COMPOSTELA



IIT Encontro Galego da Mocidade
Investigadora en Ciencias Farmacéuticas
Santiago de Compostela,

20 de outubro de 2022
LIBRO DE RESUMOS



CURSOS E CONGRESOS DA
UNIVERSIDADE DE SANTIAGO DE COMPOSTELA
N.2 273



IIT Encontro Galego da Mocidade
Investigadora en Ciencias Farmacéuticas

Santiago de Compostela,
20 de outubro de 2022

LIBRO DE RESUMOS

EDICION A CARGO DE
Mz de los Reyes Laguna Francia

Raquel Sendén Garcia

Trinidad de Miguel Bouzas

2024

UNIVERSIDADE DE SANTIAGO DE COMPOSTELA



©0cl0

Esta obra atdpase baixo unha licenza internacional Creative Commons BY-NC-ND
4.0. Calquera forma de reproducion, distribucion, comunicacion publica ou
transformacion desta obra non incluida na licenza Creative Commons BY-NC-ND
4.0 s6 pode ser realizada coa autorizacidn expresa dos titulares, salvo excepcion
prevista pola lei. Pode acceder Vde. ao texto completo da licenza nesta ligazén:
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.gl

© Universidade de Santiago de Compostela, 2024

Maqueta
Alberto R. Rodriguez Pérez
Fundacién USC. Servizo de Reprografia, Edicién e Impresion Dixital

Edita
Ediciéns USC
Campus Vida
15782 Santiago de Compostela
www.usc.gal/publicacions

DOI: https://dx.doi.org/10.15304/9788410142251


https://www.usc.gal/gl/servizos/area/edicions-usc
https://www.usc.gal/gl/servizos/area/edicions-usc

-
Il Encontro Galego da Mocidade Investigadora en Ciencias Farmaceuticas

lll Encontro Galego da | 20 de outubro
Mocidade Investigadora | Facultade de Farmacia
en Ciencias Farmacéuticas | Santiago de Compostela

Organiza:

S C FACULTADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE

DE SANTIAGO
COMISTONS

DE COMPOSTELA

NORMALIZACION
LINGUISTICA

Mais informacién e rexistro
.

ETE R ]

Presentacion de resumos: ata 30 de setembro
Comunicacioén de aceptacion : 7 de outubro






Indice

DESENVOLVEMENTO VIA UGI DE NOVOS LIGANDOS INDOLICOS COMO
MODULADORES ALOSTERICOS DO RECEPTOR DE ADENOSINA A2B: UNHA

NOVA APROXIMACION PARA O TRATAMENTO DO CANCRO. ... ceeeereeeeeeseeeseeeeseeeeeenas 11
Antonio Andtjar, Jhonny Azuaje, Maria I Loza, José Brea e Eddy Sotelo

AVALIACION DA ACTIVIDADE ANTITUMORAL DOS EXTRACTOS OBTIDOS
DE ULEX GALLII PLANCH., PLANTA AUTOCTONA DE GALICIA ..o 13
Lucia Bada, Elias Quezada, Dolores Vifia

IMPLANTES INTRAVITREOS DE PLGA CARGADOS CON DEXAMETASONA
FABRICADOS MEDIANTE ESPUMADQO SUPERCRITICO ..o veseeeeenas 14
Carlos Bendicho Lavilla, Seoane Viafio Iria, Santos Rosales Victor, Victoria Diaz Tomé, Maria
Carracedo Pérez, Asteria Luzardo Alvarez, Carlos A Garcia Gonzdlez e Francisco ] Otero

Espinar

IMPLANTES HEXAGONAIS LIQUIDO-CRISTALINOS LIPIDICOS PARA A

LIBERACION CONTROLADA DE BEVACIZUMAB EN ENFERMIDADES OCULARES....... 15
Guillermo Blanco Ferndndez, Bdrbara Blanco Ferndndez, Francisco Fraga Lépez, Bruno

Dacufia Marifio, Anxo Ferndndez Ferreiro e Francisco Javier Otero Espinar

EXPLORACION DOS MECANISMOS DE INHIBICION DA
MONOAMINOOXIDASE POR HIBRIDOS CUMARINA-PROPARXILAMINA.......ovvercrvermmnene 16
Aitor Carneiro, Fernanda Borges, Eugenio Uriarte e Maria J. Matos

SINALIZACION ESPAZOTEMPORAL E LOCALIZACION DO RECEPTOR

DE FRACTALINA CX,CR1 E AS SUAS VARIANTES XENETICAS NATURAIS

ASOCIADAS A ENFERMIDADE CX,CR1-V2491/T280M E CX,CR1-A55T.......coeovmrrrrrrrnrrrnnen. 17
Alba Paz, Andrea G. Silva, Pablo Blizquez, Rocio A. de la Fuente, Andrea G. Izquierdo,

Michelle Halls, Maridn Castro

DESENO E CARACTERIZACION DE MICROPARTICULAS POLIMERICAS
INTRAVITREAS CARGADAS CON VITAMINA BI2 ..oiuieieeeeeeeeeseeeeeeeeeseseseseesseeseseesesssseesesens 19
Ivdn Cores Rodriguez, Carlos Bendicho Lavilla, Victoria Diaz Tomé, Asteria Luzardo Alvarez

e Francisco Javier Otero Espinar

USO DE PARTICULAS LIPIDICAS NANOESTRUTURADAS DE

HIDROXOCOBALAMINA PARA O TRATAMENTO DO DEFICIT DE

COBALAMINA C A NIVEL OCULAR ..ttt te e sae e ste s s se s s e s e s ssa st essenaenan 21
Selene Cuello Rodriguez, Imelda Lecoeuche, Victoria Diaz Tomé, Carlos Bendicho Lavilla,

Francisco ]. Otero Espinar

COLIRIO COMBINADO ANTIFUNXICO PARA O TRATAMENTO DA

QUERATITE FUNXICA ....oosiveeveeeteestee st ssss st sasssas s s sassss s ssssssssass s sssssssnssens 24
Victoria Diaz Tomé, Garcia Otero, Xurxo, Varela Ferndndez, Rubén, Llovo Taboada, José,

Garcia Barcia, Miguel, Ferndndez Ferreiro, Anxo, Otero Espinar, Francisco J.

ESTRATEXIA MULTICOMPONENTE NO DESCUBRIMENTO DE

ANTAGONISTAS CB, CON SELECTIVIDADE PERIFERICA PARA O

TRATAMENTO DA OBESIDADE ......ooiiiincnecneeieiee e ssse s ssese e nssssesessesensenns 25
Aitor Garcia-Rey, Jhonny Azuaje, Nora Piay, Xerardo Garcia-Mera, José Brea, M. Isabel Loza,

e Eddy Sotelo

III Encontro Galego da Mocidade Investigadora en Ciencias Farmacéuticas | 7



DERIVADOS PIRIMIDINICOS N-SUBSTUIDOS COMO ANTAGONISTAS DE A2B

E LIGANDOS DUAIS A2B/A2A PARA O TRATAMENTO DO CANCRO ......ovevereveeererererenne 26
L. Gonzilez-Pico, H. Fojo, R. Prieto-Diaz, ]. Azuaje, M. Majellaro, X. Garcia-Mera, ]. Brea, M.

I Loza, H. Gutiérrez de Terdn, A. H. Tay, A. Lundqvist

HIBRIDOS CUMARINA-RILUZOL COMA POTENCIAIS AXENTES
FARMACOLOXICOS EN ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA.......ooviviieeeeeeseeseseesen 28
Sela Gonzdlez—Domz’nguez, Aitor Carneiro, Fernanda Borges, Eugenio Uriarte, Maria J. Matos

ANALISE DA CAPACIDADE ANTICALCIFICANTE DAS MOLECULAS DE
INOSITOL FOSFORILADO O ..ottt ese et et sssestesseeseensessesssensesssessensensesssensessesseens 29
Iria Gonzdlez Vdzquez, Ricardo Villa-Bellosta

IMPLANTES DE METILCELULOSA E HIDROXIAPATITA CARGADOS CON
VANCOMICINA CON APLICACION EN PATOLOXIA OSEA..........coovvmrrrrrrrmessssssssssssiinisinsinsees 31
Ana Iglesias-Mejuto, Carlos A. Garcia-Gonzilez

CARACTERIZACION DE TENSIOACTIVOS GEMINI EN MONOCAPAS

DE LANGMUIR NA PROCURA DE NOVOS SISTEMAS VESICULARES DE

LIBERACION DE FARMAGCOS......coreeeuermneeessesmessessssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssmsessssssssmsesssssssnnns 33
Andrea Insua Ramos, Emilio V. Lage, Vicente Dominguez Arca, Marta S. Maestu, Gerardo

Prieto, Matilde Casas

CARACTERIZACION DAS CANLES DE CALCIO DEPENDENTES DE VOLTAXE
NA DIFERENCIACION NEURONAL DA LINA CELULAR INMORTALIZADA F11 ............. 36
Daniel Lopez Ferndndez

RECUPERACION DE COMPOSTOS BIOACTIVOS A PARTIR DE SUBPRODUTOS

DE FROITAS MEDIANTE TECNOLOXIAS SOSTIBLES .....ouvuveeeeeeeeeeeeeeeeeseveeeeseeesesesseereseesnenas 38
Sandra Marifio-Cortegoso, Ana Rodriguez Bernaldo de Quirds, Raquel Sendon, Letricia
Barbosa-Pereira

DESCIFRANDO O IMPACTO DA OBESIDADE NO ENVELLECEMENTO A

TRAVES DA MODIFICACION DO ARN A-TO cuueevrererererernssasessssssssssssesesssssssssasassssssnsses 39
David Martinez-Delgado, Alejandro Fuentes-Iglesias, Celia Fernandez-Rial, Tiago Moreira,

Vera Garcia-Outeiral, Adriana Escudero, Cristina Ameneiro, Santiago Rodriguez-Castro,

Helena Covelo-Molares, Miguel Fidalgo

DESCIFRANDO AS IMPLICACIONS DA OBESIDADE E DO ENVELLECEMENTO

NO REXUVENECEMENTO CELULAR ....ccocemtiiritcinireceteineeietseseseiesseesesessesesesesseesesessesesesenseas 40
Tiago Moreira, David Martinez-Delgado, Celia Rial, Vera Garcia-Outeiral, Adriana Escudero,
Cristina Ameneiro, Alejandro Fuentes-Iglesias, Santiago Rodriguez-Castro, Helena Covelo-
Molares, e Miguel Fidalgo

ESTUDO DUN CICLOPEPTIDO PARA O DESENO RACIONAL DE NOVOS
MATERIAIS 2D BIOCOMPATIBEIS.........orvvririrniirnesisssisssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 41
Lucia Méndez, Sandra Diaz, Dr. Ignacio Insua, e Prof. Javier Montenegro

EXPLORACION DE INTERACCIONS NON ORTOSTERICAS CUNHA SERIE DE
ANTAGONISTAS A3 POTENTES E SELECTIVOS ...ttt nnnens 42
Dario MiraEnda-Pastoriza, Rodrigo Bernardez, Jhonny Azuaje, Rubén Prieto-Diaz, Maria
Majellaro, Aitor Garcia-Rey, Ana Mallo-Abreu, Claudia Gioé-Gallo, Alejandro Gonzdlez, José

Brea, M. Isabel Loza, Maria Majellaro, Xerardo Garcia-Mera, Hugo Gutiérrez-de-Terdn, e Eddy
Sotelo

DESENVOLVEMENTO DE NOVOS LIGANDOS ANALOGOS DO RIMONABANT

PARA O TRATAMENTO DA OBESIDADE ...ttt ssesseseesesessesennessenas 44
Sandra Ortigueira-Noya, Jhonny Azuaje, Maria Majellaro, Rubén Prieto-Diaz, Diego Trifianes,
Jacobo Soildn, Nora Piay, José Brea, Maria 1. Loza, Alessandra Contino, Angela Stefanachi,

Xerardo Garcia-Mera, e Eddy Sotelo

8 | III Encontro Galego da Mocidade Investigadora en Ciencias Farmacéuticas



EFECTOS DO NITROPRUSIATO DE SODIO EN CELULAS DE ENDOTELIO

VASCULAR CEREBRAL SOMETIDAS A DEPLECION DE OXIXENO E GLUCOSA

E POSTERIOR REOXIXENACION ....oeeeeteeeeeeeeteeeseeeseesesesseseessessessssessesssesssesssasessssssasess s seseesssnas 46
Aitor Picos, Nuria Seoane, Manuel Campos-Toimil, Dolores Vifia

IDENTIFICACION DE ANTAGONISTAS A1AR POTENTES E SELECTIVOS

GRAZAS A UN UNICO GRUPO METILO c.oeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseseesesesesesseeesesesssssssasesesesesesssenas 47
Carlos Rodriguez-Garcia, Cristina Val, Rubén Prieto-Diaz, Jhonny Azuaje, Maria Majellaro,
Alejandro Diaz, José Brea, M. Isabel Loza, Marialessandra Contino, Angela Stefanachi, Xerardo
Garcia-Mera, Hugo Gutiérrez-de-Terdn, e Eddy Sotelo

IDENTIFICACION DE NOVOS INHIBIDORES DO RECEPTOR DE COLAXENO

GPVI MEDIANTE UN ENSAIO FENOTIPICO ..o e reeesesessesssssssssss s sessenas 48
Francisco José Rodriguez del Rio, Sara Troitifio, Irene Izquierdo, Gema Prieto da Cufia, Nuria
Gomez-Romero, Lidia Hermida-Nogueira, Eduardo Dominguez, Maria 1. Loza, Angel Garcia

O NITROPRUSIATO SODICO PROTEXE A BARREIRA HEMATOENCEFALICA

FRONTE A INFLAMAGCION .....ooiiotrreecnereesessessssssssessessssssesssssssssssssssssssssessssssessssssesssssssosssssnesssssnsnses 50
Nuria Seoane, Aitor Picos, Martina Schmidt, Dolores Vifia, Amalia M Dolga e Manuel
Campos-Toimil

USO DE FERRAMENTAS IN SILICO PARA AVALIAR O XENIPOSIDO E
ASPERULOSIDO COMO POTENCIAIS FARMAGCOS .....oooeeeeeeeeeseeeeeeeeseeeeseeeeeseeesees e seeseees 51
Mariana Uczay, Patricia Pereira, e José A. Fontenla

ESTAN PRESENTES OS COMPOSTOS ALQUILICOS PER- E POLIFLUORADOS
NOS ENVASES ALIMENTARIOS DE PAPEL E CARTONZ ......covmrruueerieimesesessseeessseesesesessssesesens 54
Patricia Vizquez Loureiro, Ana Rodriguez Bernaldo de Quirds, e Raquel Sendén

EFECTO DO CITALOPRAM SOBRE A SEVERIDADE DA COVID-19 ... 56
Irene Visos, Maruxa Zapata, Maria Pifieiro, Adolfo Figueiras e Angel Salgado

III Encontro Galego da Mocidade Investigadora en Ciencias Farmacéuticas | 9






DESENVOLVEMENTO VIA UGI DE NOVOS LIGANDOS
INDOLICOS COMO MODULADORES ALOSTERICOS
DO RECEPTOR DE ADENOSINA A2B: UNHA NOVA
APROXIMACION PARA O TRATAMENTO DO CANCRO

Antonio Anddjar %, Thonny Azuaje 2, Maria I Loza 3, José Brea * e Eddy Sotelo"?2

1. Departamento de Quimica Orgdnica, Facultade de Farmacia, Universidade de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, Espana.
2. Centro de Investigacion en Quimica Biol6xica e Materiais Moleculares (CIQUS), Universidade de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, Espana.
3. Centro de Investigacion en Enfermidades Metabdlicas (CIMUS), Universidade de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, Esparia.

antonioandujar.arias@usc.gal

Os recentes avances no campo dos moduladores alostéricos para os receptores acoplados a
proteinas G (GPCRs) esta a revolucionar o descubrimento e desenvolvemento de novos far-
macos.! Mentres que a gran maioria dos farmacos comercializados se unen 6 sitio ortostérico,
os moduladores alostéricos fano unindose a un sitio topograficamente diferente. A investi-
gacion dos sitios alostéricos dos GPCRs preséntase como unha estratexia novidosa e exitosa
para a identificacién de ligandos altamente selectivos con aplicacion terapéutica na abordaxe
das enfermidades que non puideron ser tratadas anteriormente debido 4 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 As. Pola contra, a
identificacion de ligandos alostéricos Azs e o estudo das stias potenciais vantaxes terapéuticas
permanece ata o de agora case inexplorado.

A activacion do receptor A2s promove a progresién do cancro estimulando a proliferacién
das células cancerosas, anxioxénese e metdstase. Ademais, estimula a progresion da patoloxia
modulando a capacidade do sistema inmune para se defender. Debido ao mais que evidente
papel crucial do receptor Azs no cancro,” os moduladores alostéricos negativos dese receptor
preséntanse polo tanto como unha novidosa estratexia na inmunoterapia desta patoloxia.’
Preséntase asi o desenlo, sintese e avaliacién farmacoldxica de derivados 3-substituidos (Figura
1) como moduladores alostéricos Azs.

<O
Rz HN-Rs; X
oS
P|l P =l
R1 NH N-R —N\_/ﬁ—

Figura 1. Estrutura xeral dos derivados sintetizados neste proxecto.
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References:
[1] Christopoulos, A. Mol. Pharmacol., 2014, 86, 463-478.
[2] Mittal D, Sinha D, Barkauskas D, Young A, et al. Cancer Research. 2016, 76, 4372-4382.
[3] Trincavelli ML, Giacomelli C, Daniele S, Taliani S, et al. Biochimica et Biophysica Acta. 2014, 1840, 1194-120.
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AVALIACION DA ACTIVIDADE ANTITUMORAL
DOS EXTRACTOS OBTIDOS DE ULEX GALLII
PLANCH., PLANTA AUTOCTONA DE GALICIA

Lucia Bada'?, Elias Quezada®, Dolores Vifial?

1. CD-Pharma, Centro de Investigacion en Medicina Molecular e Enfermidades Cronicas (CiMUS), Universidade de Santiago de Compostela.
2. Departamento de Farmacoloxia, Farmacia e Tecnoloxia Farmacéutica, Facultade de Farmacia, Universidade de Santiago de Compostela.
3 Departamento de Quimica Orgdnica, Facultade de Farmacia, Universidade de Santiago de Compostela.
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Ulex gallii Planch. (“toxo femia”) é un arbusto pertencente a familia Fabaceae. As plantas do
xénero Ulex utilizdronse na medicina popular durante décadas, debido s stias propiedades
antiinflamatorias, hipotensoras e antisépticas. Con todo, existen poucos datos fitoquimicos
e farmacoloxicos 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 fraccionaronse en Sephadex LH-20,
obtendo 21 fracciéns: UgH1,2.3,3.1-3.6 e 4, UgD1-8 e UgM1-4. UgD3-8 foron seleccionados
por reducir significativamente a viabilidade das lifias de neuroblastoma (SH-SY5Y) e de glio-
blastoma (U373-MG e U87-MG) e mostrar baixa toxicidade na lifia 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 fixoo na fase G2/M. En U87-MG, todas as fracciéns (UgD3-8) detiveron o
ciclo na fase S e en U373-MG, UgD5 detivoo na fase G1. O tratamento das tres lifias celulares
coas fraccions UgD3-8 produciu a fragmentacion e a condensacion de cromatina dos nticleos,
e a desorganizacion dos filamentos de actina caracteristica da apoptose, proceso que foi con-
firmado mediante a analise por tinguidura de 7-AAD/anexina-V-FLUOS. O incremento na
expresion de caspase-3 independente de especies reactivas de oxixeno (EROs) producido por
UgD?7 nas células SH-SY5Y e U87-MG poderia suxerir que o proceso apoptético observado,
estaria mediado pola via extrinseca da apoptose. Ademais, en U87-MG, o tratamento con
UgD?7 produciu un incremento significativo da expresion de p53 que activa a via apoptotica.
Os resultados da composicién das fracciéns analizadas por UHPLC-ESI-TOF, revelaron a
presenza de varios compostos con propiedades anticancerixenas que poderian xustificar os
efectos observados nos estudos.

Agradecementos: Este traballo foi financiado pola Conselleria de Educacion, Universidade e
Formacion 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
a Deputacion da Coruia pola bolsa de investigacion (BIND-CS/2020).

Referencias:
[1] Catal4, J. A. L., Tesis Doctoral., 2009.
[2] Blanco, E., Macia, M. J., Morales, R., J. Ethnopharmacol., 1999, 65(2), 113-124.
[3] Spinola, V., Llorent-Martinez, E. J., Gouveia-Figueira, S., & Castilho, P. C., Ind Crops Prod., 2016, 90, 9-27.

III Encontro Galego da Mocidade Investigadora en Ciencias Farmacéuticas | 13


mailto:lucia.bada@rai.usc.gal

IMPLANTES INTRAVITREOS DE PLGA
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WCIN 1AX, UK.
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A dexametasona (DEX) ¢ un corticosteroide potente que acttia como agonista dos receptores
de glicocorticoides. Un dos seus usos ¢ o tratamento de enfermidades que cursan con infla-
macion no segmento posterior do ollo. Isto realizase mediante unha inxeccion intravitrea,
a cal presenta certas complicacidns asociadas ao propio método que é moi invasivo para o
paciente. Por outra banda, a DEX presenta unha curta vida media no humor vitreo. Todo isto
expon a necesidade de desenvolver un sistema de liberacion controlada que mantefia o nivel
de fairmaco no humor vitreo durante mdis tempo reducindo o nimero de administraciéns.

Actualmente, comercializase un implante polimérico biodegradable, Ozurdex® (Allergan,
Inc., Irvine, CA), que estd composto de acido poli(lactico-co-glicdlico) (PLGA) e 0,7 mg de
DEX e que presenta unha liberacién de DEX de aproximadamente 6 meses. A sia adminis-
tracion realizase mediante inxeccidn intravitrea cunha xiringa de 22 gauge e estd indicado en
edema macular diabético, edema macular tras oclusioén venosa retiniana e uveite non infec-
ciosa [1].

Normalmente, estes implantes fabricanse mediante técnicas que utilizan calor ou disol-
ventes organicos que pode degradar ou deixar residuos na formulacién final. Por iso, neste
traballo proponse unha alternativa mediante o desefio e preparacion de implantes intravitreos
biodegradables de acido poli(lactico-co-glicélico) (PLGA) cargados con DEX mediante o uso
da tecnoloxia de espumado con CO, supercritico [2], que presenta como vantaxes a fabri-
cacion de implantes en ausencia de disolventes organicos e a baixas temperaturas.

Para a fabricacion dos implantes realizouse unha mestura da DEX en po e varios tipos de
PLGA e introduciuse nun molde desefiado e impreso en 3D coas dimensiéns do implante
final. A continuacidn, procesouse mediante a técnica de espumado supercritico nun sistema
composto dun autoclave de altas presions e avaliouse a influencia da velocidade de despresu-
rizacién na morfoloxia final e no perfil de cesién dos implantes obtidos.

Como conclusién, desefidronse e prepararonse implantes de DEX coa técnica de espumado
supercritico que evita o uso de disolventes organicos, ten altos rendementos de carga e ten a
capacidade de modificar a liberacién do farmaco dos implantes.

Referencias:
[1] CIMA. Ficha técnica Ozurdex 700 microgramos implante intravitreo 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, Magarifios B, Starbird R, Suarez-Gonzalez ], Farifia 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.
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BEVACIZUMAB EN ENFERMIDADES OCULARES

Guillermo Blanco Ferndndez,' Barbara Blanco Fernandez,? Francisco Fraga Lopez,®
Bruno Dacuiia Marifo,* Anxo Fernandez Ferreiro® e Francisco Javier Otero Espinar'
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5. Departamento de Farmacia, Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (SERGAS), Santiago de Compostela.

guillermo.blanco.fernandez@rai.usc.gal

A dexeneracion macular asociada 4 idade (DMAE) neovascular e a retinopatia diabética (RD)
proliferativa son causa provocadas polo factor de crecemento endotelial vascular (VEGF)
(1,2). Entre os tratamentos destas ddas patoloxias estd a inxeccion intravitrea dun anticorpo
antiVEGE, empregada de xeito mensual para atrasar/frear o avance. Este tratamento leva
asociadas molestias pola inxeccion, risco de desenvolvemento de patoloxias asociadas como
infeccions asi como falta de adherencia 6 tratamento. Desenvolvéronse e caracterizaronse
implantes liotrépicos liquido-cristalinos (LLCs) lipidicos para a liberacién 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 (doazén).
Engadiuse Pluronic F127 4 solucién de Avastin nun bafio de xeo, quentaronse o GMO e a
solucion de anticorpo (45°C) e mesturaronse (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 maxima para extruir as formulacions (maquina universal de mate-
riais Shimadzu AGS-X, célula de carga de 1 kN). Despois caracterizaronse: microscopia po-
larizada (POM) (Nikon Optiphot-Pol), microscopia electrénica de varrido (SEM) (Zeiss Evo
LS 15) e a cantidade de anticorpo liberada por UPLC (Waters; columna Bioresolve; 280nm).
Finalmente fixose unha caracterizacién en profundidade das caracteristicas liquido- crista-
linas mediante raios X (difractémetro PANAlytical Empyrean, tubo de raios X de fonte selada
con 4nodo de Cu (\(Kal)=1,5406A)) e por DSC (calorimetria diferencial de varrido; DSC
TA) Obtivéronse implantes LLCs hexagonais homoxéneos e con liberaciéon prolongada de
bevacizumab.

Agradecementos: Ministerio de Ciencia e Innovaciéon (RTI12018-099597-B-100), CHUS
(Avastin 25mg/mL), Departamento de Edafoloxia e Quimica Agricola (microscopio
petrografico).
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and adherence among patients with diabetic retinopathy and age-related macular degeneration treated by
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EXPLORACION DOS MECANISMOS DE
INHIBICION DA MONOAMINOOXIDASE POR
HIBRIDOS CUMARINA-PROPARXILAMINA
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2. Departamento de Quimica Orgdnica, Facultade de Farmacia, Universidade de Santiago de Compostela, 15782 Santiago de Compostela, Spain.
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As monoaminooxidases (MAQOs) son unha ampla familia de enzimas metabdlicas que cata-
lizan a deaminacion oxidativa das aminas bioxenas. Dentro delas, existen duas isoformas —
MAO-A e MAO-B - que son responsables da degradacion de diferentes neurotransmisores no
sistema nervioso central. A presenza nestas enzimas da flavina adenina dinucléotido (FAD)
como coenzima, enlazada covalentemente a un residuo de cisteina, demostrou ser esencial
para o desenvolvemento da sta funcién. En relacion a isto, os compostos que contefien un
resto de proparxilamina teflen mostrado a stia capacidade para actuar coma inhibidores sui-
cidas, favorecendo a formacién dun aduto que inactiva a enzima de forma irreversible (Figura
1) [1]. Os farmacos rasaxilina e selexilina, ambos aprobados para o seu uso na clinica, son
exemplos representativos dunha estratexia de inhibicién baseada neste mecanismo.
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Figura 1. Mecanismo de inactivacion irreversible da MAO por derivados de proparxilamina [1].

Estudos previos do noso grupo concluiron que a introducién de diferentes grupos tipo
proparxilamina sobre o cofiecido esqueleto de cumarina pode dar lugar a potentes e selec-
tivos inhibidores da MAO-B [2]. Segundo os datos obtidos, a modificacion das posiciéns 3
ou 7 da cumarina con restos de proparxilamina favorece unha potente actividade fronte a
mencionada isoenzima. Curiosamente, o tipo de inhibicién que exercen estes derivados é
parcialmente reversible, en contraposicién co mecanismo totalmente irreversible que caberia
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 sintese destes compostos,
ademais dunha discusién sobre o interese deles para estudar a inhibicién da MAO dende o
punto de vista dunha estratexia baseada no mecanismo exposto.

Referencias:
[1] Kratky, M., Vu, Q. A., Stépénkové, S., Maruca, A., Silva, T. B., Ambroz, M., Pflégr, V., Rocca, R., Svrekovd, K.,
Alcaro, S., Borges, E.,, Vinsova, J., Bioorg. Chem. 2021, 116, 105301.
[2] Matos, M. J., Herrera Ibat4, D. M., Uriarte, E., Vifia, D., ChemMedChem 2020, 15 (6), 532-538.
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SINALIZACION ESPAZOTEMPORAL E LOCALIZACION
DO RECEPTOR DE FRACTALINA CX,CR1 E AS SUAS
VARIANTES XENETICAS NATURAIS ASOCIADAS A

ENFERMIDADE CX,CR1-V2491/T280M E CX,CR1-A55T
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Andrea G. Izquierdo,' Michelle Halls,> Marian Castro'
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O receptor de fractalina CX,CR1 ¢ un receptor ancorado 4 proteina G Gi/o' e é o tinico
receptor humano cofiecido para a quimiocina fractalina (CX,CL1). CX,CRI1 € un actor fun-
damental na inflamacién/inmunidade e na comunicacién neurona-microglia. Atoparonse
variantes de CX,CR1 de farmacoloxia non cofiecida, como CX ,CR1-Ala55Thr, asociadas 4
enfermidade da esquizofrenia®. O noso obxectivo é investigar a sinalizacién e o trafico de
CX,CRI e o das stias variantes xenéticas naturais CX,CR1-V2491/T280M e CX,CR1-A55T.

A fractalquina promoveu o recrutamento da beta-arrestina 1, a beta-arrestina 2 e a GRK2
por parte de CX,CR1 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 interaccién. A
variante do receptor CX,CR1-V2491/T280M amosou unha maior na captacion de arrestinas
e GRK2 (do 146% ao 220% do tipo natural). A variante CX,CR1-A55T, que se propuxo como
deficiente no ancoramento & proteina G, ainda conserva a capacidade de promover o recru-
tamento da beta-arrestina 2, ainda que cunha eficacia do 46% do receptor de tipo salvaxe. As
tres variantes do receptor traficaron dende a membrana plasmatica ata os compartimentos in-
tracelulares (endosomas temperans, tardios e de reciclaxe) trala estimulacion con fractalina,
con diferenzas cualitativas na localizacion celular avaliadas mediante microscopia confocal e
ensajos de proximidade baseados en BRET con marcadores especificos.

A fractalina provocou a sinalizacion de ERK1/2 mediada por CX,CR1 cunha cinética e
amplitude diferentes nos compartimentos citosolico e nuclear, avaliada por biosensores ba-
seados en FRET da actividade de ERK1/2. A activacién da ERK citosdlica e nuclear foi abolida
pola interrupcién da sinalizacién de Gi/o. Mentres que a sinalizacidn citosolica de ERK foi
abolida pola regulacién 4 baixa das beta-arrestinas, a sinalizacién nuclear foi s6 parcialmente
dependente das P-arrestinas. Ademais, a sinalizacién nuclear de ERK foi totalmente depen-
dente da funcién da dinamina, o que indica que se require a internalizacién do receptor, a
diferenza da actividade ERK citosdlica que foi totalmente independente da dinamina.

Os nosos resultados suxiren a existencia de diferentes sinalosomas que contribuian 4 sinali-
zacion compartimentada de ERK por parte de CX,CR1, con posibles consecuencias celulares
distintas. O compromiso alterado das estadas de sinalizacidén polas variantes xenéticas de
CX,CRI poderia ter implicaciéns na enfermidade.
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DESENO E CARACTERIZACION DE
MICROPARTICULAS POLIMERICAS INTRAVITREAS
CARGADAS CON VITAMINA B12
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A acidemia metilmalénica 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, prodicese un aumento de acido
metilmaldnico e homocisteina, mentres que os niveis de metionina diminuen.

A sintomatoloxia desta enfermidade é extensa, cursando con ataxia, déficit intelectual,
problemas de desenvolvemento, afectacidn renal, ocular, hematoldxica ou pulmonar entre
outras. A cbl-C limita a calidade de vida de quen a padece e sen tratamento é potencialmente
mortalll.

A estratexia terapéutica seguida ata 0 momento consiste na actuacion a diferentes puntos
da ruta metabdlica para corrixir esta problematica. Por unha parte, perséguese aumentar os
niveis de cobalamina intracelular para paliar a stia deficiente conversién en metabolitos ac-
tivos. Ademais, utilizase dcido f6lico para xerar un aumento da remetilacion, e betaina para
favorecer a conversion de homocisteina en metionina ..

A problematica que pretendemos resolver nesta investigacion ¢ 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 administracion ocular deste firmaco precisaria inxeccions intraoculares en
periodos reducidos de tempo, aumentando os riscos de infeccion pola sta invasividade, asi
como o custo dos tratamentos. Para iso, desefamos unha solucién microparticulada de libe-
racién prolongada a nivel intraocular.

Como polimero escollemos o PolyActive™, facendo unha andlise comparativa con outro
polimero amplamente usado, o PLGA. Co PolyActive™ pretendemos evitar o burst release,
unha liberacion de farmaco moi rdpida que se da nos primeiros intres da administracion.

A metodoloxia que seguimos para a elaboracién das microparticulas foi a da dobre
emulsion con evaporacién de disolvente. Para iso, xeramos unha primeira emulsion de signo
W/O mediante sonicacién cunha punta de ultraséns, utilizando diclorometano e o polimero
como fase oleosa, e una disolucién de HCB na acuosa. Esta emulsion vértese nunha solucién
acuosa con polivinil alcohol (PVA) (dobre emulsion W/O/W) e as particulas formadas
déixanse madurar axitacion ata que se evapora o disolvente organico. Posteriormente filtranse
e sécanse. Este método de dobre emulsién xera microcapsulas con grande esfericidade, onde
o farmaco queda completamente rodeado de polimero, con tamaiio variable dependendo das
condiciéns utilizadas.
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Para optimizar o proceso realizouse un desefio de experimentos (DoE) variando a can-
tidade de polimero, a amplitude dos ultraséns e a concentracién de tensioactivo. Como pa-
rametros indicadores da eficacia do proceso utilizamos a eficacia de encapsulacion, o rende-
mento de producién e a distribucion de tamaiios das microparticulas.

Observouse que para este método en concreto aplicado a HCB, apenas existe influencia
das condicidns externas sobre a eficacia de encapsulacion, que se mediu de forma indirecta.
Para levar a cabo este calculo desefiamos un método de determinacién de HCB utilizando
UPLC (cromatografia liquida de ultra alta eficacia).

A hidroxocobalamina e altamente hidrofilica, feito que dificulta a stia retencién no interior
da capsula polimérica no momento da xeracién da dobre emulsién. En cambio, si existe unha
diferenza notoria no rendemento de producién para diferentes condicidns experimentais.

A distribucién de tamafios variando as diferentes condiciéns, en tamano medio, sittase
entre 15 e 40 micrometros. Interésannos microparticulas 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 conclusion, desendronse e prepardronse microparticulas de HCB co polimero
PolyActive™ coa técnica de emulsion-evaporacion do solvente. Os préximos pasos do
estudo consistiran na caracterizacion fisicoquimica das particulas obtidas coa formulacién
optimizada resultante do DoEe. Ademais, estudarase a liberacién in vitro da HCB das
microparticulas.

Referencias:
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USO DE PARTICULAS LIPIDICAS NANOESTRUTURADAS
DE HIDROXOCOBALAMINA PARA O TRATAMENTO
DO DEFICIT DE COBALAMINA C A NIVEL OCULAR
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A deficiencia de cobalamina C (Cbl-C) é unha patoloxia no metabolismo da cobalamina.
Nesta enfermidade prodiicese un erro na conversion da vitamina B12 (obtida da dieta), 4s
stas duas formas metabolicamente activas, metilcobalamina e adenosilcobalamina. Isto d4
lugar a unha diminucién de metionina e a unha acumulacién de 4cido metilmalénico e ho-
mocisteina [1].

E unha enfermidade multisistémica, na que se poden desenvolver sintomas neuroldxicos,
hematol6xicos, renais, gastrointestinais, cardiacos e pulmonares. As alteracions oculares mais
comuns son a nivel da retina, nervio 6ptico e da visién posterior.

Na actualidade, o tratamento con vitamina B12 estd enfocado en paliar as anomalias me-
tabolicas, co obxectivo de aumentar a cobalamina intraocular e asi solucionar as actividades
enzimdticas deficientes. Este tratamento non é de todo eficaz, por iso se recorre 4 hidroxico-
balamina, forma activa hidroxilada da vitamina B12, que demostrou ser eficaz nesta pato-
loxia. O problema que presenta é que é incapaz de atravesar a cérnea e chegar ata a retina, por
iso proponemos utilizar unha formulacion topica oftdlmica composta por particulas lipidicas
nanoestruturadas (NLCs) que contefan a hidroxocobalamina [2,3].

Baseandose na investigacion de Varela-Fernandez et al [4] obtivéronse NLCs cargadas con
hidroxocobalamina mediante unha dobre emulsién/evaporacién de disolventes. A fase or-
ganica estd composta por unha mestura de lipidos s6lidos (MEG 55% (p/v)) e lipidos liquidos
(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 estd composta por 5 mg de hidroxocobalamina disolta
en 1 mL de poloxamer F-127 ao 15% (p/v). A primeira emulsién obtivose homoxeneizando
a fase acuosa coa fase organica a unha proporcién de 1:5 (v/v) por sonicacién. A segunda
emulsion obtivose ao engadir a primeira emulsién en 50 mL de PVA ao 1% (p/v), evapo-
randose o disolvente organico mediante sonicacion. Finalmente, a dobre emulsién someteuse
a axitacion magnética durante 3 horas.

As formulaciéns caracterizaronse por tamafio de particula, polidispersion (PDI) e po-
tencial ¢ mediante un Zetasier (Nano ZS de Malvem), de onde se obtivo un tamaiio inferior
a 300 nm, un PDI de arredor de 0,3 e un potencial ¢ entre -18,25+ 2,20. Tamén se estudou
a eficacia de encapsulacién para a concentracién de hidroxocobalamina elixida, obténdose
un valor de ata 0 88%. Realizouse unha andlise mediante microscopia dptica de transmision
(TEM), coa finalidade de obter resultados sobre o tamafio e morfoloxia das NLC, a cal con-
firmou unha poboacién uniforme de particulas esféricas e isométricas de tamafio ben de-
finido (<300 nm) (Figura 1).
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Mediante un pHimetro (Hanna) estudamos o pH das NLC a unha temperatura de
25+0,5°C, e obtivose un pH de 5,098+0,030 (aptas para a administracién debido a que o rango
de pH 6ptimo é de 4 a 8).

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

Figura 1: Micrograffas TEM de NLCs cargadas con hidroxocobalamina
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COLIRIO COMBINADO ANTIFUNXICO PARA O
TRATAMENTO DA QUERATITE FUNXICA
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2. Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela (SERGAS).

A queratite funxica (QF) é unha enfermidade grave de dificil tratamento que pode pro-
ducir perda de visién, 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) topicos isanse como terapia de primeira lifia, pero soamente existe
un fArmaco aceptado pola FDA e a EMA que incorpora NT, polo que existe un baleiro tera-
péutico oftdlmico para o VZ. Isto leva s servizos de farmacia hospitalaria 4 reformulacion
con vehiculos biocompatibles coa via ocular para a preparacién de colirios. Normalmente, o
uso destas preparacions comporta un tratamento intensivo debido 4 sta baixa permanencia
ocular, que pode provocar efectos secundarios por sobredosificacion e toxicidade. Baseado
nestes estudos, formulouse un novo tratamento, que consiste na combinacién dos dous an-
tifanxicos (1). A solubilidade de ambos os firmacos estudouse en presenza dunha ciclodex-
trina (HPBCD), mediante diagramas de solubilidade a través da formacién de complexos
de inclusién. Os complexos de inclusion caracterizdronse mediante resonancia magnética
nuclear (RMN). Para a elaboracion das formulaciéns, disolveuse un 40% (p/v) de HPPCD,
1% (p/v) de VZ e un 0.7% (p/v) de NT en auga MilliQ® ou en Liquifilm®. A solucién acuosa
engadiuselle un 0.4% (p/v) de hialuronato sédico. Estudouse a liberacion in vitro de ambos os
farmacos a partir das formulacions. A permeabilidade transcorneal dos firmacos foi estudada
mediante o uso de cérneas bovinas montadas en células de Franz. Neste aspecto, observouse
unha melloria do paso da NT en relacién 4 formulacién comercial Natacyn®. Realizaronse
estudos de irritacién ocular in ovo (HET-CAM) e ex vivo (BCOP). Ambos os ensaios demos-
traron que as novas formulaciéns non produciron irritaciéon ou modificacidons na transpa-
rencia ocular. A susceptibilidade antifiinxica foi testada mediante o método de difusion en
disco. Inoculdronse Candida albicans ATCC 9031, Candida albicans ATCC 90028, Aspergillus
fumigatus, Paelomices lilacinus e Fusarium solani. A inhibicién do crecemento finxico polo
VZ foi a mesma para todas as especies, mostrando unha eficacia superior para Paelomyces
lilacinus. A N'T mostrou unha maior inhibicién que Natacyn® debido 4 stia mellor difusién
a través do disco. As novas formulacions desenvolvidas presentan caracteristicas adecuadas
para o tratamento da QF, demostrando unha melloria na permeabilidade corneal, seguridade
e mellor eficacia fronte a especies funxicas.
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A regulacién do sistema endocannabinoide a través da modulacién dos receptores cannabinoides
(CBR e CB,R), supén un novo enfoque terapéutico para o tratamento de enfermidades (infla-
macién, obesidade ou diabetes).' Os CB R exprésanse nas terminaciéns nerviosas centrais e perifé-
ricas, mediando a liberacion de neurotransmisores e controlando diferentes funcions.! O bloqueo do
CB, R nos tecidos periféricos permite suprimir a inxesta de alimentos, aumentar o gasto enerxético e
reducir a lipoxénese.' Estas evidencias apoian a exploracién de antagonistas dos CB R como posibles
farmacos para tratar a diabetes, sindrome metabolica e dislipemias. O descubrimento de novos an-
tagonistas do CB R nos tecidos periféricos segue sendo un obxectivo moi desafiante.” Neste contexto
documentamos o descubrimento dunha familia de ligandos CB,R e CB_R potentes e selectivos de-
rivados da a-acilaminoamida (figura 1) empregando a reacciéon de Ugi. Ainda que encaixan dentro
do farmacéforo xeral dos ligandos CBR, modificaciéns da sta estrutura cambian o seu perfil de
selectividade. Tamén exploramos a derivatizacion estrutural para asegurar a selectividade periférica
sen unha reducion da afinidade ou da selectividade por subtipos.
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Figura 1. Reaccién de Ugi, estrutura e datos de unién dos ligandos de cannabinoides representativos.
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Referencias:

[1] Di Marzo V, Nat. Rev. Drug. Dis., 2018, 17, 623-39.
[2] Cinar R, Malliga RI, Kunos G, Pharmacol. Ther., 2020, 208, 107477

III Encontro Galego da Mocidade Investigadora en Ciencias Farmacéuticas | 25


mailto:aitor.garcia.rey0%40usc.gal?subject=

DERIVADOS PIRIMIDINICOS N-SUBSTUIDOS
COMO ANTAGONISTAS DE A2B E LIGANDOS DUAIS
A2B/A2A PARA O TRATAMENTO DO CANCRO

L. Gonzalez-Pico,! H. Fojo,' R. Prieto-Diaz,' J. Azuaje,' M. Majellaro,' X. Garcia-Mera,'
J. Brea,” M. I. Loza,” H. Gutiérrez de Teran,® A. H. Tay,* A. Lundqvist,*

1. Centro para Investigacién en Quimica Bioldxica e Materiais Moleculares (CIQUS).
2. Centro para Investigacion en Enfermidades Metabdlicas (CIMUS). Universidade de Santiago de Compostela. Espaia. 3Departamento de Bioloxia Celular
e Molecular, Uppsala University, Suecia. 4Departamento de Oncoloxia-Patoloxia, Karolinska Institute, Suecia.

luciagonzalez.pico@usc.gal

O receptor A, de adenosina (A, AR) é un receptor de baixa afinidade que se sobreexpresa na
inflamacién crénica. A interacciéon da adenosina (ADO) e o A AR s6 ocorre en condiciéns
patoloxicas. Demostrouse que o A AR participa na inmunosupresion e é capaz de incre-
mentar o tamano do tumor por distintos mecanismos.' Polo tanto, o A AR¢ unha diana inte-
resante para o tratamento do cancro. Dende que se demostrou que os GPCRs forman dimeros
entre si apareceu unha nova oportunidade para os ligandos de A, AR. O A AR forma un
heterodimero, como receptor dominante, co A, AR, tamén presente nas células inmunitarias,
co que ambos os receptores son dianas interesantes para o cancro. O noso grupo descubriu
un novo farmacéforo para A AR, derivado do nicleo pirimidin-2-ona, explorando poste-
riormente a stia diversificacion estrutural utilizando o método scaffold hopping. Grazas a isto
descubrironse novos nucleos biciclicos e triciclicos (por exeplo, ISAM-140).2 O nitréxeno da
posicion 1 non se modificou ata agora, xa que os modelos computacionais o implicaban nun
enlace de hidroxeno con residuos especificos. Ainda asi, recofiecemos a presenza dun peto
hidrofébico cerca do sitio de unién, que procedemos a explorar introducindo grupos alqui-
licos na posicién 1 nuns ligandos representativos. Obtivemos unha nova serie de derivados
pirimidinicos substituidos na posicion 1 con actividade antagonista, potente e selectiva, para
A AR. Neste pdster falaremos de tendencias da SAR, destacando o incremento en afinidade
por A_ AR nos que tefien o grupo 2F-Bn e o descubrimento de 3 novos ligandos duais A, /A,
como posibles farmacos para inmunoterapia do cancro.

c i, -
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=N ) i NTSNTeH, H
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Ry: Pr, Bn, 2-FBn Ry: Pr, Bn, 2-FBn

Figura 1. A) Biosintese e efectos da adenosina no microambiente tumoral. B) Interacciéns preditas das
moléculas modelo e 0 A, AR. C) ISAM-140 e estrutura xeral dos novos ligandos.
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A esclerose lateral amiotrofica (ELA), tamén cofiecida como enfermidade da motoneurona
ou enfermidade de Lou Gehrig, é unha enfermidade neurodexenerativa de orixe idiopatica
caracterizada pola perda progresiva de neuronas motoras no cerebro e na medula espifal [1].
A pesar das stias devastadoras consecuencias, a complexidade e heteroxeneidade da patoloxia
impediron ata 0 momento o desenvolvemento de estratexias farmacoloxicas prometedoras
que permitan abordar con éxito a enfermidade. De feito, s6 existen dous firmacos aprobados
para o seu tratamento, riluzol e edaravona [2], ambos con limitado éxito, pois s6 son ca-
paces de paliar a evolucion da enfermidade a curto prazo, estendendo a esperanza de vida uns
poucos meses. Por todo isto, o interese no desenvolvemento de novas entidades quimicas que
permitan investigar os mecanismos de actuacion da enfermidade e avanzar na stia abordaxe
¢ moi alto. O traballo do noso grupo nos ultimos anos leva ofrecidos prometedores resul-
tados no campo das enfermidades neurodexenerativas a través da modulacion do esqueleto
de cumarina mediante técnicas de hibridaciéon molecular, dando lugar a diversas familias
de compostos [3,4]. Neste traballo presentamos o deseiio e sintese de derivados de 3-arilcu-
marina que inclien un grupo trifluorometoxi —por inspiraciéon na molécula de riluzol- na sta
estrutura (Figura 1), co obxectivo de expandir o cofiecemento xa adquirido nesta familia de
compostos coa introducién desta modificacién. Estes novos hibridos 3-arilcumarina-riluzol
permitiran, por tanto, a futura avaliacion do potencial destas moléculas no dmbito da ELA,
e particularmente afondardn no estudo da influencia do substituinte trifluorometoxi na acti-
vidade de riluzol e seus derivados.

F.__O S F.__O &z
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riluzol derivados de 3-arilcumarina
inspirados en riluzol

Figura 1. Desefio de derivados de 3-arilcumarina inspirados en riluzol.
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A calcificacion vascular caracterizase pola deposicion de cristais de calcio-fosfato na parede
adrtica (fendmeno coniecido como Monckeberg’s medial sclerosis), xeralmente como hidroxia-
patita’. Hoxe en dia existe unha tendencia a empregar moléculas de D-mioinositol fosfori-
ladas como posibles candidatos para inhibir calcificacion, en particular co D-mioinositol
1,2,3,4,5,6-hexaquisfosfato.

Neste traballo buscase 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
medicién da actividade encimatica realizouse empregando a encima recombinante hTNAP
e p-nitrolfenilfosfato (pNPP, Immol/L) como substrato. Ademais das moléculas de inositol,
usaronse moléculas de referencia (fésforo, pirofosfato e trifosfato) das cales xa se tifian datos
de estudos previos **.

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

En canto 4 actividade encimitica, de todas as moléculas de inositol, unicamente o
D-mioinositol 1,2,3,4,5,5,6-hexaquisfosfato mostrou resultados significativos na inhibicién
do hTNAP, amosando uns niveis similares ao pirofosfato e trifosfato. Na andlise da calcifi-
cacion, ainda que o D-mioinositol 1,2,3,4,5,6-hexaquisfosfato amosou capacidade inhibitoria
da calcificacion, non é un inhibidor tan potente coma o pirofosfato.

Financiamento

Este estudo contou co apoio de subvencions do Ministerio espafiol de Ciencia e Innovacion
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Os defectos dseos, comunmente acompanados por infeccién e inflamacién no sitio da
lesién, aumentaron nos tltimos anos debido ao progresivo envellecemento poboacional e
aos traumas accidentais. A medicina rexenerativa intenta reparar os tecidos danados recu-
perando o seu comportamento tanto anatémico como funcional. A tecnoloxia de impresion
3D ¢ unha ferramenta novidosa empregada no campo da medicina rexenerativa 6sea capaz
de fabricar biomateriais adaptados as necesidades especificas de pacientes concretos mediante
un proceso altamente preciso, reproducible e automdtico. No entanto, equivalentes tisulares
avanzados capaces de promover o desenvolvemento de novo tecido dseo a longo prazo e de
actuar como soportes mecanicos provisorios ¢ ainda un desafio na actualidade.

A tecnoloxia dos aeroxeles pode contribuir a dotar estes biomateriais coa nanoestru-
turacion e a estrutura xerdrquica avanzada necesarias para estimular a rexeneracion désea. Os
aeroxeles son estruturas sintéticas avanzadas descritas como o material mais lixeiro do mundo
dotado con propiedades fisicoquimicas unicas (baixa densidade, elevada porosidade, alta su-
perficie especifica...) (1). Aeroxeles con porosidade dual (macroporos e mesoporos na mesma
estrutura) asi como elevada interconectividade entre os poros foron fabricados exitosamente
mediante unha estratexia de producion dual recentemente descrita que combina as vantaxes
do procesamento mediante CO2 en condiciéns supercriticas e da tecnoloxia de impresién 3D
(2).

Finalmente, as lesiéns dseas van frecuentemente acompafiadas da colonizacion de mi-
croorganismos no sitio da lesion, principalmente causadas por Staphylococcus aureus e con-
ducentes ao desenvolvemento de osteomielite (3). Os antibidticos por via intravenosa son
normalmente administrados para tratar estas infeccions pero concentracion insuficientes de
antibidticos no lugar da lesién adoitan ocasionar infecciéns repetidas. Estanse desenvolvendo
implantes cargados con firmacos para levar e manter a longo prazo as concentracions de an-
tibidticos no lugar do dano, imprescindibles para resolver a osteomielite.

Neste traballo, a estratexia de procesamento dual que combina a técnica de impresiéon 3D
e o secado mediante CO2 en condicién supercriticas foi desenvolta para obter aeroxeles 3D
personalizados. Primeiramente, solucidéns compostas de diferentes concentracidons de metil-
celulosa (MC), hidroxiapatita (HA) e vancomicina (VAN) foron procesadas mediante im-
presion 3D para obter estadames (scaffolding) baseados en hidroxeles cunha estrutura externa
e composicion personalizadas. As diferentes formulaciéns de aeroxeles de MC-HA-VAN ob-
tidas foron avaliadas en canto as suas propiedades fisicoquimicas mediante anélise de ad-
sorcion/desorcion de nitréxeno, picnometria de helio e imaxes de microscopia electrénica
(SEM). A bioactividade das estruturas foi tamén testada mediante inmersion dos aeroxeles
en fluido corporal simulado (SBF) durante diferentes periodos 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 desefiado por ordenador a partir do que foron xerados foi avaliada para a sta apli-
cacion en medicina rexenerativa 6sea. Estadames avanzados baseados en aeroxeles cunha po-
rosidade e superficie especifica elevadas obtivéronse mediante a estratexia de procesamento
dual cunha elevada fidelidade de impresion respecto ao desefo orixinal (Fig. 1). Unha cesién
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 dias de
tratamento con SBE Os resultados obtidos suxiren os aeroxeles de MC-HA-VAN como can-
didatos prometedores para enxefieria de tecidos dsea avanzada e tratamento da osteomielite.

Figura 2: Ensaios microbiol6xicos de aeroxeles cargados con VAN.
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Un dos retos mdis importantes da terapia farmacoldxica é lograr que o principio activo
atravese as barreiras bioldxicas que o separan da diana terapéutica. Para conseguilo, desénanse
diversas estratexias, sendo unha delas a encapsulacion do farmaco en sistemas coloidais que
0 protexan e actien como vectores selectivos para a sua entrega no lugar de accion. Esta vec-
torizacion selectiva (drug targeting) aproveita as alteracions das condiciéns fisicoquimicas no
tecido diana para favorecer unha maior retencién do vector e, por tanto, unha concentracién
local mais elevada do principio activo. A nosa estratexia radica en incorporar tensioactivos
cationicos en moi baixa proporcion, dada a stia toxicidade, a liposomas que aloxen o farmaco.

Escollemos un tensioactivo dimérico tipo gemini pola sua particular estrutura quimica.
Tratase dunha familia que postie un eixe de simetria central e presenta duias cadeas de ten-
sioactivo clasico, cabeza polar - cola apolar, unidas entre si polos grupos polares mediante
unha ponte alquilica (espazador). Existe a hipotese de que esta tltima parte da molécula ten
un papel fundamental no seu comportamento [1]

Para estudar isto, utilizamos o gemini 14-20-14. Os niimeros laterais fan referencia 4 can-
tidade de atomos de carbono das cadeas hidrofobicas (14) e o central 4 lonxitude do espa-
zador (20), que lle d4 o nome curto de GS20 a esta especie quimica: H,C-(CH,) ,-N(CH,),+-
(CH,),,-N(CH,),+-(CH,),,-CH, + 2Br - (Figura 1).

Brq *
Br--

Figura 1. Estrutura do GS20
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Figura 2. Isoterma nt-A a 20 °C

A caracterizacion deste tensioactivo na interfase aire/auga levouse a cabo a través de iso-
termas de compresion presion-drea (m-A), empregando a balanza de Langmuir-Blodgett
NIMA 611. Estudamos as propiedades mecanicas do filme a través do médulo de compresi-
bilidade (C_").

A técnica consiste na deposicion do GS20, en disolucion cloroférmica, sobre a superficie
dunha fase acuosa, de maneira que as moléculas forman espontaneamente unha monocapa,
que pasa a comprimirse grazas a unha barreira mobil automatizada. Asi, o software construe
a isoterma representando o aumento da presion superficial do filme fronte 4 drea media que
ocupa cada molécula da monocapa. As diferentes zonas que a conforman son ttiles no estudo
dos distintos estados superficiais (Figura 2). Esta analise dos estados de agregacion superfi-
ciais completouse analizando as isotermas obtidas co médulo de compresibilidade (C_'), que
mide a resistencia ao cambio de 4rea [2].

Realizéronse estudos do comportamento do GS20 na interfase aire/auga a 20 °C, da
influencia da temperatura e da influencia da forza iénica.

A 20 °C 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 conformacion na que ocupa menos drea, o que aumenta a compresibilidade
da monocapa e fai que os valores do médulo caian ata seren proximos aos do estado inicial.
Comparando a isoterma de 20 °C coa de 30 °C observouse como o incremento da tempe-
ratura xera un aumento da presion superficial. Ademais, o cambio de pendente pasa a descri-
birse como unha curva suave. Por outra parte, o estudo da influencia da forza ionica levouse a
cabo introducindo diferentes concentraciéns de NaCl na subfase. A NaCl 0,154 M predomina
o fenémeno de salting out, pero ao aumentar a concentracién a 0,5 M, a presiéon diminte con
respecto 4 anterior. En calquera dos dous casos, recupérase a forma da isoterma a 20 °C no
cambio de pendente.

Os cambios no comportamento do tensioactivo segundo as diferentes condiciéns as que
se somete son resultado das interacciéns entre moléculas das subfase-GS20, GS20-GS20 e a
cantidade destas ultimas que presentan a enerxia necesaria en cada momento para superar a
barreira de activacion asociada ao cambio conformacional. Ainda asi, queda de manifesto que
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a partir do punto B da compresion (Figura 2), o tensioactivo adopta unha conformacion na
que ten soamente unha cabeza polar en contacto coa superficie, ocupando menos area. Esta
informacion é crucial, xa que senta as bases para un posterior estudo da interaccién do GS20
cos lipidos da vesicula, e para a analise da influencia desta interaccién na carga superficial do
agregado, que intuimos que se vera fortemente influenciada pola conformacién que adopta o
tensioactivo catidnico.
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CARACTERIZACION DAS CANLES DE CALCIO
DEPENDENTES DE VOLTAXE NA DIFERENCIACION
NEURONAL DA LINA CELULAR INMORTALIZADA F11

Daniel Lépez Ferndndez'
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As canles de calcio dependentes de voltaxe son a principal ruta de acceso dos catiéns de calcio
ao citoplasma dende o exterior celular. Este ion desempena un papel esencial en procesos bio-
léxicos basicos, como a transmision do impulso nervioso ou a regulacion da expresion xénica.
Estas canles estan formadas por un complexo proteico heteromultimérico onde catro subu-
nidades idénticas denominadas &, constittien o poro, que estd presente en tédolos diferentes
tipos que existen. Estes agrupanse en familias en funcion da isoforma de &, que caracteriza en
gran medida as propiedades da canle. Asociadas a esta estrutura, atdpanse varias subunidades
auxiliares como f3, a,8 ou y entre outras, que modulan a sta actividade (1).

Para avaliar a funcién destas canles, empregouse unha nova lifia celular semellante as
neuronas presentes no sistema nervioso periférico: células inmortalizadas F11 hibridas de
neuroblastoma de rato e neuronas do ganglio da raiz dorsal (Dorsal Root Ganglion; DRG)
de rata. Esta lifa celular posue a capacidade de obter caracteristicas fenotipicas propias das
neuronas sensoriais, desenvolvendo mediante a neuritoxénese prolongaciéns do citoplasma
denominadas neuritas (2). O transcritoma das células F11 non diferenciadas xa foi descrito
con precisién anteriormente (3), ainda que se descofiece unha gran parte dos mecanismos
implicados na diferenciacién. No caso das células xa diferenciadas, o seu transcritoma foi
descrito por Martinez e cols. (2019) (2), asi como o proceso polo cal se promove a transfor-
macion deste modelo celular en células con caracteristicas semellantes a neuronas sensoriais
presentes a nivel periférico do sistema nervioso. Esta modificacién da expresion dos xenes,
traducese no crecemento de neuritas, como xa mostraran varios autores previamente (2,4).

A primeira proba que se realiza é un estudo transcritdmico para avaliar a modificacién
na expresion dos xenes que codifican as diferentes canles de calcio dependentes de voltaxe,
observandose un aumento significativo en todos os expresados no modelo celular, entre os
que ¢é de especial interese 0 CACNA1D pois s se expresa nas células diferenciadas. Tamén
se observa un incremento na expresion dos xenes que codifican as isoformas da subunidade
auxiliar o 0.

O seguinte obxectivo foi a caracterizacion farmacoloxica destas canles de calcio depen-
dentes de voltaxe inhibindose con bloqueantes selectivos destas, observandose unha dimi-
nucion estatisticamente significativa na concentracion de calcio intracelular dose-dependente
$6 con compostos selectivos para as canles tipo Ca,, 1: as 1-4-dihidropiridinas.

A pesar desta diminucién na concentracion de calcio intracelular e por contra do esperado,
obsérvase un incremento na resposta do potencial de membrana ao expoiier as células F11 a
KCL. Isto explicariase pola existencia de mecanismos de compensacién con outros iéns que
tamén estan implicados na transmision do impulso nervioso como o sodio ou o potasio, ou
mesmo o propio calcio almacenado en organulos celulares como o reticulo endoplasmatico.
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Ao avaliar a repercusion na adquisicion das caracteristicas fenotipicas neuronais propias
desta lifia celular, obsérvase un descenso significativo na lonxitude maxima de neuritas en
células F11 diferenciadas en presenza de nitrendipino.

Como conclusidn, pddese afirmar que as 1,4-dihidropiridinas dimintien a concentracién
de calcio intracelular en células F11 diferenciadas, inducindo unha perda nas caracteristicas
fenotipicas propias desta lifia celular baseada en neuronas DRG de rata e incrementando a
stia excitabilidade de xeito paradoxal. Os datos non s6 demostran a relevancia do calcio na
regulacion dos procesos de diferenciacién neuronal, senén que tamén abre a posibilidade de
identificar novas dianas farmacoldxicas para o tratamento da dor neuropdtica, relacionada
coa dexeneracién das neuronas sensoriais, que induce un acurtamento na lonxitude das neu-
ritas e incrementa a excitabilidade nesas neuronas, efectos similares aos obtidos no traballo
aqui exposto.

Agradecementos: Agradecer 4 profesora Maria Isabel Loza por darme a oportunidade de
realizar este proxecto e ao doutor Antén Leandro Martinez Rodriguez pola axuda que me
brindou durante este traballo, asi como a todos os membros do grupo BioFarma.

Referencias:

[1] Simms BA, Zamponi GW. Neuronal Voltage-Gated Calcium Channels: Structure, Function, and Dysfunction.
Neuron [Internet]. Abril de 2014;82(1):24-45. Disponible en: http://doi.org/10.1016/j.neuron.2014.03.016

[2] Martinez AL, Brea ], Monroy X, Merlos M, Burguefio ], Loza MI. ANew Model of Sensorial Neuron-Like Cells for
HTS of Novel Analgesics for Neuropathic Pain. SLAS DISCOVERY: Advancing the Science of Drug Discovery
[Internet]. 1 de febreiro de 2019;24(2):158-68. Disponible en: http://doi.org/10.1177/2472555218810323

[3] Yin K, Baillie GJ, Vetter I. Neuronal cell lines as model dorsal root ganglion neurons. Molecular Pain [Internet].
29 de xaneiro de 2016;12:174480691664611. Dispoiiible en: http://doi.org/10.1177/1744806916646111

[4] Wieringa P, Tonazzini I, Micera S, Cecchini M. Nanotopography induced contact guidance of the F11 cell line
during neuronal differentiation: a neuronal model cell line for tissue scaffold development. Nanotechnology
[Internet]. 11 dexullo de 2012;23(27):275102. Disponible en: https://doi.org/10.1088/0957-4484/23/27/275102

III Encontro Galego da Mocidade Investigadora en Ciencias Farmacéuticas | 37


http://doi.org/10.1016/j.neuron.2014.03.016
http://doi.org/10.1177/2472555218810323
http://doi.org/10.1177/1744806916646111
https://doi.org/10.1088/0957-4484/23/27/275102

RECUPERACION DE COMPOSTOS BIOACTIVOS
A PARTIR DE SUBPRODUTOS DE FROITAS
MEDIANTE TECNOLOXIAS SOSTIBLES
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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 postien compostos activos con capacidade
antioxidante, o que lles proporciona potencial para a sua reintroducién na cadea alimentaria,
ben como ingredientes, ben como aditivos alimentarios, promovendo asi a economia circular
e acadando a sustentabilidade ecoléxica [1, 2]. Seguindo esta lifia, o obxectivo deste estudo
foi optimizar a extraccion destes compostos, asi como a caracterizacion dos extractos para a
posterior revalorizacion destes subprodutos.

Optimizouse a extraccion de compostos de tipo fenélico empregando a tecnoloxia de ul-
traséns. Os parametros a optimizar foron: o tamafo de particula, o tempo de extraccién, a
relacién solido-liquido e mais a porcentaxe de etanol do solvente. Determinouse a capacidade
antioxidante dos extractos mediante a captacién do radical DPPH e ABTS. Ademais, os ex-
tractos foron caracterizados mediante diferentes ensaios colorimétricos, por cromatografia
liquida acoplada a detector de masas (HPLC-ESI-MS/MS) e os polifenois maioritarios cuan-
tificironse mediante cromatografia liquida acoplada a detector de diodos (HPLC-DAD).

A tecnoloxia de ultraséns con solucions etanolicas demostrou ser unha alternativa ao em-
prego de solventes orgdnicos e tecnoloxias cun alto consumo enerxético, outorgando altos
rendementos a baixos tempos de extraccién. Os extractos obtidos exhibiron unha ampla va-
riedade de compostos fenélicos con alto poder antioxidante.

Agradecementos: Este estudo foi financiado polo proxecto ValICET do programa PRIMA
(Partnership for research and innovation in the Mediterranean area, Section 2 Funded
Projects 2020, Agri-Food Value Chain), financiado en Espafa polo Ministerio de Ciencia
e Innovacién e a Axencia Estatal de Investigacién, referencia PCI2021-121965 (MCIN/
AEI/10.13039/501100011033 e pola Union Europea “NextGenerationEU”/PRTR).
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DESCIFRANDO O IMPACTO DA OBESIDADE
NO ENVELLECEMENTO A TRAVES DA
MODIFICACION DO ARN A-TO-1
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O mundo enfréntase a unha crise nutricional global, evidenciada mais claramente polos
patrons de alimentacidn 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, sibese pouco sobre como ocorre. Ainda que a
edicion de ARN de adenosina a inosina (A-to-I), catalizada polas encimas ADAR, atépase
entre as modificaciéns quimicas de ARN mdis abundantes e relevantes dos ARN codificantes
e non codificantes, queda por explorar a stia funciéon na DEU e no envellecemento. Aqui,
puidemos identificar que a edicion da inosina é dindmica durante os procesos de obesidade
e envellecemento, o que ¢é suficiente para segregar mostras in vivo e ex vivo en funcion da
sta idade e estado dietético. Xuntos, os nosos resultados brindan informacién importante
sobre como a obesidade afecta o proceso de envellecemento e abren a posibilidade de novos
enfoques terapéuticos baseados en intervenciéns de modificacion do ARN para mellorar os
trastornos asociados coa obesidade e mellorar a saitde humana.

Agradecementos: A investigacion do laboratorio de M.F contou co apoio da Axencia Estatal
de Investigacion de Espana (PID2019-105739GB-100/AEI). D.M.-D. (V CIMUS Initiation
to Research Contracts, 2019-PG062), A.E. e V.G.-O. (Ministerio de Ciencia, Innovacién e
Universidades, FPU18/01246 e FPU17/01131, respectivamente), A.E-I. (MINECO, BES-
2017-082007), T.M. (Fundagéo para a Ciéncia e Tecnologia, Portugal, 2021.07526.BD), e C.A.
(Xunta de Galicia, ED481A-2020/046), son beneficiarios de bolsas predoutorais. H.C.-M.
¢ beneficiaria dunha bolsa posdoutoral Margarita Salas do Ministerio de Universidades de
Espania, financiada pola Unién Europea-NextGenerationEU.
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DESCIFRANDO AS IMPLICACIONS DA OBESIDADE E DO
ENVELLECEMENTO NO REXUVENECEMENTO CELULAR
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Rodriguez-Castro,' Helena Covelo-Molares, ' e Miguel Fidalgo.'
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O envellecemento é o maior factor de risco para o desenvolvemento de enfermidades e pénsase
que ¢ unha caracteristica irreversibel da vida. A reprogramacion de células somaticas (SCR,
en inglés) é unha ferramenta nova que permite o rexuvenecemento de células somaticas a un
estado celular pluripotente. A pesar de que a aproximacién de reprogramacioén celular dem-
ostrou que é posibel eliminar a idade celular, queda por descubrir como os patrons dietéticos
insalubres que resultan en obesidade inducida pola dieta (DIO, en inglés) poden afectar as
estratexias de rexuvenecemento celular. Neste estudo investigamos patrons transcricionais e
metabdlicos de fibroblastos derivados de ratos alimentados cunha dieta rica en graxas (HFD,
en inglés), a cal ¢ suficiente para inducir moitos dos fenotipos metabdlicos asociados con
obesidade, ou cunha dieta estdndar (STD, en inglés) en idades diferentes. Ademais, tamén
xeramos células troncais pluripotentes inducidas (iPSCs, en inglés) desde fibroblastos HFD e
STD e investigamos se mantefien os trazos xenéticos e metabdlicos asociados con envellece-
mento e obesidade. Os nosos resultados revelan que a obesidade inducida pola dieta exacerba
cambios en caracteristicas metabdlicas e a expresion de xenes asociados co envellecemento
celular en fibroblastos e ten un impacto negativo na xeracién e na calidade das iPSC. A nosa
aproximacién 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 investigacion do laboratorio de M.E. foi apoiada pola Agencia Estatal
de Investigacién de Espana (PID2019-105739GB-100/AEI). T.M. (Fundagao para a Ciéncia
e Tecnologia, Portugal, 2021.07526.BD), D.M.-D. (V CIMUS Initiation to Research
Contracts, 2019-PG062), V.G.-O. e A.E. (Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades,
FPU17/01131 e FPU18/01246, respectivamente), C.A. (Xunta de Galicia, ED481A-2020/046),
e A.E-I. (MINECO, BES-2017-082007), tefien bolsas predoutorais. H.C.-M. ten unha bolsa
posdouttoral Margarita Salas do Ministerio de Universidades de Espafa, financiada pola
European Union-NextGenerationEU.
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ESTUDO DUN CICLOPEPTIDO PARA O DESENO
RACIONAL DE NOVOS MATERIAIS 2D BIOCOMPATIBEIS
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Os péptidos e as proteinas son biomoléculas esenciais que participan nunha ampla gama de
funciéns bioldxicas, dende o transporte a través das membranas ata a comunicacion celular. As
proteinas poden realizar estas sofisticadas tarefas aproveitando o preciso ordenamento espacial
dos seus bloques de construcion, os aminoacidos. Neste sentido, unha secuencia especifica de
aminodcidos 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 4 orde mais alta na organizacion
dos aminodcidos: as estruturas proteicas cuaternarias. Asi, a natureza aproveita a ordenacién
xerarquica das funcionalidades quimicas no espazo para dotar as proteinas de estruturas e fun-
cidéns moi especificas. A pesar da nosa comprension do pregamento das proteinas, o deseflo
racional de pequenos péptidos sintéticos que poidan someterse a unha autoensamblaxe con
niveis crecentes de complexidade expén un gran reto dende o punto de vista supramolecular.

Neste traballo describese a autoensamblaxe xerarquica dun octapéptido ciclico en nano-
tubos unidimensionais (1D), cuxa superficie anfifilica impulsa a sta asociacion lateral como
nanofollas bidimensionais (2D) (Fig. 1). As transicidns reversibeis entre os estados de ensam-
blaxe, dispersion e agregacion das nanofollas dotan estes materiais 2D dun comportamento
self-healing desencadeado por estimulos externos. A exploracion estrutural desta secuencia
de péptidos permitiu establecer as relacions bésicas de estrutura-ensamblaxe que rexen a au-
toensamblaxe xerdrquica de 1D a 2D destes péptidos sintéticos.

Este traballo non s6 constitie un novo mecanismo de autoensamblaxe supramolecular en daas
dimensions, senén que tamén da acceso a unha nova clase de biomateriais 2D con ntcleos ocos
compostos por nanotubos peptidicos alifiados, o que pode abrir o acceso a novos biomateriais su-
pramoleculares cunha estrutura sen precedentes e potenciais aplicacions biomédicas e tecnoloxicas.
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EXPLORACION DE INTERACCIONS NON
ORTOSTERICAS CUNHA SERIE DE ANTAGONISTAS
A3 POTENTES E SELECTIVOS
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O receptor A, de adenosina (A,AR) é o subtipo caracterizado mdis recentemente, ' mais non
a nivel estrutural. Esta implicado activamente en numerosas enfermidades cardiovasculares e
neuroloxicas, ademais de estar sobreexpresado no microambiente tumoral de numerosas cé-
lulas cancerixenas (inducindo ou atenuando o proceso apoptotico). Debido & stia contraditoria
sinalizacién e comportamento dual en varias condiciéns patoléxicas, s6 un reducido nimero
de ligandos A AR alcanzaron os ensaios clinicos. Por iso, o descubrimento de moduladores
A,AR e ferramentas farmacoldxicas especificas son cruciais para describir mellor o seu papel
fisiopatoloxico e validar o seu potencial terapéutico. Neste traballo amosamos a exploracion
de interaccions non ortostéricas na rexion L, (figura 1) cunha serie de antagonistas selectivos
A, AR derivados do nicleo 4-amido-2,6-diarilpirimidina.> O estudo inclie o desefio, a sintese,
a caracterizacion estrutural e a avaliacién in silico de novidosas series sintetizadas mediante
duas reacciéns multicompoifiente derivadas da reaccién de Ugi. A biblioteca obtida permitiu
identificar ligandos A,AR moi potentes e selectivos con mellora da solubilidade acuosa.’
Tamén proporcionou unha imaxe completa do relevante papel e potencial das interaccions
non ortostéricas na rexiéon L, achandando o camifio para o descubrimento e obtencién de
novos ligandos A AR de cardcter covalente e bitopico.

Agradecementos: Ao Prof. Eddy Sotelo e a todos os integrantes do grupo ComBioMed pola
axuda e apoio proporcionados ao largo deste proxecto. Aos investigadores colaboradores do
grupo Biofarma e da Universidade de Uppsala pola implicacién para completar este tra-
ballo. A Xunta de Galicia por financiar esta investigacion.
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DESENVOLVEMENTO DE NOVOS LIGANDOS
ANALOGOS DO RIMONABANT PARA O
TRATAMENTO DA OBESIDADE
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O rimonabant ¢ un agonista inverso do receptor cannabinoide CB, aprobado en 2006 para
o tratamento da obesidade que foi retirado do mercado en 2008 debldo a efectos adversos
graves (principalmente psiquiatricos). Diversas evidencias confirman que as complicacidns
neuropsiquidtricas do rimonabant son consecuencia da stia unién aos receptores CB, centrais.
Eses estudos tamén confirmaran que o antagonismo dos receptores CB, periféricos produce
unha supresion do apetito e unha perda de peso similares®. Polo tanto, a busca de novos li-
gandos selectivos periféricos para CB, xurdiu como un enfoque prometedor para o control
da obesidade’. No marco dun proxecto destinado a identificar novos farmacos CB, utilizando
reaccions multicomponente, aqui documentamos o descubrimento e a optimizacion de novas
series de analogos de rimonabant con accién restrinxida ao sistema periférico. Os novos li-
gandos, que se ensamblaron mediante reacciéns Ugi ou Ugi-split, combinan un excelente
perfil de afinidade e selectividade polo receptor CB,, cunha elevada superficie polar (TPSA),
un baixo Log P e valores de CNS MPO compatibles con baixa penetracion no SNC.
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Figura 1. Esquema sintético empregado para a preparacion dos compostos obxectivo.
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Resumo

Durante os tltimos anos hai unha crecente evidencia que sostén a conexion entre a disfuncion
da barreira hematoencefalica (BHE) e multiples patoloxias relacionadas coa neuroinflamacion
e aneurodexeneracién. A proteccion 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 6xido nitrico (NO) xoga un papel importante na vasculatura, non s6 polas
suas propiedades vasodilatadoras, senén tamén pola reducion do estrés oxidativo e, presum-
iblemente, pola activacion da via de sinalizacién da AMPK. No entanto, o NO tamén pode
contribuir ao estrés oxidativo mediante a conversion en peroxinitrito en concentracions mais
altas, polo que a stia contribuciéon 4 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 constituido por células endoteliais microvasculares de cerebro de rato (bEnd.3).
Estas células foron sometidas a privacion de glucosa e oxixeno, seguida de reoxixenacion
(OGD-R). A funcién da barreira foi avaliada medindo a viabilidade celular, a permeabilidade
da barreira e a resistencia eléctrica transendotelial (TEER), a expresion de proteinas de union
estreita (Claudina-5 e Zonula occludens-1), asi como o estado metabolico das células. Nestas
condicidéns, o NPS non presenta un impacto positivo na funcion de barreira pero incrementa
a viabilidade das células bEnd.3 sometidas a OGD-R ao favorecer a autofaxia. Precisanse mais
estudos para dilucidar o mecanismo polo cal o NPS favorece este proceso nas células bEnd.3
sometidas a OGD-R.

Agradecementos: Este proxecto foi financiado polo Ministerio de Ciencia e Innovacién
(PID2020-119178GB-100) e a Xunta de Galicia: Plan Galego IDDT, 2021-2022 (ED431B
2020/26. Research group GPC GI-1862). Aitor Picos agradece de xeito persoal 6 proxecto V
Contratos de Iniciacion a la Investigacién’ (PG062 06/2021) polo apoio econdémico.
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Neste documento presentamos unha gran coleccioén de derivados de pirimidina 2- amino-4,6-
disubstituida como ligandos A AR potentes, estruturalmente simples e altamente selectivos.
A biblioteca, construida a través dunha reaccion confiable e eficiente de tres componentes’,
explorou exhaustivamente o espazo quimico, o que permitiu identificar as caracteristicas mais
destacadas do SAR e SSR ao redor desta estrutura. Estes incluiron a influencia no perfil de
selectividade dos residuos aromaticos nas posicions R, e R, do nucleo de pirimidina, pero o
que ¢ mais importante, o papel destacado no perfil de selectividade A AR sen precedentes
exercido polo grupo metilo introducido no grupo amino exociclico. A caracterizaciéon farma-
coloxica dos ligandos de A AR miis atractivos identificados durante este estudo confirmou
o seu comportamento antagonico (a través de ensaios de AMPc) e a sta capacidade para
superar o impacto de BBB sobre A AR 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 estin asociados con frecuencia a un
risco significativo de hemorraxia, comprometendo a funcién plaquetaria. A procura de novos
medicamentos antiplaquetarios sen alterar en gran medida a hemostase é una necesidade
imperante. A glicoproteina VI (GPVI), receptora do colaxeno, é unha diana prometedora,
xa que unicamente se expresa en plaquetas e megacariocitos, e o seu bloqueo tamén inhibe a
formacion de trombos. [1]

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

Materiais e métodos: Os ensaios fenotipicos de liberacion de calcio foron empregados para
identificar inhibidores da agregacion plaquetaria a través da modulacién do receptor GPVL
O ensaio label-free dynamic mass redistribution (DMR) confirmou a unién do ligando co re-
ceptor. Series de derivados das moléculas foron sintetizadas empregando una estratexia de
farmacomodulacién. Os estudos funcionais basedronse na agregacion plaquetaria e spreading.
Os ensaios de viabilidade empregando citometria de fluxo foron usados para avaliar a posible
toxicidade dos ligandos.

Resultados: 2 moléculas mostraron eficacia ao inhibir a liberacién intracelular de calcio e a
agregacion plaquetaria mediante a modulacién do receptor GPVI, SIL-ENA e SEDN2 (pen-
dentes de patente). SEDN2 amosou os resultados mais potentes en canto 4 inhibicién e foi
empregada como estrutura de partida para a sintese de 19 moléculas semellantes. 2 destes
derivados mostraron un potente efecto inhibitorio e priorizaronse, xunto con SEDN2, para
estudos preclinicos. Os candidatos non mostraron efectos toxicos a doses micromolares, e
amosaron inhibicién significativa da agregacion e da adhesion.

Conclusions: Novos ligandos do receptor GPVI con efecto antiplaquetario foron identifi-
cados e priorizados empregando cribados fenotipicos e estudos funcionais.

Agradecementos: Ao Servizo de Vixilancia da Satde da USC pola stia axuda na recolecciéon
de mostras de sangue, a todos os voluntarios que doaron sangue de forma altruista e a Rocio
Pifa, técnica do grupo Biofarma. Tamén agradecer a financiacién recibida pola Sociedad
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Espariola de Trombosis y Hemostasia (SETH) e ao Ministerio de Ciencia e Innovacién, polo
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A patoxénese de multiples enfermidades neurodexenerativas, entre as que podemos atopar
a enfermidade de Alzheimer, a esclerose multiple ou a enfermidade de Parkinson, additase
asociar cunha resposta inflamatoria aumentada e a liberacion de citocinas proinflamatorias
[1].

A neuroinflamacién pode comprometer a integridade da barreira hematoencefalica [2], a
estrutura altamente selectiva e especializada que separa a circulacién periférica do sistema
nervioso central, e pode desencadear estrés oxidativo, acumulacion de f-amiloide e perda
neuronal [3]. Polo tanto, resulta imprescindibel garantir o mantemento da sta integridade.

O 6xido nitrico (NO) é unha molécula vasoactiva que xoga un papel central na homeostase
vascular, regulando a funcién endotelial e a contractilidade vascular, ademais de presentar un
efecto antiinflamatorio e de reducir a producidn de especies reactivas de osixeno (ERO) [4].

O obxectivo deste estudo foi avaliar o potencial efecto protector do nitroprusiato de sodio
(NPS), un doador de NO, fronte 4 inflamacion inducida polo lipopolisacarido (LPS) en células
endoteliais de vasculatura cerebral murina (bEnd.3).

Os nosos resultados suxiren que unha exposicion de 24 horas a condicidns inflamatorias
incrementa a produciéon de ERO e o indice celular. O NPS mostrou un efecto protector fronte
a estas condiciéns, diminuindo tanto os niveis de ERO coma o indice celular. Pola contra, a
inflamacién inducida polo LPS non alterou a viabilidade celular, a integridade da barreira ou
a producion de anién superdxido por parte das mitocondrias.

Precisanse mais estudos que diluciden o mecanismo de accién que se atopa detrds do
efecto protector que o NPS presenta fronte 4 inflamacién asi coma o papel que xoga a lib-
eracion de NO.

Agradecementos: Este estudo foi financiado polo Ministerio de Ciencia e Innovacién
(PID2020-119178GB-1862) e a Xunta de Galicia: Plan Galego IDT, 2021-2022 (ED431B
2020/26. Research Group GPC GI-1862). NS agradece persoalmente 4 Xunta de Galicia:
Axudas a etapa predoutoral (ED481A 2021/102) polo apoio financeiro.
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Patoloxias cerebrais neurodexenerativas como a enfermidade de Alzheimer (EA) e a enfer-
midade de Parkinson (EP) son as principais causas de discapacidade na poboacién mundial,
cada vez mais envellecida, e requiren o desenvolvemento de novos tratamentos.

O xenipdsido (GP) é un dos principais glucdsidos iridoides. Alguns estudos realizados co
GP céntranse no seu potencial terapéutico relacionado co sistema nervioso central (SNC).
Nun modelo experimental de Parkinson, GP poderia actuar sobre a sinalizacion da proteina
Bax/BCl-2, reducindo o proceso de apoptose neuronal (Chen et al. 2015). Nun modelo expe-
rimental de Alzheimer, GP suprimiu a sobreactivacion da sinalizacién MAPK que conduce
a unha reducién na acumulacién de p amiloide (AB) e a mellora dos déficits colinérxicos
(Zhao et al. 2017). Outro iridoide, cunha estrutura quimica similar ao GP, e que ten efectos
bioldxicos ttiles é o asperuldsido (ASP). Sabese que este composto ten efectos farmacoldxicos
como a actividade antiinflamatoria (Hirata et al. 2011). Por tanto, esta investigacion ten como
obxectivo estudar as propiedades farmacocinéticas e farmacoldxicas do GP e ASP in silico e
comparar os resultados cos principais farmacos utilizados na clinica para o tratamento da EA
eaEP.

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 predicidns in silico realizaronse utilizando o programa Molinspiration (https://
www.molinspiration.com/). Unha das formas de identificar compostos con boa absorcion 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 particién octanol-auga) debe ser
menor ou igual a 5, (3) os doadores de enlaces de hidréxeno deben ser menores ou iguais a 5,
(4) non debe haber mdis de 10 aceptores de enlaces de hidroxeno.

Os valores dos parametros mencionados preséntanse na Taboa 1. O coeficiente de repar-
ticién octanol-auga logP utilizase 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 érea de superficie polar (TPSA) definese como unha suma de superficies de atomos
polares nunha molécula. Os medicamentos cun TPSA de 60 A? ou menos absérbense facil-
mente, mentres que aqueles con valores de 140 A? ou maais, non o son (Pajouhesh e Lenz
2005). GP e ASP tefien un TPSA grande con valores de 155.15 e 161.22 A’ respectivamente. A
levodopa ten un TPSA de 103.78 A2; con todo, cabe sinalar que a levodopa ten un mecanismo
de transporte activo (sistema de transporte de aminodcidos neutros), responsable da sda ab-
sorcidn intestinal e do paso da barreira hematoencefélica (BHE) (Hauser 2009).

Os farmacos que son activos no SNC tefien o PM reducido. En xeral, as moléculas que
estan entre 200-500 g/mol tefien unha boa permeabilidade (Hansch et al. 1987). GP e ASP
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tefien 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 formacion de enlaces de hidréxeno tefien unha dis-
tribuciéon minima a través da BHE. Os medicamentos do SNC comercializados tefien de
media 2.12 aceptores de enlaces de hidréxeno (No) e 1.5 doadores de enlaces de hidréxeno
(nOHNH) (Pajouhesh e Lenz 2005). GP e ASP teflen un alto numero de ambolos dous pa-
rametros (10 e 11 No e 5 e 4 nOHNH, respectivamente). A flexibilidade da molécula midese
polo parametro Nrotb. Os medicamentos que actian no SNC tefien menos enlaces xiratorios
que outras clases de medicamentos. GP e ASP teflen seis enlaces xiratorios nas suas molé-
culas. A maioria dos compostos de accién central tefien un reconto de enlaces xiratorios de
cinco ou menos (Leeson e Davis 2004).

Tdaboa 1. Predicion de pardmetros do GP e ASP, e dos farmacos antialzhéimer e antiparkinsonianos mais utilizados.

Compostos mMv Violaciéns

Genipdsido 331.54 0

Asperulésido

Memantina 2.77 26.02 179.31 1 2 0 191.67 0
Galantamina 1.54 4193 | 287.36 4 1 1 268.19 0
= Donepezilo 4.10 38.78 | 379.50 4 0 - 367.89 0
Rivastigmina 2.28 32.78 | 250.34 4 0 5 254.01 0
Ldopa_ 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 291 4 3
Pramipexol 2.09 3 3
EP Bromocriptina 3.60 10 3
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 4369 | 267.33 3 2 0 246.38 0
Tolcapona 2.99 273.24 6 2 3 230.37 0
Entacapona 1.64 305.29 8 2 5 266.18 0
Opicapona 2.39 413.17 10 2 3 304.03 0

miLogP - expresado como o logaritmo do coeficiente de reparticiéon octanol/auga. TPSA - superficie polar topo-
léxica (A%). PM - peso molecular. No — Aceptores de ligazéns de hidréxeno. nOHNH Nuamero de doadores de
ligazéns de hidréxeno. Nrotb — niimero de enlaces xiratorios. MV- volume molecular. Violaciéns - O niimero de
violaciéns da regra de cinco de Lipinski. Os parametros marcados en vermello considéranse malos para un medica-
mento. E os marcados en verde considéranse boas caracteristicas para os medicamentos.
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Tendo en conta as predicions realizadas, pédese deducir que o GP e o ASP non atravesan
a BHE por simple difusion pasiva. No entanto, tanto o GP como o ASP teflen actividade no
SNC, polo tanto tefien que utilizar un sistema de transporte activo para acceder a el. Estase a
avaliar que tipo de transporte pode ser.

Agradecementos: Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal do Ensino Superior
(CAPES)-Brasil.
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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 suas propiedades
hixiénicas e nutricionais. Para iso, Gsase una gran variedade de materiais como é o papel e o
cartén.

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 producién destes MCA, por degradacion
dos compostos presentes ou residuos de produtos de reaccién. Ambos poden migrar ao ali-
mento e ser inxeridos a través da dieta, polo que a exposicidn a estes compostos pode supoiier
un risco para a satide humana. E, porén, que o seu estudo é necesario, e a sta presenza debe
ser controlada e vixiada para poder velar e garantir unha seguridade alimentaria.

Certos compostos, como substancias alquilicas per- e polifluoradas, comunmente cofle-
cidas como PFAS, engadense a este tipo de materiais (papel e cartén principalmente) para do-
talos de propiedades hidrofébicas, conferindolle un caracter antiadherente e alta resistencia
4 graxa e 4 humidade. Estas substancias postien na stia cadea alquilica, total ou parcialmente
atomos de flor en lugar de hidréxeno, e é este enlace carbono-fltior o que provoca que sexan
compostos moi estables e altamente persistentes e acumulativos, o que os fai altamente resis-
tentes 4 degradacion bioldxica.

Este enlace caracteristico prové de resistencia as altas temperaturas, polo que materiais
que contefien este tipo de compostos son habituais en envases de comida répida, envases
para microondas, e encéntranse 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: Acidos perfluoroalcano carboxilicos (PFCA), 4cidos perfluoroalcano
sulfonicos (PFSA) e en niveles mais altos alcohois de telémeros polifluorados (FTOH).

Ao estar presentes no material en contacto directo co alimento, a migracion destes com-
postos pode ocorrer. Este fendmeno pode estar afectado por varias condiciéns como é o
tempo e a temperatura de contacto, o contido graxo e de sal do propio alimento, o pH ou
o niimero de usos do propio material. Na avaliacién da sta migracidn, a técnica mdis em-
pregada acostuma ser a cromatografia liquida de alta resolucién acoplada a espectrometria de
masas (LC-MS) tanto para a sua identificacién como a sta anélise.

En base a estudos observados de toxicocinética e concentraciéns observadas no sangue
humano, a Autoridade Europea de Seguridade Alimentaria (EFSA) decidiu realizar no
ano 2020 unha avaliacién de catro PFAS: PFOA (4cido perfluooctanoico), PFNA (acido
perfluorononanoico), PFHxS (acido perfluorohexano sulfénico) e PFOS (4cido perfluoroctano
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sulfénico). Dado que a acumulacidn ao longo do tempo é importante, estableceuse unha
inxesta semanal tolerable (TWT) de 4.4 ng/kg pc por semana.

Posto que a migraciéon pode contribuir 4 exposicion dietética aos PFAS, seria recomen-
dable considerar a realizacién de mais estudos no futuro, tanto dos propios materiais de con-
tacto alimentario como en mostras reais ou simulantes alimentarios.

Agradecementos: As autoras agradecen ao Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades
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Ainda que o programa de vacinacion contra a COVID-19 continte a desenvolverse, a difi-
cultade de acceso 4 vacina en paises con menos recursos [1], a reticencia 4 vacinacion [2], a
diminucién da inmunidade co tempo [3] e a aparicion de novas variantes e/ou novos virus [4,
5, 6] salientan a necesidade de buscar opcions de tratamento farmacoldxico eficaces, baratas
e amplamente dispoiiibles [7]. Por iso, a estratexia de reposicionamento de fairmacos erixese
como unha alternativa clave, especialmente se estes xa foron aprobados para outras indica-
cions e tefien perfis de seguridade ben establecidos [8].

Varios estudos suxeriran que os antidepresivos inhibidores selectivos da recaptacién da
serotonina (ISRS) poderian ter un efecto beneficioso na evolucion 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 hospitalizacién,
ingreso en UCI e mortalidade). Como obxectivos secundarios, valoramos a sta influencia na
susceptibilidade ao SARS-CoV-2 e na progresiéon 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) hospitalizacion, (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. Seleccionaronse 20 controis (sen PCR+) por
cada caso. Para avaliar (4) a susceptibilidade ao virus, considerdronse casos todos os pacientes
con PCR+ (hospitalizados e non hospitalizados); como controis incluironse os mesmos que
nos modelos anteriores. Para avaliar (5) a progresién a COVID-19 severo, incluironse todos
os casos ingresados por COVID-19 con PCR+ no ano 2020 e, como controis, os pacientes con
PCR+ non hospitalizados. A informacién foi extraida de historias clinicas electrénicas. Os
cocientes de probabilidade (odds ratio) axustados (aOR) e os IC95% estimaronse 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 Deseno de casos e controis baseado en multiples poboaciéns

O citalopram mostrou efecto protector estatisticamente significativo para (1) risco de
hospitalizacién (aOR=0.70; 95% CI 0.49-0.99, p=0.049) e para (5) progresiéon a COVID-19
severo (aOR=0.64; 95% CI 0.43-0.96, p=0.032). Tamén mostrou un suxestivo, ainda que non
estatisticamente significativo, efecto protector para (2) ingreso en UCI (ningun 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 nds saibamos, este é o primeiro estudo con real world data que avalia conxuntamente
datos do efecto dos principais ISRS sobre o risco de hospitalizacion, ingreso en UCI, morta-
lidade, susceptibilidade e progresién a COVID-19 severo, permitindo identificar o papel que
xogan cada un dos ISRS no curso clinico da enfermidade.

Os resultados obtidos neste estudo indican que o citalopram poderia previr hospitali-
zacions, ingresos en UCI e falecementos debido, fundamentalmente, 4 diminucién da pro-
gresion a estadios graves da COVID-19, polo que podemos pensar que este ISRS poderia ser
un fArmaco candidato a ser reposicionado como terapia preventiva para diminuir o risco de
evolucién de pacientes COVID-19 a estadios graves.
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