


COMO LA COVID-19
AFECTA AL FETO

y al desarrollo del cerebroy a la memoria

Instituto de Neurociencias (UMH-CSIC)

Es tan importante conocer las consecuencias de
la COVID-19 en aquellas personas que corren
riesgo de morir como en los momentos clave del
desarrollo fetal, ya que, cuando el virus pasa de
la madre al feto, podria dejar secuelas para toda
unavida. Un estudio del Instituto de Neurocien-
cias (IN), centro mixto de la Universidad Miguel
Hernandez (UMH) de Elche y del Consejo Supe-
rior de Investigaciones Cientificas (CSIC), revela
que la proteina que deja entrar al SARS-CoV-2
en el organismo, ACE2, se expresa durante el
desarrollo de la parte del cerebro que permite
generar los recuerdos y formas de aprendizaje.
Con los neonatos en mente, los investigadores
de la UMH se propusieron determinar como de
vulnerables son las células del cerebro en el de-
sarrollo al SARS-CoV-2 y como podrian afectar
a su sistema nervioso.

El catedratico de la UMH, Salvador Martinez,
lider del estudio publicado en la revista Cellular
and Molecular Life Sciences, explica la impor-
tancia de entender como afecta la COVID-19 a
un cerebro en desarrollo, ya que «este virus va
mucho mas alla del sistema respiratorio». Sus
experimentos se han centrado en localizar la
expresion de la proteina que expone a las célu-
las humanas a la infeccion del coronavirus, la
enzima ACE2.

«La enzima ACE2, localizada en la parte exteri-
or de las células, es una especie de "puerta de

entrada’ del virus. De hecho, durante la infec-
cion de SARS-CoV-2, esta enzima se activay, ex-
plica Salvador Martinez, quien dirige el grupo
de investigacion de Embriologia Experimental
del IN. Por lo tanto, concluye, «es urgente sa-
ber como se comporta esta enzima en el cere-
bro humano en desarrollo para poder prevenir
la infeccion durante el embarazo, monitorizar
la maduracion del sistema nervioso del feto v,
también, poder evaluar los posibles efectos para
la salud mental de los ninos que nazcan después
de una exposicion al viruss. Por ello, se ha es-
tudiado la presencia de ACE2 en la semana 20
de la gestacion, un periodo crucial en el que se
forma la corteza cerebral.

El hipocampo es la region de la corteza cerebral
que contiene las neuronas y circuitos necesari-
0S para crear nuevas memorias. Ademas, la zona
del hipocampo denominada «giro dentado», es
una de las dos zonas del cerebro en las que se
generan nuevas neuronas incluso durante la
edad adulta. Este se forma de la semana 12 a la
semana 25 del embarazo, cuando proliferan y
migran los conocidos como precursores neuro-
nales, que daran lugar a otros tipos de células del
sistema nervioso como las neuronas, la gliay los
oligodendrocitos. Estas nuevas neuronas son el
sustrato para conectarse y generar los circuitos
para procesar nueva informaciony, por lo tanto,
son cruciales para el desarrollo cognitivo. Solo
un estudio cientifico anterior habia demostra-
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do la existencia de la ACE2 en células cerebrales de un
feto humano, pero solo en las paredes de los ventriculos,
en los plexos coroideos. Segun los investigadores de la
UMH, el virus podria diseminarse por otras partes del
sistema nervioso y afectar a los mecanismos que actian
durante el desarrollo embrionario de este. «En el caso
de un cerebro maduro», explica Martinez, «contamos
con la barrera hematoencefalica. Pero esta barrera es
inmadura en el feto y no se termina de formar hasta mas
tarde».

Conla colaboracion del Servicio de Innovacion Anatomi-
cay del Departamento de Anatomia e Histologia de la
UMH, los investigadores del IN analizaron tres cerebros
humanos de fetos de 20 semanas de gestacion, dona-
dos de forma andnima tras un aborto espontaneo. El
estudio, que cuenta con todas las garantias éticas para
la gestion de tejidos humanos, concluye que, cuando las
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Salvador Martines, catedrdtico de la UMH y lider del estudio.

neuronas se generan y migran a su posicion correcta
durante el desarrollo del cerebro, utilizan el gen ACE2
para mejorar el flujo de oxigeno durante su migracion.
«Esta funcion, deja abierta la puerta a la infeccion del
coronavirus en un momento criticoy, explica Salvador
Martinez. A pesar de haber utilizado solo tres muestras,
el grupo de investigacion tiene amplia experiencia en el
estudio del desarrollo del cerebro en mamiferos, por lo
que confian en la fiabilidad de los resultados.

Contraer COVID-19 durante las primeras semanas de
embarazo es un factor de riesgo al que se debe hacer
seguimiento incluso en el periodo posnatal. «PEs im-
posible determinar qué secuelas a largo plazo puede
tener una infeccion en el seno maternoy, enfatiza el in-
vestigador de la UMH, «pero, precisamente por eso, es
importante estudiar qué células y qué tejidos del siste-
ma nervioso se pueden ver afectados».



La investigadora Yolanda Sanz. Foto: César Herndndez.

Qe
PATENTAN UNA BACTERIA |NTEST|NAL QUE

DEMUESTRA LA RELACION INTESTINO CEREBRO
EN ENFERMEDADES I\/IENTALES-

Un grupo de investigacion del Instituto de Agroquimica
y Tecnologia de Alimentos (IATA) del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC), ha patentado la
bacleria inlestinal, licenciada en la biolecnoldgica fran-
cesa LNC Therapeutics, que podria aplicarse en el trata-
miento de la depresion y la ansiedad.

El grupo de Ecologia Microbiana, Nutriciéon y Salud en
el Instituto de Agroquimica y Tecnologia de Alimentos
(TATA-CSIC), encabezado por la investigadora Yolan-
da Sanz, se centran en la investigacion del microbio-
ma humano, es decir, de los microorganismos y genes
que cohabitan en el cuerpo. Concretamente, el grupo
ha contribuido a esclarecer el papel que desempena la

microbiota intestinal en la transicion de la salud a la
enfermedad, mediante su interaccion con la dieta y los
sistemas inmunitario y neuroendocrino del organismo
humano. Entre las patologias investigadas se incluye un
amplio espectro que va desde la obesidad hasta las afec-
ciones neuroldgicas.

El estudio de la microbiota intestinal -conjunto de mi-
croorganismos que viven en el intestino- ha abierto un
horizonte de conocimiento en torno a las causas natu-
rales de la conexion conocida como eje intestino-cere-
bro, que ha demostrado tener una relacion directa en
el desarrollo de enfermedades como la depresion o la
ansiedad, entre otras. Es decir, que el cerebro y el in-
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testino se encuentran interconectados con una intensidad
que permite afrontar los problemas asociados a la ciencia
psiquiatrica o psicoldgica desde una perspectiva comple-
tamente innovadora y complementaria.

Segun explica Sanz, «la microbiota intestinal nos protege
frente al impacto de factores ambientales adversos (dietas
deficientes, antibioticos, agentes infecciosos, elc.) e in-
teractia con diversos organos y sistemas, regulando mul-
tiples funciones fisiologicas que son claves para nuestra
salud. Numerosos estudios demuestran que las pertur-
baciones de la microbiota intestinal pueden romper esta
relacion de simbiosis y contribuir al desarrollo de diver-
sas enfermedades, desde patologias intestinales a otras
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muchas de tipo metabdlico, mental, autoinmune,
eter.

Motivada por la importancia cientifica, social y
médica que han adquirido enfermedades como
la diabetes o la obesidad, y la repercusion social
que ha cobrado la salud mental, la comunidad
cientifica ha planteado que la microbiota intesti-
nal podria ejercer una funcion vital a la hora de
encontrar tratamientos para las enfermedades
neurodegenerativas, metabolicas y psiquiatricas,
como las alteraciones del estado de animo asocia-
das al estrés (depresion y ansiedad). El equipo de
Yolanda Sanz trabaja en la seleccion de bacterias
intestinales clave que podrian aportar beneficios
para la salud y que podrian servir para disenar es-
trategias dietéticas que, mediante la modulacion
del microbioma, reduzcan el riesgo de enferme-
dad.

En 2020, el grupo de Sanz patenté la bacteria
Christensenella minuta, presente en el intestino
de individuos sanos. «En los primeros ensayos,
observamos que era una buena productora de se-
rotonina in vitro; este fue un hallazgo interesante
porque este neurotransmisor esta en bajas con-
centraciones en los sujetos que sufren depresion
y en los que padecen estrés, que es un factor de
riesgo para el desarrollo de la depresion; y desem-
pena una funcion crucial en la regulacion de las
emociones. Ademas, ejerce una funcion impor-
tante en la capacidad cognitivay, indica Sanz.

«Por otro lado, cuando evaluamos sus efectos in
vivo, en un modelo animal de depresion inducida
por estrés social cronico (modelo que se aseme-
ja al bullying en seres humanos), observamos que
esta bacteria no solo incrementaba la produccion
de serotonina, sino que también reducia tanto la
sobreproduccion de corticosterona inducida por
el estrés, como la vulnerabilidad al estrés y el
comportamiento depresivos, anade. Los resulta-
dos son prometedores y abren una prometedora
via de investigacion multidisciplinar.

Claves del eje intestino-cerebro

El intestino es el organo inmunitario mas im-
portante del adulto, pues en €l se encuentra la
mayor parte de las células inmunocompetentes
del organismo, y, ademas, se ha comprobado que
también es el segundo en nimero de neuronas.
«Si se consigue comprender en profundidad los
procesos de comunicacion entre el intestino y el
sistema nervioso central, entenderemos las reac-
ciones de nuestro organismo a raiz de situaciones
traumaticas o disfuncionales, y permitira operar
de forma precisa sobre el problema concretoy, au-
gura la investigadora.



Ana Domingo Muelas, primera autora de los articulos.

IDENTIFICAN DOS REGULADORES MAESTROS DEL
PROCESO DE PRODUCCION DE NUEVAS CELULAS
NEURALES EN EL CEREBRO ADULTO
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El cerebro esta formado por miles de millones de
neuronas y por un numero aun mayor de células
de soporte muy variadas, conocidas en conjunto
como «células de gliay, sin las cuales, el funcio-
namiento del sistema nervioso no seria posible.
Ademas, la generacion de estas células no esta
limitada al periodo fetal, sino que, en el cerebro
de la mayor parte de los mamiferos, continda a lo
largo de lavida en zonas determinadas gracias ala
presencia de células madre neurales responsables
de la neurogénesis y gliogénesis adulta.

El mantenimiento y funcionamiento de estas célu-
las madre requiere de un control molecular muy
complejo y estricto, ya que implica una adecua-
da coordinacion de su proliferacion —para evitar
el agotamiento o la formacion de tumores- y una
correcta toma de decisiones celulares ala hora de
generar los progenitores que tendran que conver-
tirse en neuronas o en glia.

Un equipo de investigadores del Instituto Univer-
sitario de Biotecnologia y Biomedicina (BIOTEC-
MED) de la Universitat de Valéncia (UV), liderado
por Isabel Farifias, catedratica de Biologia Celular,
ha publicado dos trabajos que identifican regula-
dores moleculares maestros capaces de producir
cambios globales en la identidad y el funciona-
miento de las células durante este proceso de de-
cision, que permite equilibrar el mantenimiento
de las células madre y la produccion de neuronas
y glia en un modelo de raton.

El primero de los estudios identifica una nueva
funcion de un regulador de ciclo celular llamado
p27. Y es que esta proteina promueve en la ex-
presion génica los cambios globales necesarios
para la diferenciacion de las células madre neu-
rales. El descubrimiento ha sido publicado en la
revista Cellular and Molecular Life Sciences.

El segundo articulo, publicado en la revista Nature
Communications, describe el hecho de que grandes
grupos de ARN mensajeros pueden ser regulados
simultaneamente por un unico factor, la proteina
MEX3a, v esto influye drasticamente en la toma de
decisiones sobre el destino celular a lo largo del
proceso de neurogénesis adulta. Ambos trabajos
aportan datos significativos para el estudio de la
creacion de nuevas células en el cerebro.

En ambos trabajos, han participado el grupo de
Impresion Gendmica v el de Desarrollo Neural
de BIOTECMED, asi como laboratorios del Insti-
tuto Francis Crick de Londres, de la Universidad
Complutense de Madrid y del Instituto de Investi-
gacion Biomédica de Barcelona.



HALLAN DIFERENCIAS
DE MICROARN

gue influyen en la epilepsia de Lafora

Universitat de Valéncia (UV), Instituto de Biomedicina de Valencia (IBV-CSIC)

Un trabajo conjunto de la UV, el IBV (centro del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
-CSIC), el Instituto de Investigacion Sanitaria
INCLIVA vy el Centro de Investigacion Biomédi-
ca en Red de Enfermedades Raras (CIBERER) ha
permitido encontrar diferencias en la produc-
cion de microARN (pequenias moléculas regula-
doras de la expresion génica) a nivel de tejido
cerebral en ratones modelo de la enfermedad
de Lafora que contribuiran a mejorar el cono-
cimiento de esta patologia a nivel molecular y
mejorar su seguimiento.

El estudio, dirigido por Carlos Roma, profesor
del Departamento de Fisiologia de la UV e in-
vestigador del INCLIVA y del CIBERER, y Pas-
cual Sanz, lider de la Unidad de Senalizacion por
Nutrientes del IBV-CSIC, confirma que muchas
de las moléculas implicadas en defectos genéti-
cos, aveces de manera indirecta, pueden usarse
como una guia para conocer mejor tanto los
sintomas como el avance de algunas enferme-
dades que empeoran progresivamente, como la
epilepsia de Lafora.

Entre los autores de la investigacion, Federico
Pallardd, coordinador del grupo de INCLIVA;
José Luis Garcia, investigador CIBERER adscrito
al grupo y coordinador en INCLIVA del Grupo
de Investigacion en epigendmica y epigenética
traslacional; Mireia Moreno, del IBV-CSIC y CI-
BERER; Carmen Aguado, responsable del Bio-

banco CIBERER; y Concepcion Garcés, de la UV.

La enfermedad de Lafora es un tipo de epilepsia
neurodegenerativa que cursa con alucinaciones
visuales y auditivas, asi como otros sintomas
neurologicos diversos. En todos los casos, existe
un deterioro progresivo y muy rapido que, tras
manifestarse en la adolescencia, termina con un
desenlace fatal, ya que no existe cura ni trata-
miento mas alla de algunas terapias paliativas.

Se trata de una enfermedad minoritaria con
una prevalencia estimada en apenas 1 caso por
millon de habitantes, pero algo mas frecuente en
determinados nucleos de poblacion, especial-
mente en regiones de la cuenca mediterranea,
el norte de Africa o el sur de la India, por ejem-
plo. Las alteraciones halladas a nivel celular vy
molecular, tanto en pacientes como en modelos
celulares y animales de experimentacion, dan
cuenta de multitud de procesos alterados que
son cruciales para el correcto funcionamiento
del organismo, aportando interesantes pistas
acerca de la fisiopatologia que pueden servir, a
su vez, para comprender otro tipo de epilepsias
o enfermedades similares.

El trabajo parti6 como una continuacion de
un estudio realizado en ratones modelo de la
enfermedad, donde se analizo el perfil de ex-
presion génica. En esta ocasion, se realizo un
analisis similar, pero centrando la atencion en
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De izquierda a derecha, Mireia Moreno, Carlos Romd, José Luis Garcia y Pascual Sanz.

un tipo de genes concretos, aquellos que no dan lugar
a la creacion de proteinas en el organismo, sino a unas
moléculas conocidas como microARN, que constituyen
una herramienta de control de los propios genes del or-
ganismo.

Se realizo una secuenciacion de ARN de pequeiio tamano
(Small RNA seq) vy, al analizar los datos informatica-
mente, se descubrié que, en los ratones modelo de la
enfermedad, a diferencia de en los ratones control sa-
nos, existian 2 tipos concretos de microARN que estaban
en cantidades muy elevadas. Estos microARN también
se han encontrado elevados en otras patologias que cur-
san con epilepsia, pero es la primera vez que se hayan en
modelos de enfermedad de Lafora.

Asimismo, la investigacion muestra que este aumento
progresaba segun los animales envejecian, pudiendo,
por tanto, ser utilizados como un mecanismo de segui-
miento del avance de la enfermedad a nivel molecular.
En paralelo, se hallé que algunos genes relacionados
con los procesos de inflamacion en el sistema nervioso

87 | INFORUVID | ANUARIO 2023

|

=

-
m
=
J

central estaban también aumentados, completando asi
y enriqueciendo el panorama obtenido gracias al estu-
dio previo a nivel de expresion génica.

La participacion del IBV-CSIC en la investigacion con-
sistio en obtener las muestras de los tejidos de los ra-
tones control y modelos de la enfermedad de Lafora
para el estudio inicial de alto rendimiento, asi como
las posteriores muestras para la validacion y analisis de
los miRNA obtenidos. Ademas, el equipo colaboré en el
analisis de la expresion de los genes candidatos a ser
regulados por los miRNAs identificados.

La secuenciacion de los microARN se realizo en la uni-
dad de secuenciacion de la Unidad Central de Investi-
gacion de Medicina (UCIM) en la Facultad de Medicina
de la UV, gracias al equipamiento adquirido mediante
fondos FEDER, a través de la Alianza de Investigacion
Traslacional en Enfermedades Raras de la Comunitat
Valenciana (AITER) de la que la UV, INCLIVA, CIBER y el
IBV-CSIC son miembros.
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El equipo del IBV-CSIC, liderado por el profesor de investigacion del

CSIC, Pascual Sanz.

BENEFICIOS DEL FINGOLIMOD

frente ala enfermedad de Lafora

La enfermedad de Lafora es una enfermedad neu-
rologica rara que se manifiesta en la adolescencia
como un tipo de epilepsia. Sus sintomas incluyen
problemas de aprendizaje, alucinaciones visuales
y convulsiones generalizadas, entre otros. No se
conoce cura, por lo que ahora, un grupo de inves-
tigacion del Instituto de Biomedicina de Valencia
(IBV), del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), liderado por el profesor de in-
vestigacion del CSIC en el 1BV, Pascual Sanz, ha
probado los efectos de un farmaco empleado para
la esclerosis multiple, el Fingolimod, en modelos
de ratones con la enfermedad de Lafora. Los in-
vestigadores han observado efectos beneficiosos,
como la disminucion de la inflamacion y la pre-
vencion de la infiltracion linfocitaria en el cerebro
de ratones modelo de enfermedad. Los resultados
se publican en la revista Molecular Neurobiology.

«Hemos observado el efecto beneficioso de la
administracion de Fingolimod sobre diferentes
pruebas de comportamiento y sobre diferentes
parametros fisiopatoldgicos de la enfermedad de
Lafora en ratones modelo, revela Sanz.

El equipo de Sanz en el IBV ha realizado diferentes
pruebas de comportamiento en ratones con la en-
fermedad de Lafora, observando que la adminis-
tracion de Fingolimod mejoraba la hiperactividad
y los déficits de atencion que presentaban. El Fin-
golimod es un antagonista de los receptores de es-
fingosina-1P, molécula clave en el sistema inmune
puesto que regula el trafico de linfocitos. «A través
de este mecanismo, actia sobre diferentes tipos
celulares en el cerebro con el resultado final de
disminuir la produccion de mediadores inflama-
torios», explica Sanz. «Esto hace que se disminuya
el reclutamiento de células linfociticas al cerebros.

La disminucion de la neuroinflamacion mediada
por el Fingolimod podria ser la causa de su efec-
to beneficioso en los modelos de enfermedad es-
tudiados, apuntan los investigadores. Segtin Sanz,
investigador también del Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CI-
BERER), «estos resultados indican que el farmaco
Fingolimod puede ser util en el tratamiento de pa-
cientes con la enfermedad de Lafora, para la cual
no existe un tratamiento en estos momentoss.
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FRENAR LA NEUROINFLAMACION

en trastornos neuroldgicos y psiquiatricos

La comunidad cientifica internacional reconoce cada
vez mas la inflamacion central y sistémica como un de-
nominador comun para los trastornos neuroldgicos y
psiquiatricos. Afecciones como el sindrome metaboli-
co que induce resistencia a insulina, la enfermedad de
Alzheimer (EA), de Parkinson o trastornos psiquiatricos
como la depresion, el déficit de atencion e hiperactivi-
dad (TDAH) comparten esta caracteristica. Sin embargo,
aun se desconocen los motivos por los que un proceso
neuroinflamatorio conduce a sintomas psiquiatricos o
neuroldgicos especificos.

La Universitat Jaume I de Castello (UJI) cuenta con di-
versos equipos que trabajan en el estudio de los factores
neuronales que influyen en el desarrollo de estas enfer-
medades, entre ellos, el Grupo de Neurobiotecnologia
dirigido por Ana Maria Sanchez, en el Departamento
de Medicina de la Facultad de Ciencias de la Salud, y el
Instituto Universitario de Materiales Avanzados (INAM).
El grupo esta integrado por la investigadora posdoctoral
Sandra Sanchez-Sarasua, y las estudiantes de doctorado
Maria Meseguer-Beltran, Ania Canseco-Rodriguez, Sa-
riah Narcizo-Giraldo y Veronica Espinosa. En sus ulti-
mos estudios, el grupo ha planteado un tratamiento con
una fitohormona, el icido abscisico (ABA) para reducir
la neuroinflamacion en modelos animales del TDAH, un
trastorno psiquiatrico del neurodesarrollo.
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La disfuncién dopaminérgica central es una de las cau-
sas que hoy dia se reconocen como factor determinante
en el TDAH. Este déficit provoca impulsividad, hiperac-
tividad, falta de atencion y, a menudo, va asociado con
problemas de regulacion de las emociones, incluso con
aumento de la sensibilidad al dolor.

En un estudio publicado en la revista Cells, el grupo ha
demostrado que, en un modelo preclinico validado de
TDAH, la deficiencia de dopamina induce a neuroin-
flamacion en ciertas areas cerebrales, y han observado
que reduciéndola se obtiene un efecto terapéutico sin
alterar farmacoldgicamente los niveles de dopamina.
Ademas, han evidenciado diferencias enla manifestacion
de los sintomas dependiendo del sexo y la edad. En este
estudio, las hembras presentaron mayor sensibilidad al
dolor y los machos mayor hiperactividad.

Con la administracion de ABA, estos sintomas se redu-
jeron significativamente, asociados a una disminucion
importante de la neuroinflamacion en las areas cere-
brales implicadas. El articulo demuestra, por prime-
ra vez (de acuerdo con los datos que manejan), que la
suplementacion de ABA como antinflamatorio natural
tiene un potencial terapéutico en el manejo del TDAH,
abriendo nuevas alternativas efectivas no farmacoldgi-
cas en el tratamiento o la prevencion de este sindrome.




DESCRIBEN COMO LA INFORMACION
SENSORIAL SE TRANSMITE ENTRE LOS
HEMISFERIOS DEL CEREBRO

El cerebro tiene una forma muy concreta de procesar la
informacion del sentido del tacto. Los estimulos que se
sienten en el lado izquierdo del cuerpo se procesan en
hemisferio cerebral derecho y viceversa. Se trata de una
cuestion muy conocida, pero hasta ahora no se habia
descrito en detalle como ambos hemisferios comparten
esta informacion. Los investigadores del laboratorio
dirigido por Ramon Reig en el Instituto de Neurocien-
cias (IN), centro mixto del Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas (CSIC) y la Universidad Miguel
Hernandez (UMH) de Elche, han llevado a cabo un es-
tudio que ha confirmado, de manera pionera mediante
estudios fisiologicos, que se produce una doble repre-
sentacion entre hemisferios que permite la percepcion
de continuidad, sin interrupciones entre ambos lados
del cuerpo.

Ademas, han comprobado que la informacion viaja a
s de un carril concreto. La corteza cerebral que
codifica la informacion tactil del raton se divide en filas
y columnas, y cada una de ellas contiene grupos de neu-
ronas que se denominan «barrilesy. Los investig
han comprobado que la comunicacion entre hemisferios
se produce en la fila A: «Es lo que se llama proyeccion
heterotdpica. Por ejemplo, los barriles de la fila E ape-
nas proyectan ala fila E del otro hemisferio, sino que lo
hacen a través de la fila A», explica el director del labo-
ratorio de Procesamiento sensorio-motor en areas sub-
corticales del IN, Ramon Reig, y anade que esto es muy
interesante porque es precisamente en la fila A donde
se encuentran los receptores de los bigotes de la linea
media.
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Los expertos utilizaron un anestésico comun (lidocai-
na) para bloquear toda la informacion procedente de un
lado del hocico del raton con el fin de comprobar qué
sucedia cuando el animal solo podia procesar la infor-
macion sensorial de un lado. Una vez mas, comprobaron
que la informacion viaja a través de la fila A conectan-
do ambos hemisferios. Para validar estos resultados, los

investigadores imitaron lo que habian llevado a cabo, a
nivel sensorial, en los bigotes del raton con técnicas de
optogenética. El experimento consistio en estimular di-
rectamente con luz la corteza cerebral para observar la
respuesta de las neuronas de las filas A y, efectivamente,
observaron que la respuesta coincidia y daba lugar al
mismo fendomeno.

91 | INFORUVID | ANUARIO 2023

Un paso mas alla: el cuerpo estriado

Los investigadores han descubierto que el estriado dor-
solateral no solo recibe la informacion tactil, sino que
procesa la informacion tactil bilateral, de ambos hemis-
ferios. El laboratorio que dirige Reig en el IN estudia el
estriado para conocer como las neuronas de esta region
cerebral integran la informacion sensorial y motora para
producir una respuesta coordinada y precisa. Problemas
en la funcion de este nucleo se relacionan con trastor-
nos motores como la enfermedad de Parkinson. Esta
nueva investigacion también describe de manera preci-
sa la ruta que sigue la informacion tactil bilateral antes
de llegar al nucleo estriado.




HALLAN UN MECANISMO
QUE FOMENTA LA

interaccion social con nuevos individuos

Instituto de Neurociencias (IN, UMH-CSIC)

Un estudio liderado por investigadores del IN,
centro mixto del Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas (CSIC) y la Universidad
Miguel Hernandez (UMH) de Elche, ha descrito
por primera vez en ratones un mecanismo que
vincula la memoria social con las preferencias
ala hora de interactuar con otros congéneres.

El trabajo, publicado en la revista Cell, ha des-
cubierto que un grupo de neuronas libera una
hormona que contribuye a suprimir las interac-
ciones con individuos ya conocidos para fomen-
tar la preferencia por otros nuevos.

Las preferencias sociales impulsan a un indi-
viduo a tomar la decision de interactuar mas
con un miembro de su especie sobre otro en
determinadas circunstancias. La motivacion
por interactuar con nuevos individuos es una
cualidad fundamental para vivir en sociedad,
asl como para interactuar de forma adecuada.

Hasta la publicacion de este estudio, una de las
grandes incognitas sobre esa preferencia por
nuevos individuos era si procedia de circuitos
neuronales que fomentan la motivacion por la
novedad, o si, por el contrario, existian circu-
itos que suprimieran la interaccion con indi-
viduos ya conocidos. Con el objetivo de ampliar
el conocimiento sobre los circuitos neuronales
que guian la preferencia social y resolver esta
incognita, el laboratorio Cognicion e interac-

ciones sociales, dirigido por el investigador
del CSIC en el IN, Félix Leroy, ha liderado un
estudio que se ha llevado a cabo en roedores.
Este trabajo, en el que han colaborado inves-
tigadores de las universidades de Columbia y
de Washington (EE.UU.), describe, por primera
vez, un mecanismo encargado de suprimir las
interacciones con individuos ya conocidos para
fomentar la novedad.

Los investigadores han descubierto un grupo
de neuronas, ubicadas en la corteza prefron-
tal, que se caracteriza por producir la hormo-
na liberadora de corticotropina (CRH) y emitir
sus axones a la region del septum lateral. Esta
region es fundamental porque regula lo que se
conoce como comportamientos motivados: la
busqueda de alimento, seguridad, confort, y la
socializacion con sus congéneres.

A través de una combinacion de técnicas elec-
trofisiologicas, quimiogenéticas, optogenéticas
y de silenciamiento génico, los investigadores
comprobaron que, cuando los ratones detectan
la familiaridad de un individuo, las neuronas
de la corteza prefrontal se activan a modo de
respuesta y liberan CRH en las neuronas de la
region del septum lateral. Esto provoca que el
septum lateral se active y permita que se re-
duzca la interaccion con individuos conocidos.
Por tanto, la liberacion de la hormona CRH con-
tribuye a generar la preferencia por la novedad
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De izquierda a derecha, Antonia Ruiz Pino, Noelia Sofia de Leon, Felix Leroy v Paula Sierra, investigadores del IN-CSIC-UMH.

social. Los resultados de esta investigacion estan prote-
gidos mediante una solicitud de patente.

«Al contrario de lo que sucede en los roedores adultos,
las crias prefieren relacionarse y mantenerse cerca de
sus parientes. Esto es muy util desde el punto de vista
evolutivo ya que garantiza la supervivencia y correcto
desarrollo de las crias. Sin embargo, esta preferencia
debe cambiar durante el periodo posnatal para propi-
ciar la preferencia por la novedad social y adquirir asi un
comportamiento social adulto. Los experimentos que se
han llevado a cabo en este estudio demuestran que la
maduracion de la expresion de CRH en la corteza pre-
frontal durante las dos primeras semanas de vida es lo
que permite que se produzca este cambio de conducta
social durante el desarrolloy, explica Leroy.

Tratamiento para los trastornos de ansiedad social

Hasta un 1 % de la poblacion puede sufrir el trastorno
de la personalidad por evitacion, que clinicamente se
manifiesta como una forma de introversion extrema. De
forma similar, uno de los trastornos de ansiedad mas
frecuentes en los ninos es el trastorno de ansiedad por
separacion, un miedo inusualmente fuerte a separarse
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de las personas familiares, lo que condiciona grave-
mente su vida diaria.

En estalinea, los investigadores del IN plantean que una
deficiencia de CRH en la corteza prefrontal, o en su re-
ceptor en la region del septum lateral, podrian provocar
alteraciones en las interacciones sociales: «Sabemos que
determinadas alteraciones en el gen que codifica esta
hormona han sido previamente relacionadas con una
mayor incidencia de trastornos del comportamiento»,
explica Noelia Sofia de Leon, investigadora del CSIC en
el IN y primera autora del articulo.

«Las alteraciones enla conducta social a menudo se aso-
cian con la aparicion de muchos trastornos psiquiatricos
y sabemos que las regiones implicadas en nuestro estu-
dio estan desreguladas en varios trastornos psiquiatri-
cos», destaca Leroy. Ademas, el investigador senala que
los resultados de este trabajo abren nuevas vias de in-
vestigacion que podrian conducir al desarrollo de nue-
vos medicamentos dirigidos al sistema CRH como diana
terapéutica para tratar trastornos de ansiedad social y
otros tipos de enfermedades psiquiatricas que se aso-
cian a interacciones anormales, como el autismo o la
depresion.



Demostracion de la implantacion en el cerebro.

DESARROLLAN UNA TECNICA PIONERA PARA
II\/IPLANTAR MICROELECTRODOS EN EL CEREBRO
DE PERSONAS CIEGAS CON AYUDA DE UN ROBO

Acceder de forma segura ala superficie del cerebro. Este
es el objetivo de la nueva técnica desarrollada por inves-
tigadores de la Universidad Miguel Hernandez (UMH) de
Elche, en colaboracion con el Hospital IMED de Elche y
con el Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica
de Alicante (ISABIAL).

Esta técnica, pionera en el mundo de la medicina, utili-
za el robot Stealth Autoguide de Medtronic y un sistema
avanzado de neuronavegacion que permiten al personal
de neurocirugia realizar el implante de forma minima-

mente invasiva. Aunque ya se han obtenido resultados
esperanzadores, se trata de una investigacion en pro-
greso que todavia no esta lista para ser aplicada al pu-
blico en general.

Los implantes de matrices de microelectrodos en el
cerebro humano sirven para estimular de forma con-
trolada la corteza visual de personas que han perdido la
vision total o parcialmente debido, por ejemplo, al glau-
coma o la retinosis.
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El equipo de investigadores, liderado desde la UMH, ha
realizado con éxito la primera implantacion de microelec-
trodos cerebrales en una persona ciega utilizando este
nuevo procedimiento en el Hospital IMED Elche y espera
poder utilizar esta nueva técnica en los proximos volun-
tarios ciegos que colaboren en su investigacion. El trabajo
ha sido publicado en la revista Fournal of Neurosurgery.

La nueva técnica se enmarca en un proyecto dirigido por
el grupo de Neuroingenieria Biomédica del Instituto de
Bioingenieria de la UMH. El proyecto consiste en desar-
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rollar un nuevo implante cerebral que, a través
de los microelectrodos, ayude a personas ciegas o
con baja vision a mejorar su movilidad e, incluso,
de una forma mas ambiciosa, a percibir el entorno
que les rodea y orientarse en €él. «Esta tecnologia
implica acceder de manera segura a la superficie
del cerebroy», explica Eduardo Fernandez, direc-
tor del proyecto y miembro también del Centro de
Investigacion Biomédica en Red en Bioingenieria,
Biomateriales y Nanomedicina.

«Llevamos varios anos trabajando en la mejora de
las técnicas quirurgicas de implantacion de ma-
trices de microelectrodos cerebrales en estre-
cha colaboracion con el Servicio de Neurocirugia
del Hospital General Universitario de Alicante y
el Hospital IMED Elche». Ademas, anade que «la
nueva tecnologia que han desarrollado también
ha contado con la colaboracion de Medtronic, una
empresalider en el sector de las tecnologias médi-
cas, y de German Sempere y la empresa 3DNeu-
rotrainer de Ibi, que cre6 una réplica exacta de la
cabeza del paciente voluntario para poder realizar
una planificacion avanzada de la cirugias.

Esta es la primera vez que se realiza un implante
de este tipo de microelectrodos con ayuda de un
robot quirdrgico y, tal y como explica el profesor
Eduardo Fernandez. «Los resultados son alenta-
dores, ya que esta técnica permite realizar la im-
plantacion de una manera mas precisa y menos
invasiva, lo que mejora los resultados clinicos y
reduce los riesgos de complicaciones», comen-
ta el experto. El doctor Pablo Gonzalez, coordi-
nador del equipo de neurocirugia que ha realizado
la intervencion, también destaca que el sistema
robotico permite guiar la insercion de los elec-
trodos y realizar la cirugia a través de un pequeno
orificio milimétrico, lo que evita tener que realizar
una craneotomia o apertura del craneo.

Los investigadores explican que el robot permite
ajustar la posicion y la orientacion de los micro-
electrodos en tiempo real y de una manera muy
precisa, lo que reduce el dano alas estructuras ce-
rebrales. Para ello, utilizan un sistema similar a un
GPS que se basa en las imagenes obtenidas pre-
viamente por resonancia magnética y tomografia
computarizada. La precision que se consigue con
esta técnica, minimamente invasiva, hace que las
personas que participan en el estudio puedan ser
dadas de alta de forma precoz y tengan muchas
menos molestias que en un posoperatorio normal.
Ademas, también incide de manera positiva en la
calidad de las percepciones visuales inducidas por
los microelectrodos implantados.



UN MECANISMO ASEGURA
LA RESERVA DE CELULAS

madre para la generacion neuronal

Instituto de Biomedicina de Valencia (IBV-CSIC)

El cerebro humano genera constantemente
nuevas neuronas, incluso durante la etapa
adulta. Para ello, cuenta con reservas de célu-
las madre neurales, que se encuentran en re-
poso tras su proliferacion durante la formacion
del cerebro. Un grupo de investigacion del IBV,
centro del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), ha descubierto que la autofa-
gia, un mecanismo de reciclaje celular, es la que
permite a las células madre neurales entrar en
reposo tras la primera semana de vida, pasando
a formar parte de la reserva necesaria para la
formacion de neuronas en la edad adulta.

Los resultados se publican en la revista Nature
Communications y suponen un avance en la
comprension del desarrollo del cerebro, con un
impacto en futuros tratamientos de enferme-
dades neurodegenerativas.

En tiempos de Santiago Ramoén y Cajal, el No-
bel espanol pionero en el estudio del cerebro,
se pensaba que no existia generaciéon neuronal
en el cerebro adulto. Sin embargo, en los tlti-
mos 30 anos se ha demostrado que, en ciertas
regiones del cerebro como el hipocampo, exis-
ten reservas de células madre neurales capaces
de producir nuevas neuronas a lo largo de toda
la vida.

En la etapa adulta, estas células madre se en-
cuentran en un estado de reposo, como «dor-

midasy, pero pueden ser reclutadas (desperta-
das) para la formacion de neuronas totalmente
funcionales.

Las células madre neurales en el cerebro de los
mamiferos adultos derivan de precursores en
division activa, que abandonan su estado alta-
mente proliferativo para formar los reservorios
latentes durante el desarrollo. «Hasta ahora, se
desconocia como se establecian estos reservo-
rios. En este trabajo, desvelamos por primera
vez un mecanismo intrinseco de las propias
células madre neurales necesario para pasar,
de forma masiva, desde el estado proliferativo
al estado de reposo caracteristico del adultoy,
asegura Helena Mira, cientifica del CSIC en el
IBV que lidera el estudio.

Su equipo de Células Madre y Envejecimiento en
el IBV ya habia identificado las senales externas
que controlan el equilibrio entre reposo y ac-
tividad de las células madre en la etapa adulta.
«Ahora mostramos que la primera entrada de
las células madre al estado de reposo durante
la fase posnatal temprana esta regulada por un
proceso celular diferente, denominado autofa-
giay, revela Mira. «La autofagia es un mecanis-
mo de reciclaje implicado en eliminar compo-
nentes danados, como, por ejemplo, agregados
de proteinas, para salvaguardar la integridad
celular. Si este proceso falla, las células madre
son incapaces de entrar en reposoy, puntualiza.
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En la investigacion, se emplearon animales transgénicos
con células madre deficientes en Atgz, un gen clave para
la autofagia, y también cultivos de células madre aisladas
del hipocampo de ratones y manipuladas con pequenas
moléculas que activan o inhiben la autofagia. «Cuando
las células madre entran en reposo, se acumulan agre-
gados de proteinas y hay un aumento en la maquinaria
autofagica para reciclar estos agregados. Si se interfiere
en este proceso, las células contintan dividiéndosey,
describe la investigadora. «Una vez adquieren el estado
de reposo, necesitan que funcione la autofagia correcta-
mente para mantenerse inactivas y no agotarse precoz-
mente. Por tanto, la autofagia controla la conversion de
las células precursoras del neurodesarrollo en células
madre caracteristicas del adultoy, finaliza.

Aprender a despertar a las células madre

Ademas de ahondar en el conocimiento basico sobre el
neurodesarrollo, «la identificacion de la autofagia como
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El equipo de investigacion del IBV-CSIC liderado por Helena Mira.

mecanismo capaz de controlar la entrada y salida del
estado de reposo de las células madre neurales puede
tener implicaciones en envejecimientos, explica la in-
vestigadora del CSIC. Una de las lineas de estudio de su
grupo en el IBV explora como reclutar las células madre
del cerebro envejecido para producir nuevas neuronas,
y mejorar asi la plasticidad estructural y funcionalidad
del cerebro.

«Durante el envejecimiento, y en enfermedades neu-
rodegenerativas asociadas a la edad como el alzhéimer,
hay una menor produccion de neuronas granulares
hipocampales. Sabemos que esto se debe a que las célu-
las madre neurales disminuyen en nimero y, ademas,
estan cada vez mas profundamente "dormidas" Hemos
visto, en los modelos celulares con los que trabajamos,
que la modulacion farmacoldgicay genética de la autofa-
gia es suficiente para "despertar" a las células madre, un
resultado alentadory, describe Mira.



De izquierda a derecha: Fesis Lorente, Lucia Hipdlito, Paula
Andrés y Favier Cuitavi, del Grupo de Investigacion DOREAL.

OPIOIDES E INMUNIDAD

cerebral: asi influye en la ansiedad y la adiccion

Una investigacion del Departamento de Farmacia
y Tecnologia Farmacéutica y Parasitologia, junto
con el Instituto de Biotecnologia v Biomedicina
(BIOTECMED) de la Universitat de Valencia (UV),
revela que el receptor opioide mu, una proteina
de la superficie celular que permite recibir infor-
macion por la union de sustancias segregadas por
otras células del cerebro, esta relacionada con el
dolor y la adiccion a opioides a través de mecanis-
mos neuroinmunes. El articulo se ha publicado en
la revista GLIA y profundiza en los mecanismos
neuronales implicados en el desarrollo de ansie-
dad, estrés y adiccion a opioides en presencia de
dolor.

«Esta investigacion aporta datos novedosos de
como la activacion del receptor opioide mu activa
células inmunes en areas del cerebro implicadas
en la motivacion y en el refuerzo y, por ende, en
trastornos que cursan con estados afectivos nega-
tivos como la ansiedad, el estrés o incluso el tras-
torno de consumo de drogas de abuso. Este me-
canismo es materia de debate, pues no se conoce

con detalle cudl es la interaccion entre el sistema
inmune y la senalizacion a través de receptores
opioides, que se activa cuando administramos
opioides para tratar el dolory, explica Javier Cuita-
vi, primer firmante del articulo.

El estudio ha sido llevado a cabo por el grupo de
investigacion DOREAL, liderado por Lucia Hipoli-
to, profesora e investigadora de la Facultad de Far-
macia de la UV.

El 30 % de la poblacion de paises desarrollados pa-
dece trastornos de dolor, y asociado a estos sur-
den otras alteraciones neuropsiquiatricas. Para
paliarlos, en algunos casos se suministran opioi-
des prescritos como tratamiento terapéutico. Sin
embargo, hasta un 19 % de pacientes desarrollan
una adiccion a los mismos como consecuencia del
dolor. Se trata de un dato preocupante, en opinion
del grupo de investigacion, ya que por ejemplo en
Espana, el 15,8 % de las personas entre 15 a 64 anos
reciben tratamientos de este tipo.
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EL CANNABIDIOL REPARA

el dano cerebral en ratones con espectro alcoholico fetal

Un estudio llevado a cabo por investigadores del Institu-
to de Neurociencias (IN), centro mixto del Consejo Su-
perior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y la Univer-
sidad Miguel Hernandez (UMH) de Elche, ha demostrado
que el cannabidiol, uno de los compuestos de la planta
del género Cannabis, podria ser util para tratar las al-
teraciones asociadas al trastorno de espectro alcoholi-
co fetal (TEAF). En un articulo publicado en la revista
Pharmacological Research, senialan que la administracion
cronica de cannabidiol en crias expuestas al alcohol en
su etapa gestacional y de lactancia mejora su comporta-
miento emocional, la memoriay el dano cerebral.

En el estudio participan investigadores del Departa-
mento de Biologia de la Universidad de Rutgers (Esta-
dos Unidos) y del Instituto de Neurociencias Cognitivay
Traslacional de la Universidad Favaloro (Argentina).

El catedratico de Farmacologia de la UMH, Jorge Man-
zanares, miembro también del Instituto de Investigacion
Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL), explica que
los trastornos derivados del consumo de alcohol duran-
te la gestacion y lactancia se consideran la causa evitable
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mas prevalente de problemas que tienen relacion con el
desarrollo neuronal. Se estima que casi 8 de cada 1000
habitantes presenta espectro alcohdlico fetal, que afec-
ta, ademas, a mas del 5 % de los nacimientos anuales.

A pesar de que hoy en dia no existe un tratamiento es-
pecifico para este trastorno, la busqueda de farmacos
especificos y seguros es una necesidad creciente. Por lo
tanto, los investigadores del IN esperan que los resulta-
dos obtenidos en este estudio estimulen la realizacion
de estudios clinicos con cannabidiol en nifios y jovenes
con TEAF.

Segun indican desde el grupo Neuropsicofarmacologia
Traslacional de las Patologias Neuroldgicas y Psiquiatri-
cas, dirigido por el profesor Manzanares, y ubicado en
el IN, este es el primer estudio que evalaa el efecto del
cannabidiol sobre las alteraciones de conducta y cere-
brales en un modelo animal de espectro alcoholico fetal.
Para ello, se administra alcohol por via oral a ratones
hembra gestantes desde el momento equivalente al se-
gundo trimestre de la gestacion hasta la finalizacion de
la lactancia, cuando las crias tienen 21 dias.
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De izquierda a derecha: Santiago Canals, Mohamed Selim y Silvia

De Santis, investigadores del IN (CSIC-UMH).
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ASI ES POSIBLE REDUCIR

la recaida en pacientes que consumen alcohol

Un estudio liderado por el Instituto de Neurocien-
cias (IN), centro mixto del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC) y la Universidad
Miguel Hernandez (UMH) de Elche, ha encontra-
do una via para frenar la progresion del deterioro
de la sustancia blanca del cerebro de los pacientes
con trastorno por consumo de alcohol, que se aso-
cia con una disminucion en la recaida al consumo.
Este trabajo, publicado en la revista Psychiatry and
Clinical Neurosciences, demuestra que la alteracion
de la sustancia blanca es una caracteristica central
de la patologia, y no un dano colateral del consumo
de alcohol, y abre una nueva via terapéutica para
prevenir la recaida.

Los investigadores de los laboratorios Plastici-
dad de las redes neuronales y Biomarcadores de
Imaging Translacional del IN, dirigidos por San-
tiago Canals y Silvia De Santis, respectivamente,
ya demostraron hace unos anos que el consumo
de alcohol causa danos en la sustancia blanca del
cerebro, y que estos danos no cesan al dejar de

beber, sino que progresan de forma muy llamati-
va durante la abstinencia. En este trabajo, no solo
han reproducido los datos de esa investigacion an-
terior en un nuevo grupo de pacientes, sino que
han aplicado un método no invasivo basado en la
estimulacion magnética transcraneal profunda
(Deep TMS, por sus siglas en inglés) que previene
la progresion del dano en la sustancia blanca du-
rante la abstinencia.

«Se trata de una técnica neuromoduladora no in-
vasiva que consiste en la aplicacion de un cam-
po magnético de forma repetida sobre la cabeza.
Asi, se genera un campo eléctrico que aumenta
la excitabilidad y activa grandes poblaciones de
neuronasy», explica Mohamed Selim, primer autor
del articulo. El investigador destaca que el TMS,
a pesar de no ser una técnica sencilla de realizar
desde el punto de vista clinico porque requiere
unas instalaciones especificas, se ha utilizado an-
teriormente para tratar otras adicciones como el
tabaquismo, y ha generado resultados positivos.
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DIFERENCIAS EN LOS EFECTOS
del envejecimiento natural y patologico

La deteccion de feromonas, que indican la presencia de un nuevo congénere, y el comportamiento social se ven afec-
tados porlavejezy por enfermedades neurodegenerativas como el alzhéimer. Para conocer mejor estos mecanismos,
el grupo de Neuromodulacion sinaptica del Instituto de Neurociencias (IN), centro mixto del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC) y Ide a Universidad Miguel Hernandez (UMH) de Elche, ha estudiado el compor-
tamiento social en roedores envejecidos naturalmente y en un modelo animal de la enfermedad de Alzheimer. Los
resultados del trabajo, publicado en la revista Molecular Neurobiology, muestran que los individuos afectados por
envejecimiento patologico tenian menos interaccion con nuevos individuos.

El cerebro experimenta cambios en su estructuray funcion a medida que las personas envejecen, lo que puede influir
en la capacidad para relacionarse con los demas. El empobrecimiento social se ha identificado como un importante
factor que disminuye la esperanza de vida y, ademas, se trata de un indicador de la aparicion de demencia y tras-
tornos neurodegenerativos, como la enfermedad de Alzheimer. A pesar de que la interaccion social tiene un papel
central en el mantenimiento del bienestar general, todavia siguen sin estar claros los mecanismos por los que el
envejecimiento podria alterar el procesamiento de la informacion social, ya sea por condicién natural o patoldgica.

Los investigadores realizaron experimentos para determinar el tiempo que invertian los diferentes individuos en
explorar un espacio con un objeto, con un individuo conocido y con un nuevo congénere. Esto les permitié analizar
su nivel de sociabilidad general, asi como su capacidad de reaccionar ante la novedad social. Y pudieron comprobar
que todos los individuos envejecidos, ya fuera de manera natural o los animales modelo de Alzheimer, pasaban mas
tiempo explorando el lugar en el que habia otro congénere que en la zona con un objeto. Sin embargo, los investi-
gadores detectaron que habia menos interaccion con nuevos individuos, especialmente en aquellos ratones afecta-
dos por envejecimiento patologico.

Para profundizar en las causas de esta falta de interés por nuevos individuos, los cientificos del IN analizaron las
propiedades del érgano vomeronasal en los roedores implicados en el estudio. «El drgano vomeronasal, ubicado en
el tabique de la nariz, es fundamental para la deteccion de feromonas en la mayoria de especies de mamiferos, y aun-
que en humanos se considera un organo vestigial, en los ratones, este 6rgano supone la puerta de entrada a estimulos
que determinan comportamientos sociales tan importantes como la seleccion de pareja o el reconocimiento de las
criasy, explica Sandra Jurado, que dirige el grupo de Neuromodulacion sinaptica del IN.
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De izquierda a derecha, los investigadores Luis Martinez (IN), Francisco Javier Molina,
Pablo Abad, Forge Brotons (UCH CEU) y Victor Borrell Franco (IN), autores del estudio
publicado en Neuroscience.

Un equipo de investigadores de la Universidad CEU
Cardenal Herrera (CEU UCH) en Elche, el Instituto de
Neurociencias (IN), centro mixto del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC) y de la Universidad
Miguel Hernandez (UMH) de Elche, y el Roche Innova-
tion Center, de los laboratorios Roche Pharma en Basilea
(Suiza), han publicado en la revista Neuroscience nuevos

hallazgos sobre las alteraciones de la actividad neuronal
que subyace a los problemas cognitivos que padecen las
personas con esquizofrenia, en un modelo experimental
animal.

Segun explica el profesor de la CEU UCH en Elche,

Jorge Brotons, que ha liderado este proyecto, «la ac-
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tividad neuronal se organiza gracias a diferentes
oscilaciones que actian a modo de "directoras de
orquesta’, facilitando el procesamiento de la in-
formacion. Su alteracion, que hemos analizado en
esta investigacion, esta vinculada, entre otros, con
los problemas de memoria de trabajo que padecen
las personas diagnosticadas de esquizofrenia».

El profesor Brotons destaca que «hay diversas
hipdtesis sobre el origen de la esquizofrenia. Una
de ellas postula que un déficit en la funcion de los
receptores NMDAr puede ser el origen de la es-
quizofrenia. Tanto en pacientes como en modelos
animales, la administracion de bloqueadores de
estos receptores reproduce muchos de los sinto-
mas de la esquizofrenia. Por esta razon, bloquea-
mos farmacoldgicamente estos receptores en un
modelo animal murino. Esto nos permitio investi-
gar la actividad de las regiones del cerebro impli-
cadas en esta funcion durante el desarrollo de una
tarea de memoria”s

Entre los hallazgos mas destacados, el equipo in-
vestigador ha detectado que la interaccion entre
diferentes ritmos, especialmente la comodulacion
delas ondas cerebrales theta/gamma, es necesaria
para la correcta ejecucion de la tarea de memo-
ria. Por otro lado, tal y como senala el investigador
del programa de doctorado de la CEU UCH, Pablo
Abad, «nuestros resultados muestran que el blo-
queo de NMDAr interrumpe los mecanismos que
permiten generar un mapa interno de los lugares
que visitamos y exploramos. Las alteraciones que
hemos encontrado podrian explicar los problemas
cognitivos en la esquizofrenias.

Para el doctor Roger Redondo, director del labo-
ratorio de Neurociencias de Sistemas de Roche, en
Basilea, «si bien queda mucho por aprender sobre
como el cerebro procesa la informacion, en este
trabajo encontramos como el desacoplamiento
entre los ritmos theta y gamma subyace a los défi-
cits de memoria. Entender esta alteracion es un
paso previo para poder restaurar la funcion cog-
nitiva en diferentes patologias.

Un equipo de Elche, Alicante y Basilea

El equipo de investigacion liderado por el profe-
sor del Departamento de Medicina y Cirugia de la
CEU UCH en Elche, Jorge Brotons, ha estado in-
tegrado por Victor Borrell y Luis M. Martinez, in-
vestigadores del IN de Alicante; el profesor Javier
Molina, doctorando Pablo Abad, de la CEU UCH; y
Roger Redondo, director del laboratorio de Neu-
rociencias de Sistemas en Roche, Basilea (Suiza).



HORCHATA VALENCIANA
Y SUS PROPIEDADES

de proteccion frente a infecciones virales

Universidad Catolica de Valencia (UCV)

Investigadores del Laboratorio de Bioingenieria
v Biomateriales, perteneciente al Centro de In-
vestigacion Traslacional San Alberto Magno de
la UCV, han demostrado la capacidad antiviral
de la horchata valenciana. Los resultados del
estudio se han publicado en la revista cientifica
International Fournal of Molecular Sciences.

En concreto, la investigacion realizada por los
cientificos de la UCV muestra que la leche de
chufa es un bioproducto natural que podria
ayudar a luchar «contra las infecciones virales y
proteger contra un considerable nimero de en-
fermedades de este tipoy, segun explica el pro-
fesor Angel Serrano, director del Laboratorio
y de este proyecto: «Los resultados que hemos
obtenido confirman que la tipica bebida azu-
carada valenciana, elaborada con extracto de
chufa y azucar (conocida como horchata), posee
propiedades antivirales de amplio espectros.

Junto con los demas investigadores que han
participado en el estudio, Alberto Tufién y Alba
Cano, Serrano ha analizado en diferentes con-
centraciones las propiedades antivirales de la
leche de chufa frente a virus con y sin envoltu-
ra. Las pruebas han mostrado que la actividad
antiviral de la horchata depende de la con-
centracion que tenga de leche de chufa y que
funciona como antiviral contra el bacteriofago
envuelto phi 6, que se usa comunmente como
sustituto del SARS-CoV-2.

Aunque en la investigacion ha quedado proba-
do que la leche de chufa no tiene efecto alguno
contra virus sin envoltura como el bacteriofa-
g0 MS2, los cientificos han descubierto que,
anadiéndole azucar, como suele ser habitual en
la horchata, sus propiedades antivirales no solo
mejoran contra virus con envoltura, sino que
pueden convertirla en una bebida antiviral con-
tra virus sin envoltura.

«La pandemia mundial de la COVID-19 ha sido
una advertencia para los cientificos sobre la
necesidad de buscar nuevos compuestos anti-
microbianos para prevenir la infeccion por este
tipo de patdgeno viral. En ese sentido, los com-
puestos naturales se estan convirtiendo en una
via de investigacion prometedora gracias a sus
propiedades renovables, biodegradables y no
toxicasy, explica Serrano.

Pintalabios antimicrobiano que impide la
propagacion de virus, bacterias y hongos

Por otra parte, estos mismos investigadores han
creado un pintalabios antimicrobiano que pro-
tege frente a virus, bacterias y hongos. De este
modo, quien utilice este producto evitara infec-
tarse y propagar infecciones a otras personas,
de la misma manera que podra compartirlo con
familiares o amigos con total seguridad. Este
nuevo desarrollo del grupo de investigacion
liderado por el profesor Angel Serrano ha sido
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Angel Serrano (izquierda). en el Laboratorio de Bioingenieria v Biomateriales de la UCV.

elaborado con extracto de arandano en una base de
crema para lapiz labial que contiene manteca de Kkarité,
vitamina E, provitamina Bs, aceite de babast y de agua-
cate.

Ademas, este pintalabios de color rojo intenso es rapi-
do en la desactivacion completa de virus, tanto con en-
voltura como sin envoltura; necesita tan solo un minuto
de contacto para lograrlo. Las bacterias resistentes a
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multiples farmacos, micobacterias modelo de la tuber-
culosis y hongos se inactivaron durante las cinco horas
posteriores a estar en contacto con el pintalabios.

Esta investigacion ha sido publicada en la revista cienti-
fica internacional ACS Applied Materials & Interfaces,
editada por la Sociedad Estadounidense de Quimica
(ACS, por sus siglas en inglés).



obtencion de una nueva secuencia correspondiente a la variante B.1.1

Equipo de investigadores de la CEU UCH que han participado en la
del SARS-CoV-2, detectada en Sicilia.

NUEVA SECUENCIA DEL B.1.1

que ayuda a entender la evolucion del SARS-CoV-2

Durante los cerca de tres anos de pandemia de
COVID-19, el coronavirus SARS-CoV-2 ha acumu-
lado diversas mutaciones en su genoma, siendo las
mas importantes para su evolucion y superviven-
cialas encontradas en la proteina de la espicula: la
proteina S. En este trabajo, investigadores valen-
cianos e italianos, de la Universidad CEU Cardenal
Herrera (CEU UCH), el Instituto de Biomedicina
de Valencia (IBV) del Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas (CISC) y el Istituto Zoopro-
filattico Sperimentale della Sicilia “A. Mirri”, en
Palermo, han obtenido el genoma completo de
una secuencia que, aunque se engloba dentro de
una variante previamente identificada, la variante
B.11, presenta una combinacion de mutaciones a
lo largo de todo su genoma que atin no habia sido
descrita en las bases de datos internacionales del
SARS-CoV-2.

La variante B.1.1 comenzd a circular en la 12 fase
de la pandemia, antes de la vacunacion. En su se-
cuenciacion, el equipo investigador ha detectado
20 sustituciones nucleotidicas con respecto a la
variante original, la Wu-Han-1. Ocho de ellas son
sustituciones sinonimas, es decir, no producen
un cambio de aminoacido en la correspondiente

proteina, mientras que las otras 12 generan un to-
tal de 11 sustituciones aminoacidicas. Segun expli-
ca Consuelo Rubio, coautora del estudio e investi-
gadora principal del Grupo de Virologia Molecular
de la CEU UCH, «cuatro de estas mutaciones son
muy poco comunes, por lo que son de gran interés
para conocer la evolucion del SARS-CoV-25.

En el estudio, se ha comparado filogenéticamente
esta secuencia con las siete secuencias completas
detectadas en Sicilia a finales de 2020, perteneci-
entes mayoritariamente a la variante B.1.177, que
fue la predominante en la isla y en el resto de Eu-
ropa durante la segunda ola de contagios.

Consuelo Rubio senala: «Esta particular com-
binacion de cambios en la secuenciacion del ge-
noma que hemos encontrado en esta variante no
habia sido identificada atn hastala elaboracion de
nuestro estudio. La monitorizacion de estos cam-
bios en las variantes del virus es importante tanto
para conocer su evolucion, como para desarrollar
mejores técnicas de diagnostico y prever posibles
técnicas de evasion del virus hacia el efecto de las
vacunas en las variantes emergentess.
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AVANCES EN LA OBTENCION

de agentes virales que impidan la entrada de la COVID-19

La fusion de membranas es un proceso fundamental
para que un virus entre en las células huésped y logre
infectar un organismo, por ello, es uno de los principales
objetivos de estudio para desarrollar nuevas terapias
antivirales para combatir la COVID-19. El catedratico
de Bioquimica y Biologia Molecular de la Universidad
Miguel Hernandez (UMH) de Elche, José Villalain, ha
demostrado, por primera vez, la capacidad del péptido
de fusion del virus SARS-CoV-2 de interaccionar de una
manera especifica con los lipidos de la membrana, lo que
abre una nueva puerta para la obtencion de agentes vi-
rales que inhiban e impidan la entrada del virus en las
células.

Los resultados de este estudio, publicado en la revista
Membrane, demuestran que el péptido de fusion de la
proteina S del virus SARS-CoV-2 es capaz de unirse v
englobar fosfolipidos negativos de la membrana biologi-
ca, mientras que excluye las moléculas de colesterol por
completo. Esta proteina S, como sucede en otros virus
que se denominan envueltos, esta directamente impli-
cada en el proceso de infeccion, en primer lugar, por su
union al receptor y, en segundo lugar, por entrar en la
célula huésped mediante la fusion de membranas.
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La investigacion se hallevado a cabo utilizando dinamica
molecular mediante biocomputacion de alto rendimien-
to. Se trata de un proceso de «simulacion virtual» de la
interaccion entre proteinas que requiere tanta potencia
informatica que ha de utilizarse un conjunto de orde-
nadores para llevar a cabo el experimento. Este tipo de
simulaciones permite ver como se comporta cada ato-
mo que compone las proteinas del virus, con lo que se
pueden estudiar en detalle tanto el proceso de infeccion
como un posible tratamiento.

Desde que la COVID-19 fuera declarada pandemia mun-
dial a principios del ano 2020, ha causado mas de 600
millones de contagios y mas de 6 millones de muertos en
el mundo. A pesar de que se han implementado nuevas
vacunas, la pandemia continia impactando dramati-
camente en la salud mundial. El profesor de la UMH ha
explicado que comprender los mecanismos de fusion
de membranas, asi como las interacciones moleculares
entre proteinas v lipidos involucradas en el proceso de
infeccion, «llevara, sin lugar a dudas, a poder desarrollar
nuevas moléculas antivirales que permitan una batalla
mas eficiente contra este y otros virus similaresy.



LA VARIANTE BETA DE SARS-COV-2

se transmitio a partir de migraciones regionales

Un estudio coliderado por el Instituto de Biomedicina
de Valencia (IBV), del Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas (CSIC), el Instituto de Salud Global de
Barcelona (ISGlobal) v el Centro de Investigacion en Sa-
lud de Manhica (CISM), ha utilizado tecnologia puntera
de secuenciacion y analisis filogenético para estudiar la
segunda y tercera ola de COVID-19 en Mozambique. Los
resultados, publicados en Lancet Global Health, mues-
tran que la variante beta del SARS-CoV-2 llegd princi-
palmente de Sudafrica, mientras que el principal origen
de la variante delta fue el Reino Unido e India, ademas
de Sudafrica.

Desde el inicio de la pandemia, los esfuerzos globales
para secuenciar el SARS-CoV-2 han generado una can-
tidad de datos sin precedentes (hasta ahora, mas de 15
millones de secuencias subidas al repositorio de acceso
abierto GISAID). Esta informacion ha resultado crucial
para entender la evolucion del virus y el posible impacto
envacunas y otras medidas de salud ptblica. Sin embar-
g0, el origen de las muestras secuenciadas ha sido muy
dispar: en muchas regiones del mundo el muestreo ha
sido insuficiente, lo cual dificulta la vigilancia gendmica
a nivel global y local.

«La mayoria de paises africanos, con la excepcion de
Sudafrica, ha reportado un nimero muy pequeno de
secuencias. Por ejemplo, en Mozambique teniamos
muy poca informacion sobre las variantes virales que
circularon durante las diferentes olas de COVID-19, o
de donde llegaron y cuando», comenta Alfredo Mayor,
investigador de ISGlobal, centro impulsado por la Fun-
dacion “la Caixa”, y del CISM.

En este estudio, un equipo liderado por Mayor, Inacio
Mandomando (CISM), Ifiaki Comas y Mariana Lopez
(ambos del IBV), secuenci6 el genoma del virus a partir
de muestras de pacientes sintomaticos del sur de Mo-
zambique, recogidas durante la segunda y tercera olas
de COVID-19 (entre enero y julio de 2021). Los objetivos
del estudio fueron cuantificar cuantas veces se introdu-
jeron las distintas variantes del virus en el pais, identi-
ficar su procedencia y evaluar cuanto contribuyeron a
alimentar la pandemia local.

El equipo investigador usé una herramienta informati-
ca novedosa denominada UShER para comparar las
secuencias generadas con mas de siete millones de se-
cuencias publicadas.
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BIOMARCADORES QUE ALTERAN

el metabolismo en pacientes COVID-19

Un equipo de investigacion del Departamento de Bio-
quimica y Biologia Molecular y Edafologia de la Univer-
sidad de Alicante (UA) ha descubierto que la presencia
de ciertos biomarcadores en la orina de pacientes con
COVID-19 tiene como consecuencia la alteracion de su
metabolismo, provocando una situacion muy similar en
el organismo ala que genera una resistencia ala insulina
0 a una diabetes tipo 2, lo que conlleva a una alteracion
en el metabolismo de los azucares y una gran pérdida de
masa muscular.

El profesor Frutos Marhuenda explica que este hallazgo
ha sido el resultado de una investigacion que tenia como
objetivo buscar métodos de deteccion rapida de la in-
feccion por el SARS-CoV-2 a través de biomarcadores
en muestras de orina. Las muestras de orina de perso-
nas con COVID-19 fueron facilitadas por el Hospital de
la Marina Baixa (La Vilajoiosa), previa autorizacion del
Comité Etico del Hospital de San Juan (Alicante). Se trata
del primer trabajo en Metabolomica realizado con este
tipo de muestras. «La Metabolomica hace un mapeo de
los metabolitos presentes en una muestra y, a partir de
ahi, realiza una interpretacion sobre alteraciones del
metabolismoy, comenta el investigador.
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«El estudio se llevo a cabo mediante técnicas de analisis
tan sofisticadas como la espectroscopia de fluorescencia
o la espectroscopia de resonancia magnética nuclear de
alto campo (RMN), con las que pudimos encontrar esas
sustancias presentes en orina que podria servir para de-
tectar, de forma precisa y rapida, la presencia del virus.
Ademas de poder detectar la infeccion, esas sustancias
que actuan de biomarcadores por su presencia en la ori-
na nos han servido para hacer una lectura metaboélica de
los danos causados por la enfermedad», comenta el pro-
fesor Marhuenda, quien apunta que todos estos resulta-
dos han sido obtenidos en colaboracion con el Hospital
de la Marina Baixa (La Vilajoiosa) y se han publicado en
la revista internacional Metabolomics.

«A raiz de la publicacion del articulo, hemos recibido
numerosas invitaciones para publicar en otras revistas,
conlo que esperamos un mayor impacto, que esperamos
que sirva para conseguir la financiacion necesaria para
continuar con la investigaciony», asegura Marhuenda,
quien destaca la importancia de la labor de los cientifi-
cos «que buscamos, dentro de esta situacion de extrema
emergencia sanitaria como ha sido la COVID-19, aportar
nuestro conocimiento a la sociedad para paliar los efec-
tos devastadores de la enfermedad».



EVALUAN LAS EXPERIENCIAS DE LOS

PROFESIONALES DE LA SALUD PUBLICA

DURANTE LA PANDEMIA DE COVID-19

El compromiso y la vocacion fueron determinantes para
superar la sobrecarga laboral del personal sanitario en
los hospitales publicos espaiioles. Esta es una de las con-
clusiones de un estudio realizado por profesorado de la
Universidad Miguel Hernandez (UMH) de Elche y publi-
cado en la revista Frontiers in Public Health. Este analisis
cualitativo, realizado mediante entrevistas, explora el
impacto en la salud del personal sanitario que trabajo
durante la pandemia de COVID-19, asi como las estrate-
gias adaptativas que desarrollaron, el apoyo institucion-
al, los cambios en la organizacion del trabajo, la calidad
de la atencion dispensada tanto a pacientes con corona-
virus como a otros y las lecciones aprendidas.

La profesora Maria Pastor, del Departamento de Salud
Publica, Historia de la Ciencia y Ginecologia de la UMH,

junto con investigadores de la Escuela Andaluza de Salud
Publica y del Hospital Universitario de Basurto, Bilbao,
han contado conlaparticipacion de catorce profesionales
de los Servicios de Medicina Preventiva, Urgencias y Me-
dicina Interna, y de la Unidad de Cuidados Intensivos,
quienes mostraron un fuerte espiritu colectivo y sentido
de solidaridad. «El éxito fue el resultado del trabajo de
todos; dia tras dia, turno tras turno, colega tras colega,
desde hace mucho tiempo |...] Lo habras visto en la tele,
cuando los pacientes estaban siendo dados de alta de la
UCI, como todos los acompanaban [...] No te imaginas la
cantidad de trabajo y la cantidad de horas, y la cantidad
de esfuerzo, que hay detras de todos, relata una de las
participantes. Para otros, «poder colaborar entre espe-
cialidades fue muy importante: rehabilitacion, aneste-
sia, neurologia, psiquiatria... Asi, se ampliaron mucho
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los equipos asistenciales de las UCI; en la enfermeria,
que siempre tiene un papel muy importante, sobre todo
en cuidados criticos, hubo un espiritu de colaboracion y
sinergia que ayud6 muchos. Otra persona participante
resume la experiencia de la siguiente manera: «Ibas ha-
cialo desconocido, pero sabias que tenias que estar alli,
tenia que hacerse».

Segun concluye la profesora de la UMH, Maria Pastor,
los problemas de salud de los sanitarios como insom-
nio, crisis hipertensivas o ansiedad por los altos niveles
de estrés fisico y emocional asociados a la sobrecarga y
a las condiciones de trabajo no desembocaron en bajas
laborales. Por el contrario, el estudio determina que el
alto nivel de compromiso y vocacion observado fueron
factores que ayudaron a las personas a adaptarse a los
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intensos ritmos de trabajo y protocolos en continuo
cambio.

Después de un analisis de las experiencias de estos pro-
fesionales sanitarios durante la pandemia, se ha obser-
vado que la familia, el apoyo social y la camaraderia en
el trabajo fueron estrategias de afrontamiento efectivas.
La experiencia directa de los profesionales sugiere la
necesidad de un plan de contingencia adaptado a cada
contexto organizacional, que incluya apoyo psicoldgico,
provision de materiales adecuados y medidas organi-
zacionales efectivas. Es necesaria una capacitacion con-
tinua en el cuidado del paciente critico, asi como la per-
manencia en el puesto de trabajo de los profesionales
formados en conocimientos tedricos y practicos durante
la pandemia.



UN MODELO PREDICE

el desarrollo de los enfermos en caso de pandemia

A partir del analisis estadistico de resultados clinicos de enfermos de COVID-19, investigadores de la Universidad
de Alicante (UA) han creado un modelo capaz de predecir el desenlace de esta enfermedad. Los resultados de esta
investigacion han sido publicados por la revista cientifica HELIYON'y son la base del desarrollo de una aplicacion
movil (App) que podria utilizarse en un futuro si se dieran unas circunstancias parecidas.

El catedratico Frutos Marhuenda, del Departamento de Agroquimica y Bioquimica de la UA, es el responsable de
esta investigacion, que ha sido posible gracias a la base de datos de los hospitales HM de Madrid, que las dejaron en
abierto con fines cientificos.

Marhuenda explica que, «analizando estos resultados clinicos de pacientes COVID-19, se pudieron evaluar qué
parametros, de todos esos analisis clinicos realizados, eran mas importantes para poder prever el desarrollo de la
enfermedady. El investigador senala que, de hecho, con los resultados obtenidos de una primera analitica realiza-
da cuando el paciente ingresa en los servicios de urgencia, eran capaces de detectar o determinar cual iba a ser el
desenlace de la enfermedad. «Podiamos predecir con una tasa de acierto de mas del 95 % si el paciente iba a fallecer
o iba a superar la enfermedady, asegura.

«Este modelo podria haber sido una herramienta para el personal médico muy 1til durante los momentos mas
dificiles de la pandemia. Por ejemplo, en hombres, la edad era determinante como un factor de riesgo, mientras que,
en mujeres, la edad no era ni mucho menos el factor clave para predecir el desenlace de la enfermedady, asegura
Frutos Marhuenda. Y anade: «Queriamos crear un modelo predictivo para valorar la gravedad y para saber hacia
doénde iba a evolucionar. Para ello, seleccionamos una serie de factores de las analiticas de unos 300 pacientes, desde
su ingreso hasta el final del desarrollo de su enfermedad, y el resultado fue muy bueno, llegando a alcanzar el 95 %
de acierto en la prediccion. El modelo no llegd a usarse durante la pandemia, pero ahora, convertido en aplicacion
movil, podria ser muy util si se dan circunstancias similaress.
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De izquierda a derecha: Marcos de la Pena, M.“ José Lopez, Pedro
Serra y Amelia Cervera, personal investigador del IBMCP.

IDENTIFICAN MAS DE 20.000

nuevos agentes infecciosos de ARN circular

Como se origind la vida es una de las preguntas
clasicas de la humanidad de la que atn se conoce
muy poco. Se acepta que hace miles de millones de
anos, un mundo de ARN (4cido ribonucleico) dio
lugar alos primeros entes auto replicantes forma-
dos por moléculas de ARN con una funcion doble:
informativa (equivalente al ADN actual) y catalitica
(en forma de ribozimas equivalentes a las enzimas
proteicas actuales).

Entre los vestigios que han quedado de aquel
mundo de ARN, esta el ribosoma (la ribozima que
decodifica la informacion genética, clave en to-
dos los seres vivos) o las entidades bioldogicas mas
sencillas conocidas, como son los virus de ARN vy,
sobre todo, los mintusculos agentes subvirales de
ARN circular, que confirman que la informacion
genética no solo se perpetiia como ADN.

Hasta la fecha, inicamente conociamos unas po-
cas decenas de esos genomas minimos de ARN
circular, muchos con ribozimas, exclusivamente
en plantas (viroides y olros ARNs viroidales) y
animales (Hepatitis Delta), v que historicamente
se relacionaban con los agentes primigenios del
mundo de ARN.
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Aprovechando la informacion genética recolectada
alo largo y ancho del planeta durante las ultimas
décadas, un equipo internacional de cientificos en
el que participa el Instituto de Biologia Moleculary
Celular de Plantas (IBMCP), centro mixto del Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC)
y la Universitat Politecnica de Valencia (UPV), ha
descubierto mas de 20.000 nuevas especies de es-
tos agentes minimos.

«Aunque aun desconocemos los potenciales hués-
pedes de la mayoria de ellos, se confirma que es-
tos vestigios del mundo precelular de ARN serian
muchisimo mas habituales de lo que se pensaba
hasta ahora. Mediante aproximaciones molecu-
lares, se ha comprobado que algunos de estos ge-
nomas minuasculos de ARN circular se replican en
diversas especies de hongos asociados a plantas y
suelo. Estos resultados sugieren que tendriamos
en los hongos y otros organismos de tipo fungico
el posible origen evolutivo de los viroides de plan-
tas v los agentes tipo Delta de la hepatitis humana
descritos hace mas de 40 afios», explica Marcos De
la Pena, investigador del CSIC en el IBMCP.



Una investigadora del IBV-CSIC trabaja con M. tu-
berculosis en el laboratorio de bioseguridad nivel 3

de Fisabio (Valencia).

EL METODO QUE PREDICE

la resistencia a antibioticos en la tuberculosis

Un equipo de investigacion del Instituto de Bio-
medicina de Valencia (IBV), del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC), junto con
centros hospitalarios de la Comunitat Valenciana,
ha realizado un estudio que aplica técnicas de se-
cuenciacion masiva a 785 muestras de pacientes
obtenidas en 25 hospitales para predecir posibles
resistencias a fairmacos de la bacteria que pro-
duce la tuberculosis. Los resultados, publicados
en la revista The Lancet Microbe, hallaron 13 nue-
vos casos de tuberculosis resistente frente a los
encontrados con el diagnostico de rutina, que uti-
liza el método de referencia actual, basado en el
cultivo de muestras. Esto abre la puerta a utilizar
la secuenciacion masiva del ADN como método de
referencia, acortando los plazos de deteccion de
resistencias.

Las bacterias resistentes a antibidticos son uno
de los principales problemas de salud publica del
mundo. Entre las 10 bacterias que causan mas
muertes por su resistencia a antibioticos, se en-
cuentra Mycobacterium tuberculosis, 1a causante de

la tuberculosis, la enfermedad infecciosa mas letal
en el planeta hasta la aparicion de la COVID-19.
Se estima que 200.000 personas murieron en
2022 por alguna forma de tuberculosis resistente
a varios farmacos. Disponer de diagnodsticos que
detecten de forma rapida y precisa las resisten-
cias a antibidticos es vital para personalizar el
tratamiento y evitar el desarrollo de resistencias
adicionales. La OMS publicé en 2021 el primer
catalogo de mutaciones asociadas a resistencia
de Mycobacterium tuberculosis, siendo el estudio
mas completo hasta la fecha.

En su elaboracion, participa el investigador del
CSIC, Inaki Comas. Su grupo en el IBV, encabeza-
do por la investigadora Victoria Furio, ha utilizado
ahora técnicas de secuenciacion masiva del mate-
rial genético (ADN) de esta bacteria para predecir
a qué antibioticos es resistente y como esa predic-
cion podria mejorar el diagnodstico y tratamiento
de la enfermedad. Las técnicas de secuenciacion
masiva permiten determinar con rapidez y pre-
cision la secuencia de ADN de cualquier ser vivo.
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POSIBLE DIANA TERAPEUTICA

para evitar la infeccion del virus del dengue

El virus del dengue ya es una enfermedad endémica en
Espana y se espera que aumenten los casos de infec-
cion debido a las inundaciones periodicas que favore-
cen la propagacion de su vector, el mosquito tigre. Un
estudio de la Universidad Miguel Hernandez (UMH) de
Elche, publicado en la revista Biochimica Biophysica Acta
Biomembranes, ha demostrado en qué lugar especifico
del virus se puede producir la interaccion con las célu-
las humanas y, por lo tanto, donde deberian dirigirse los
farmacos para prevenir la infeccion. Este hallazgo po-
dria ser clave para evitar otras enfermedades provoca-
das por virus similares como el zika y la fiebre amarilla.

Como explica el profesor de Bioquimica y Biologia Mo-
lecular de la UMH, José Villalain, lider del estudio, los
flavivirus, como el dengue, el zika, el virus del Nilo
Occidental o la fiebre amarilla infectan las células hu-
manas por un proceso llamado endocitosis. Fusionan su
membrana con la pared celular en funcion de la acidez
que detectan. Por lo tanto, conocer este mecanismo de
fusion es clave para obtener farmacos antivirales que
eviten la infeccion. Ya que la interaccion entre los vi-
rus y las células sanas se produce a través de proteinas
muy complejas, para entender el proceso es necesario
simular por ordenador como se produce la interaccion
quimica entre sus moléculas.

El investigador del Instituto de Desarrollo, Investigacion
e Innovacion en Biotecnologias Sanitaria (IDiBE) de la
UMH, José Villalain, ha aplicado el analisis virtual para
estudiar una de las amenazas para la salud mas impor-
tantes que Espana tiene, en general, y la Comunitat Va-
lenciana, en particular: las infecciones de los flavivirus.
En concreto, el virus del dengue, que es ya endémico en
nuestro pais, ya que se han detectado casos autdctonos.
Segun el investigador, es de esperar que se produzcan
cada vez mas casos debido a las altas temperaturas y a
las inundaciones periddicas que favorecen la extension
y propagacion de los mosquitos Aedes aegypti o Aedes al-
bopictus, cuya picadura puede transmitir la enfermedad.

El nuevo estudio de la UMH ha demostrado que una se-
cuencia especifica de la proteina E del virus del dengue
es responsable tanto de la interaccion proteina-protei-
na como proteina-membrana, fundamental en el pro-
ceso de activacion proteica y en la consecuente fusion
de las membranas viral y celular. Ya que la fusion de las
membranas es el primer y mas importante paso en la
infeccion del virus del dengue, este descubrimiento es
esencial para encontrar un inhibidor de la infeccion.
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UN MECANISMO
CONTROLAEL CICLO

de los fagos, los virus de las bacterias

Institulo de Biomedicina de Valencia (IBV-CSIC)

Los fagos, los virus que atacan a las bacterias,
tienen una vida mas compleja de lo que se pen-
saba. Hace poco se descubrio que son capaces
incluso de comunicarse entre si, estableciendo
estrategias para infectar a las bacterias. Por eso,
es un campo de investigacion pujante, por sus
posibles aplicaciones en biotecnologia v bio-
medicina. Ahora, un grupo internacional de in-
vestigadores liderado desde el IBV, del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC),
publica en Cell Host & Microbe un nuevo me-
canismo, mas complejo de lo que se creia, de
control del ciclo vital de una de las familias de
fagos con capacidad de comunicacion.

Este trabajo es fruto de la colaboracion entre
el grupo que lidera Alberto Marina, en el IBV-
CSIC, y el grupo de José R. Penadés, en el Impe-
rial College de Londres, con la participacion del
grupo de Avigdor Eldar, de la Universidad de Tel
Aviv. En el marco del proyecto TalkingPhages, los
investigadores han descrito un nuevo mecanis-
mo de represion en fagos de la familia SPheta,
en la que se demostro la existencia del mecanis-
mo que utilizan los fagos para comunicarse en-
tre si, lamado arbtrium.

Los fagos tienen 2 ciclos vitales: uno litico,
donde el fago infecta a una bacteria, la utiliza
para multiplicarse y luego la mata haciéndola
explotar (lo que se conoce como «lisary) para
liberar nuevas particulas viricas; y otro lisogéni-

co, donde el fago infecta una bacteria e inser-
ta en ella su ADN quedando quiescente, lo que
permite que su ADN sea copiado y transmitido
ala descendencia cuando la bacteria se duplica
(como hacen los virus del herpes o la hepatitis
delta en humanos).

«Para mantenerse en estado quiescente, el fago
tiene que reprimir los genes liticosy, explica
Alberto Marina, profesor de investigacion del
CSIC en el IBV. «Lo hace mediante una protei-
na represora maestra denominada CI, como se
habia caracterizado para el fago modelo Lamb-
da. Basicamente, se asumia que todos los fagos
tenian un sistema de control de la lisogenia muy
similary, apunta Marina.

En el trabajo, han descrito un sistema total-
mente nuevo y mucho mas complejo. Los fagos
de la familia SPheta no tienen una tinica protei-
na para reprimir los genes del ciclo litico, sino
que en el proceso participan tres, con estruc-
turas distintas a la ya conocida CI. «El represor
maestro es una proteina con una arquitectura
de recombinasa que hemos llamado SroF, que
el fago ha adaptado para reprimir los genes liti-
cosy, describe el investigador del CSIC. Al ser
fagos con un genoma muy grande, codificando
para mas de 180 proteinas, SroF crea uniones
con multiples sitios del genoma, lo que también
lo diferencia del modelo clasico de Lambda.
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Alberto Marina, responsable de la Unidad de Cristalografia de Macromoléculas en el IBV.

Herramientas biotecnoldgicas

Pero esto no es lo unico novedoso. «Hay otras dos
proteinas que también participan en el proceso de
represion, llamadas SroE y SroD, que han sido recicladas
por el fago para esta funcion, como indica su estructura.
Esto demuestra la fascinante capacidad que tienen los
fagos para evolucionar y adaptarsey, asegura Elena Ca-
bello, investigadora doctoral en el IBVy coprimera auto-
ra del trabajo. Ademas, estos fagos presentan represores
para otras proteinas mucho mas variables que conectan
los represores con el sistema de comunicacion arbitri-
um, integrando el ciclo vital del fago con la informacion
obtenida del ambiente.
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«En resumen, hemos descubierto un novedoso sistema
de control que permite a los fagos regular de una forma
compleja su ciclo vital e integrar en este proceso la co-
municacion con otros fagosy», destaca Marina. Se trata
de una investigacion basica realizada para proponer el
provecto ‘lalkingPhages.

En el futuro, este nuevo conocimiento puede abrir un
nuevo campo de investigacion para desarrollar aplica-
ciones biotecnologicas y biomédicas, ya que conocer
como se regula el ciclo vital de los fagos permitiria su
control, obteniendo multiples aplicaciones al utilizar
estos elementos como herramientas biotecnoldgicas o
biomédicas.



UN ESTUDIO ABORDA EL PAPEL DE LAS

BACTERIAS INTESTINALES EN EL IS
DESARROLLO DE NUEVOS PROBIOTICOS
s N

Los microorganismos que habitan en el intestino (mi-
crobiota) actian como un biorreactor que metabolizalos
nutrientes que nuestro organismo no utiliza (principal-
mente, carbohidratos complejos no digeribles, como la
fibra), que, a su vez, nutren alas bacterias intestinales. A
cambio, estas producen sustancias beneficiosas para el
organismo humano. Ademas, las bacterias que habitan
en el intestino interactiian entre ellas intercambiando
nutrientes para aumentar su supervivencia. Descifrar
las interacciones entre las bacterias y nuestro organis-
mo es clave para fomentar las relaciones de cooperacion
y desarrollar aplicaciones que mejoren el ecosistema in-
testinal y, asi, la salud del individuo.

Yolanda Sanz, investigadora del Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas (CSIC) en el Instituto de Agro-
quimica y Tecnologia de Alimentos (IATA), ha publicado
en la revista Nature un articulo que aborda el papel que

podrian tener las bacterias intestinales en el desarrollo
de probioticos de nueva generacion para proteger nues-
tra salud. El articulo revisa una investigacion realizada
en la Universidad de Gotemburgo (Suecia) que produjo
bacterias intestinales, que cooperan entre si dentro del
intestino, para reimplantarlas posteriormente en ra-
tones y humanos, avanzando asi en su uso para proteger
la salud.

Algunas enfermedades, el uso de antibidticos y dietas
poco saludables pueden reducir la abundancia y su-
pervivencia de las bacterias intestinales que favorecen
la salud. Una solucion seria reponer las especies bac-
terianas reducidas o extinguidas. Algo aparentemente
sencillo. Sin embargo, la mayoria de ellas no resiste la
presencia de oxigeno, por lo que su cultivo es muy com-
plejo y requiere condiciones in vitro dificiles de logar.
Su supervivencia y beneficios dependen también de la
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interaccion con otras bacterias, que son dificiles de iden-
tificar y reproducir.

El trabajo de los cientificos suecos identifico dos especies
bacterianas (Faecalibacterium prausnitzii y Desulfovibrio
piger) que interactian entre si a través de un mecanismo
de intercambio de nutrientes que las convierte en socios
indispensables. En concreto, F prausnilzii consume hi-
dratos de carbono como la glucosa y produce lactato, que
es usado por D. piger para producir acetato, que, a su vez,
es utilizado por F prausnitzii para producir butirato.

Este acido graso es la principal fuente de energia para las
células epiteliales del intestino. También contribuye a re-
ducirla inflamacion y mantener la integridad de la barrera
intestinal. Mas alla de su papel en el intestino, el butirato
puede reducir la inflamacion del higado y ayudar a regu-
lar los niveles de glucosa en sangre y a controlar el equi-
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librio entre la ingesta y el gasto energético, cuya
alteracion conduciria al desarrollo de sobrepeso
y obesidad.

El gran desafio de cultivar y preservar bacterias
fuera del intestino

Los investigadores suecos consiguieron aumen-
tar la resistencia de E prausnitzii a un ambiente
mas rico en oxigeno, lo que facilité la produccion
de esta bacteria in vitro. Cultivaron la bacteria en
un biorreactor que simula el ambiente intestinal
y aumentaron los niveles de oxigeno, aislando las
colonias que sobrevivieron a este tratamiento. A
través de la secuenciacion de su genoma, iden-
tificaron varias mutaciones en F prausnilzii mas
tolerantes al oxigeno. Esto ayudé a producir can-
tidades suficientes de la bacteria in vitro y realizar
ensayos en roedores y humanos con las dos bac-
terias.

Otro aspecto considerado en el estudio fue la se-
guridad. «Los probioticos clasicos, pertenecientes
en su mayoria a especies de los géneros Lacto-
bacillus y Bifidobacterium, tienen una historia de
uso seguro en alimentacion. Sin embargo, la se-
guridad del uso de las bacterias intestinales como
probioticos debe evaluarse rigurosamente, pese a
tratarse en muchos casos de bacterias comensales
que conviven con nosotrosy, explica Sanz, investi-
gadora del grupo de Microbioma, Nutricion y Sa-
lud del IATA-CSIC.

El grupo de investigacion sueco concluyé que la
administracion por via oral de la combinacion de
las dos bacterias no ocasionaba efectos adversos
en ratones y tampoco en los 50 voluntarios sanos
que participaron en un ensayo clinico. El estudio
también evalud la capacidad de las bacterias ad-
ministradas de colonizar, al menos de forma tran-
sitoria, el tracto intestinal. Los autores detectaron
la presencia de ADN de las bacterias ingeridas en
algunos sujetos, pero no en todos los voluntarios.
«Es razonable esperar que las bacterias adminis-
tradas se integren mas facilmente en un ecosiste-
ma intestinal alterado por una enfermedad que en
un ecosistema no danado como el de individuos
sanos, que debe resistir la colonizacion de bacte-
rias ajenasy, indica Sanz.

«Estos resultados apoyan la idea de que reintro-
ducir bacterias para reparar el ecosistema intesti-
nal es una estrategia prometedora para promover
la salud y controlar las enfermedades, aunque atn
quedan grandes desafios por superary», apunta la
cientifica del CSIC. En su opinion, el mayor reto es
la identificacion y recreacion de las interacciones
microbianas previsiblemente beneficiosas para el
organismo humano.



NUEVA HERRAMIENTA
PARA MONITORIZAR

la atencion de pacientes con cancer

Universitat Politéecnica de Valéncia (UPV)

Un equipo de la UPV, perteneciente al grupo
Sabien-Instituto ITACA, en colaboracion con la
Unidad Mixta de Investigacion en TIC aplicadas
a la Reingenieria en Procesos Sociosanitarios
(ERPSS), del Instituto de Investigacion Sanitaria
La Fe (IIS La Fe) y la Universidad Artistoteles de
Tesalonica (Grecia), ha desarrollado una innova-
dora herramienta que hace los datos clinicos
mas accesibles y ayuda a los profesionales de la
salud a monitorizar los procesos de atencion de
pacientes con cancer, facilitando el seguimiento
de su evolucion y la toma de decisiones para su
tratamiento. Sus resultados han sido publicados
en la revista Frontiers in Oncology.

El cancer es una de las principales preocupa-
ciones publicas en Europa, con casi una cuar-
ta parte de todos los casos a nivel mundial. La
prevalencia de esta enfermedad ha aumentado
drasticamente en las ultimas dos décadas, lo
que supone un numero muy alto de pacientes
a los que se les debe hacer un seguimiento y
atender sus necesidades especificas.

«En este contexto, los hospitales recopilan una
gran cantidad de informacion médica relacio-
nada con la atencion oncoldgica. Pero, una vez
recopilados, para los profesionales de la salud
acceder a los mismos de una forma efectiva y
utilizarlos para respaldar su toma de decisiones
para el tratamiento del paciente resulta ex-
cesivamente complicado. Y es esto lo que evi-

ta precisamente nuestro trabajoy, explica Zoe
Valero, investigadora del grupo Sabien-ITACA
de la UPV.

«Los expertos clinicos nos trasladan el interés
por este tipo de herramientas para medir y me-
jorar los resultados en salud y experiencia del
paciente durante el proceso asistencial. Sin
embargo, su desarrollo e implantacion no es di-
recta, al tener que hacer frente a tres grandes
desafios: primero, disponer de datos con la sufi-
ciente calidad como para poder sacarle partido
a estas herramientas; en segundo lugar, contar
con la participacion activa de los profesionales
sanitarios implicados en el proceso; y, final-
mente, presentar la informacion de forma clara
para que sea util en la toma de decisionesy, ex-
plican Gonzalo Collantes, ingeniero biomédico
del ERPSS, v Bernardo Valdivieso, lider de este
grupo de investigacion del 1IS La Fe.

La herramienta analiza los procesos oncoldgi-
cos de pacientes utilizando datos de diferentes
fuentes, concretamente, casos clinicos e infor-
macion facilitada por los propios pacientes. Uti-
lizando técnicas de mineria de procesos, infiere
informacion de gran relevancia para el personal
médico, facilitandoles la toma de decisiones.

«Es la unica especificamente disefiada para
aplicar las metodologias de Mineria de Pro-
cesos Interactivas en la lucha contra el cancer.
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Ademas, en su diseno han participado directamente ex-
pertos oncoldgicos, al contrario que en otras tecnologias
de Inteligencia Artificial, que resultan cajas negras para
los profesionalesy, destaca Zoe Valero.

En este sentido, Carlos Fernandez, investigador también
de Sabien-ITACA UPV, incide en que, en el ambito de
las herramientas clinicas, es esencial tener en cuentalas
expectativas, necesidades y requisitos de los usuarios fi-
nales para garantizar su uso, de ahi la importancia de
nuestra herramienta. «Ademas, su uso no solo permite
conocer mejor el proceso del paciente, sino que, ante los
avances de la medicina, ayudaria a conocer las ventajas e
inconvenientes de los nuevos tratamientos y nuevas tec-
nologias en su tratamientos.

Nuevos indicadores para el seguimiento de pacientes
con cancer de prostata

La herramienta fue testeada con datos anonimizados
de 1267 pacientes diagnosticados con cancer de prosta-
ta. Siguiendo la metodologia interactiva y de cocreacion
propuesta por el paradigma Interactive Process Mining,
expertos en el campo de la mineria de procesos y del
cancer de prostata, han colaborado en el desarrollo de
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un Indicador Interactivo de Proceso o Interactive Pro-
cess Indicator (IPI) para comprender la evolucion y se-
guimiento de los pacientes con cancer de prostata desde
el momento del diagnostico.

«Esperamos que estos indicadores puedan ser
estandarizados, para que puedan adaptarse a otros cen-
tros médicos y que sirvan para conocer mejor los pro-
cesos oncoldgicos y optimizar los tratamientoss, destaca
Zo0e Valero.

Proyecto europeo

La herramienta se ha desarrollado en el marco del
proyecto europeo LifeChamps. Sus primeros resultados
suponen el punto de partida hacia un escenario mas am-
bicioso dentro del proyecto, que incluye su validacion en
condiciones reales con cuatro estudios piloto en Grecia,
Suecia, Reino Unido y Espana.

«En estos estudios, nuestra herramienta dara soporte
a profesionales oncoldgicos involucrados en el segui-
miento a 250 pacientes mayores de 50 anos diagnosti-
cados con cancer de prostata, mama o melanomay, con-
cluye Carlos Fernandez.
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PIGMENTO ANTICANCERIGENO

presente en las salinas de Santa Pola

El grupo de investigacion de Bioquimica Aplicada de
la Universidad de Alicante (UA), junto con el Hospital
General Universitario Dr. Balmis de Alicante (HGUDB)
y el Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de
Alicante (ISABIAL), ha identificado la capacidad anti-
cancerigena de un pigmento presente en las salinas de
Santa Pola. Este pigmento lo producen ciertos microor-
ganismos, las «arqueas halofilicas», con el fin de prote-
gerse del sol y su capacidad antitumoral ha sido ensaya-
da en varios tipos de cancer de mama.

Rosa Maria Martinez, catedratica de Biologia y directora
del grupo, explica que este importante hallazgo, que ha
sido publicado en la revista de Nature Scientific Report,
se inici6 con el desarrollo de la tesis doctoral de Micae-
la Giani. En ella, la ahora doctora demostré a través de
ensayos in vitro la actividad antioxidante del pigmento
y su efecto en enzimas (biocatalizadores) que estan im-
plicadas en patologias como la diabetes o el sindrome
metabolico.

«Tras dar a conocer estos resultados, fue cuando nos
planteamos qué pasaria si afiadiéramos el pigmento a
las células cancerigenas basandonos en la hipdtesis de

que, siendo un pigmento con una actividad antioxidante
casi 300 veces superior a la de otros antioxidantes, po-
dria limitar la capacidad de crecer y reproducirse de es-
tas células», explica la investigadora.

En esta segunda fase, el grupo de investigacion ha traba-
jado en colaboracion conla doctora Gloria Peird, pat6lo-
ga del HGUDB y profesora del Departamento de Biotec-
nologia de la UA, y Yoel Genaro Montoyo-Pujol, doctor
en Ciencias Experimentales y Biosanitarias e investi-
gador también en la UA, ambos pertenecientes al grupo
de investigacion en cancer de mama e inmunologia de
ISABIAL. Gracias a esta colaboracion se pudo compro-
bar in vitro el efecto de este pigmento en lineas celu-
lares representativas de diferentes fenotipos intrinsecos
de cancer de mama y una linea de tejido mamario sano.
«Hemos llegado ala conclusion de que, en determinadas
dosis, el pigmento no causa ningun efecto danino sobre
la célula sana, pero silimita la capacidad de crecimiento
de las células neoplasicasy, senala Martinez, y destaca
que este hallazgo «abre una puerta a la Biomedicina, al
diseno de nuevas estrategias para luchar contra el canc-
er basadas en el uso de compuestos naturales, que no
son perjudiciales para el organismoy.
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COMPUESTOS BIOACTIVOS

paralalucha contra el cancer de mama

El cancer de mama es una de las enfermedades mas co-
munes y mortales en mujeres en todo el mundo. A pesar
de los avances en el diagnostico y tratamiento, sigue
siendo una enfermedad dificil de tratar y con una alta
tasa de mortalidad. Por esta razon, la basqueda de nue-
vos compuestos y terapias es esencial para mejorar la
supervivenciay calidad de vida de las y los pacientes.

En este contexto, un equipo multidisciplinar del Insti-
tuto de Tecnologia Quimica (ITQ), centro mixto de la
Universitat Politecnica de Valencia (UPV) y del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), y la Lou-
isiana State University (L.SU) de EE. UU. ha demostra-
do por primera vez en modelos de cancer de mama las
propiedades antitumorales de analogos estructurales
de diferentes metabolitos naturales. Sus resultados han
sido publicados en la revista Cancers.

El trabajo se centra en el tanshinone IIA, aislado de la
planta de Salvia miltiorrhiza, y el carnosol, que se en-
cuentra en el romero (Salvia Rosmarinus). «xAmbos com-
puestos han mostrado actividades anticancerigenas en
pruebas de laboratorio e in vivo. Sin embargo, apenas
existen estudios sobre las propiedades farmacoldgicas
de los analogos estructurales de estas moléculasy, apun-
ta Miguel Angel Gonzalez, cientifico del CSIC en el ITQ.

3
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En su estudio, los investigadores del ITQ sintetizaron
analogos de tanshinone y carnosol, mediante un pro-
ceso sostenible a partir de materiales procedentes de la
resina del pino, y el equipo de la profesora Fatima Rivas
(LSU) evalud su actividad antitumoral en lineas celulares
de cancer de mama, incluyendo modelos de cancer de
mama triple negativo (sin receptores hormonales de es-
trogeno y progesterona ni del receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano, HER2).

«Este subtipo de cancer de mama es muy agresivo, de
rapido desarrollo y bajas tasas de supervivencia, y al
carecer de los tres tipos de receptores mas habituales,
no responden a la terapia anti-hormonal o anti-HER2
por lo que existen pocos tratamientos de quimioterapia
eficaces y muy costososy, apunta Fatima Rivas.

Los resultados mostraron que varios de los analogos in-
hibieron la proliferacion de células de cancer de mama
y aumentaron la muerte celular programada en concen-
traciones muy pequenas y con indices de selectividad
respecto células no tumorales moderados.

Estos hallazgos sugieren el potencial de los analogos
de tanshinone y carnosol para el desarrollo de nuevos
agentes terapéuticos contra el cancer de mama.




HALLAN UN MECANISMO QUE USAN ¥

&

LAS CELULAS PARA EVADIR LA QUII\/IIOTERAPIA

Un estudio liderado la Unidad Mixta de Investigacion del
Instituto de Biomedicina de Valencia (IBV), del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), y el Cen-
tro de Investigacion Principe Felipe (CIPF), descubre un
mecanismo por el cual las células evaden la quimiotera-
pia y, no so6lo sobreviven a ella, sino que se vuelven mas

agresivas. En el proceso, es clave la sintesis de proteinas
que permite a las células adaptarse al estrés provocado

por la quimioterapia. Al conocer mejor el mecanismo y
las caracteristicas de las células que sobreviven, se po-
dria intervenir en el proceso mediante la combinacion
de farmacos ya existentes, mejorando la eficacia de los
tratamientos.

Es fundamental profundizar en el conocimiento de los
mecanismos de resistencia a las terapias antitumorales

-\

<

para poder mejorar la eficacia de los tratamientos. El
grupo liderado por Francisco José Iborra en la Unidad
Mixta de Investigacion del IBV-CSIC y el CIPF estudia
estos mecanismos de resistencia a las terapias oncoldgi-
cas mediante lineas celulares derivadas de tumores hu-
manos, que someten a tratamiento y donde estudian los
cambios se han producido en las células resistentes.

«Hemos encontrado que un mecanismo que usan las
células para evadir la quimioterapia es consecuencia de
la respuesta al estrés que induce la quimioterapiay, ex-
plica Francisco José Iborra. Esta respuesta desencadena
la degradacion de proteinas, que hace que la concen-
tracion de sus componentes basicos (aminoacidos) au-
mente dentro de la célula, induciendo a su vez la sintesis
de proteinas.
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Como resultado final, la célula reduce su tamano y au-
menta el recambio de proteinas. «Este tltimo punto es
muy importante, ya que un alto recambio proteico es
necesario para la plasticidad celular, ya que las células
deben responder cambiando su fenotipo», asegura el
investigador.

Aumentar la eficacia de la quimioterapia

Este estudio, publicado en la revista Signal Transduction
and ‘Targeted Therapy, supone un importante paso, ya
que abre la posibilidad a disenar terapias combinadas
mas dirigidas y eficaces para el tratamiento del cancer
y mejorar, por tanto, los tratamientos actuales, aumen-
tar la supervivenciay la calidad de vida de los pacientes.
«Podremos disenar terapias con inhibidores de sintesis
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de proteinas, o inhibidores de proteasoma o autofagia,
que permitiran aumentar la eficacia de la quimiotera-
piay, sostiene el investigador del CSIC.

«En nuestro laboratorio hemos estudiado esta posib-
ilidad y hemos observado que dichas combinaciones
ejercen un efecto sinérgico positivo, lo que sugiere que
dicha estrategia podria ser ttil para el tratamiento de
tumores resistentes a la quimioterapiay, destaca Fran-
cisco José Iborra. «Pero antes de pasar al ambito clini-
co, debemos de probar estas combinaciones en modelos
animalesy, remarca.




LA
ALIDAN

A

LA VIABILIDAD DE MAPEAR

Desde hace casi cien anos la principal forma de diagnos-
ticar a un paciente con una arritmia cardiaca es usando
un electrocardiograma (ECG) estandar. Esta técnica per-
mite detectar estas patologias, pero apenas sirve para
identificar el tratamiento mas apropiado para cada pa-
ciente. En los tltimos anos, se ha desarrollado una tec-
nologia llamada Imagen por Electrocardiografia (ECGi)
que permite ver los mapas de actividad cardiaca de for-

ma no invasiva, sin necesidad de cirugias o catéteres, y
que es conocida como el «<ECG del siglo XXI». Sin em-
bargo, tiene un handicap importante: necesita que el
paciente se haga una tomografia axial (TAC) y un ECGi
combinado, lo que limita su uso solo para pacientes de
alta complejidad y en centros punteros mundialmente.
Un estudio realizado por un equipo de la Universitat
Politecnica de Valencia (UPV) y la empresa Corify Care ha
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abierto una nueva via para conseguir ayudar a los
clinicos y que el ECGi pase a ser una herramienta
de aplicacion clinica rutinaria.

En su trabajo, publicado en la revista Journal of
Electrocardiology, evaluaron las posibilidades de
utilizar ECGi sin TAC/Resonancia para la detec-
cion de fibrilacion auricular, la arritmia cardiaca
mas comun -solo en Espaina mas de 1 millon de
personas sufren esta arritmiay se estiman mas de
40 millones en todo el mundo. Su propuesta per-
mite localizar el corazon de los pacientes y obten-
er mapas de la actividad eléctrica rapidamente.

La UPV y Corify Care analizé sefiales de super-
ficie de 25 pacientes con fibrilaciéon auricular y
compararon el efecto de utilizar ECGi con técni-
cas de imagen, y su propuesta de ECGI con una
geometria cardiaca estimada en funcion de las
caracteristicas anatomicas del torso del paciente.

Sus resultados validan el ECGi sin imagen como
una técnica robusta para la evaluacion no inva-
siva de la fibrilacion auricular, demostrando que
puede proporcionar informacion detallada sobre
la actividad eléctrica del corazén de una forma
mucho mas completa que los ECG convencionales.
«Esto ayudara a detectar y diagnosticar arritmias
cardiacas con mayor precision y a planificar el
tratamiento de las arritmias cardiacas en quirofa-
no de manera mas eficiente, ya que proporcionan
informacion precisa sobre la ubicaciony extension
de las arritmiasy, anade Maria Guillem, investiga-
dora del grupo COR-Instituto ITACA de la UPV.

Rubén Molero, investigador del grupo COR-Insti-
tuto ITACA de la UPV, anade que, ademas de dis-
minuir la exposicion de los pacientes a radiacion
ionizante como los TAC para la obtencion de su
geometria cardiaca, esta técnica reduce también
el tiempo y costes de esta tecnologia, «haciendo
que sea mas universalizable y facilitando su in-
troduccion en la practica clinicay. Esta tecnologia,
patentada previamente a su publicacion, esta
siendo desarrollada y esta arrancando sus fases
comerciales desde la spin-off Corify Care, gana-
dora entre otros del premio a mejor innovacion
europea del ano 2020 por el Instituto Europeo de
Innovacion y Tecnologia.

Como indica Andreu Climent, investigador del
estudio y CEO de la compania, «la capacidad de
obtener mapas de la actividad eléctrica del cora-
zOn en pocos minutos y de forma segura permite
avanzar, tanto en la fibrilaciéon auricular como en
muchas otras arritmias, para aumentar la pre-
cision de procedimientos invasivoss.



CONSUMIR ULTRAPROCESADOS

empeora los factores de riesgo cardiometabolicos

Comer alimentos ultraprocesados como pizza, refrescos y bolleria aumenta el indice de masa corporal y la presion
arterial. Esta es una de las conclusiones del estudio liderado por la investigadora Sandra Gonzalez, miembro del gru-
po de la Unidad de Epidemiologia de la Nutricion de la Universidad Miguel Hernandez (UMH) de Elche.

El trabajo, publicado en la revista Atherosclerosis, evalia el impacto del consumo de alimentos ultraprocesados en la
salud cardiovascular en 5.373 participantes mayores de 55 afios con sindrome metabdlico, pertenecientes al proyecto
de intervencion PREDIMED-Plus. El profesor Jesus Vioque, que lidera este proyecto enla UMH, explica que este es un
estudio multicéntrico para evaluar el efecto de una intervencion intensiva sobre el estilo de vida, a base de una dieta
mediterranea hipocalorica, actividad fisica y tratamiento conductual sobre el riesgo de eventos cardiovasculares.

Segun explica la investigadora Sandra Gonzalez, las enfermedades cardiovasculares son la mayor causa de mor-
talidad prematura en el mundo. «Sin embargoy, explica la experta, «la dieta es un factor modificable que puede
ayudar a prevenir el riesgo de desarrollar estas enfermedades». Por lo tanto, es interesante evaluar el impacto que
tienen los alimentos con muchas calorias y poco valor nutricional, como los ultraprocesados, que cada vez mas es-
tudios relacionan su consumo con el riesgo de sufrir enfermedades cardometabdlicas. «Estos alimentos aportan
azucares libres, grasas saturadas y, ademas, su contenido en otros nutrientes importantes de la dieta como la fibra,
las proteinas, minerales y vitaminas es bajo», concluye el estudio realizado en la UMH.

Alinicio del estudio, los participantes consumian cerca de 160 gramos al dia de alimentos ultraprocesados de media.
Un ano después, el consumo se redujo significativamente a poco mas de 100 gramos al dia. Ademas, tras un ano de
participacion, las personas que presentaban consumos mas altos de alimentos ultraprocesados presentaban mayor
peso corporal, circunferencia de cintura y tension diastdlica, asi como mayores niveles sanguineos de glucosa en
ayunas y triglicéridos.

Los participantes del estudio que consumian mas alimentos ultraprocesados como bolleria, refrescos, aperitivos
fritos, etc. tienen mas probabilidades de sufrir diabetes y tener un colesterol alto.
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De izquierda a derecha: Javier Buceta, Beatriz Alvarez-Rodrigues

y Ron Geller.

LOS ANTICUERPOS FRENAN

el virus humano coxsackievirus B3

Un equipo del Instituto de Biologia Integrativa de
Sistemas (I2SysBio), centro mixto del Consejo Su-
perior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y la
Universitat de Valeéncia (UV), ha estudiado el me-
canismo por el cual los anticuerpos del organismo
se dirigen contra el coxsackievirus B3, que provoca
una inflamacion grave del corazon en humanos.

El trabajo, publicado en la revista Nature Commu-
nications y desarrollado con suero de ratones y
humanos, permite comprender como interactiian
los anticuerpos con los virus y como los segundos
pueden evolucionar para eludir la respuesta in-
munitaria. Ademas, es el primer analisis exhaus-
tivo de como los sueros humanos se dirigen a un
virus sin envoltura.

Los virus sin envoltura comprenden el 40 % de to-
dos los virus de los mamiferos y son causa impor-
tante de enfermedades en los seres humanos. Los
anticuerpos neutralizantes son esenciales parare-
solver las infecciones virales y conferir proteccion
contra la reinfeccion. Para infectar y propagarse
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con éxito, los virus deben superar los anticuer-
pos neutralizantes mutando el objetivo de estos.
Se desconoce como los anticuerpos neutralizantes
presentes en la sangre atacan las capsides virales.

El trabajo de Beatriz Alvarez-Rodriguez, Javier
Buceta y Ron Geller, util para el diseno de inter-
venciones terapéuticas y vacunas, ha introducido
un gran namero de mutaciones en la capside, la
cubierta proteica del virus que encierra su mate-
rial genético, y ha rastreado su frecuencia con alta
resolucion. El resultado muestra por primera vez
como los sueros policlonales (anticuerpos que cir-
culan en la sangre) se dirigen al virus y como este
puede escapar de la neutralizacion.

En concreto, muestran que la respuesta de estos
anticuerpos en ratones de laboratorio inmuniza-
dos se dirige a una tinica region de la capside viral,
mientras que los sueros generados por el organis-
mo humano presentan respuestas variadas que se
dirigen a una o varias regiones distintas.



SINDROME DE ASHERMAN,

enfermedad rara que deja a las mujeres sin menstruacion

El catedratico del Departamento de Pediatria, Obste-
tricia y Ginecologia de la Universitat de Valencia (UV),
Carlos Simon, y su equipo investigador (UV, Instituto
de Investigacion Sanitaria INCLIVA, Fundacion Carlos
Simo6n) han publicado un articulo en la revista Nature
Communications, en el que describe por primera vez las
alteraciones celulares responsables del Sindrome de
Asherman a nivel de célula tnica.

También identifica los perfiles de expresion génica que
crean un entorno disfuncional, lo cual provoca la for-
macion de tejido cicatricial, inflamacion y alteraciones
vasculares. El Sindrome de Asherman es una enferme-
dad rara caracterizada por cicatrices intrauterinas que
causan alteraciones menstruales e infertilidad.

Para este estudio, se reclutaron pacientes diagnosti-
cadas con Sindrome de Asherman moderado o grave.
Ademas, se contd con mujeres fértiles y donantes sanas

como grupos de control.

En el estudio, también se crearon organoides endome-
triales a partir de pacientes afectadas y mujeres sanas.
Estos organoides —que son endometrios miniaturizados
generados en el laboratorio— mostraron rasgos simi-
lares a los del tejido endometrial in vivo, lo que sugiere
que estos organoides son un buen modelo in vitro para
estudiar el Sindrome de Asherman.

Asimismo, se analizaron mas de 200.000 células del
endometrio de pacientes con Sindrome de Asherman y
controles sanas. Mediante la incorporacion de modelos
de aprendizaje automatico de vanguardia, el equipo de
investigacion descifro las diferencias transcriptomi-
cas entre las células endometriales in vivo e in vitro de
controles y pacientes, lo que proporciond mayor infor-
macion sobre las alteraciones del microambiente endo-
metrial en la enfermedad.
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0JO SECO

y sus avances para el diagnostico

Utilizar la capacidad maxima de generar lagrimas como
parametro para diagnosticar la enfermedad de ojo seco
es el objetivo de un estudio llevado a cabo por el grupo
de Neurobiologia ocular del Instituto de Neurociencias
(IN), centro mixto de la Universidad Miguel Hernandez
(UMH) de Elche y el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC). El trabajo, publicado en la revista The
Ocular Surface, plantea la estimulacion ocular con un
gas, el dioxido de carbono (CO,), para determinar la ca-
pacidad maxima de lacrimacion de los pacientes. Para
esta investigacion, se ha utilizado un nuevo dispositivo,
denominado i-onion.

El ojo seco es una enfermedad que aparece casi es-
pontaneamente con la edad y tiene muchas posibles
causas. Expertos senalan que la sequedad ocular se pro-
duce cuando se dana el epitelio de la corneay disminuye
la produccion de lagrimas, lo que acaba provocando una
alteracion en los nervios oculares. Sin embargo, el grupo
de Neurobiologia ocular del IN ha encontrado evidencias
en el laboratorio que sefialan que el proceso también
ocurre de forma inversa, es decir, los nervios del ojo se
alteran y su funcionamiento anormal acaba provocando
cambios en el tejido corneal y disminuyendo la tasa de
lacrimacion.
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Las personas afectadas por esta enfermedad sufren
enormes complicaciones para llevar a cabo actividades
cotidianas. «Puede parecer una alteracion banal, pero
el hecho de que una persona genere poca lagrima dis-
minuye de manera muy significativa su calidad de vida,
porque el minimo gesto de cerrar el parpado resulta
tremendamente doloroso», explica la catedratica de la
UMH, Juana Gallar.

Gallar senala que una de las mayores complicaciones
de esta enfermedad es la falta de herramientas cuanti-
tativas para su diagnostico, ya que, hasta el momento,
este proceso se lleva a cabo mediante entrevistas a los
pacientes. Para suplir esta carencia, los investigadores
han determinado que la tasa maxima de lacrimacion de
los pacientes al estimular su ojo con CO, puede ser un
indicador efectivo para determinar el riesgo de padecer
la enfermedad: «Durante la investigacion, detectamos
que habia personas capaces de generar una respuesta
muy grande ante la estimulacion, pero habia otras que
mostraron una respuesta mas pequenay es muy posible
que estos sean los que, aunque ahora no lo demuestren,
en un futuro acaben desarrollando ojo seco», apunta la
experta en neurobiologia ocular.



PATENTAN UN DISPOSITIVO PARA EVITAR
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INFECCIONES OCULARES AL USAR MICROSCOPIOS
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Un equipo del Instituto de Neurociencias (IN),
centro mixto del Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas (CSIC) y la Universidad Miguel
Hernandez (UMH) de Elche, ha desarrollado un
dispositivo individual de proteccion frente a in-
fecciones oculares producidas por el uso com-
partido de microscopios. Se trata de un sistema
cilindrico acoplable al ocular del microscopio que
permite observar las muestras sin distorsion de
imagen mediante una lamina transparente. Es
portatil, se puede limpiar y se adapta a cualquier
microscopio. Ademas, su produccion es sencilla 'y
econdmica, lo que ha dado lugar a una patente li-
cenciada en su mayor parte por el CSIC.

El sistema lo ha desarrollado el equipo de la uni-
dad de microscopia (Servicio de Imagen), junto
con el taller electrénico para la innovacion cienti-
fica (Share) del IN, formado por Victor Javier Ro-
driguez, Verona Villar y Giovanna Expdsito.

Tras usar el microscopio, el dispositivo puede ser
facilmente transportado en un bolsillo y reuti-
lizado en futuras sesiones, ya que admite limpie-
za y desinfeccion, lo que reduce la generacion de
residuos. En caso de deterioro, bien la lamina o el
dispositivo completo pueden sustituirse. «El bajo
requerimiento tecnoldgico de la invencion asegu-
ra un coste de produccion bajo, pudiendo ademas
ser adaptado a cualquier modelo de ocular exis-
tente en el mercadoy, explican en la ficha promo-
cional del dispositivo. Entre las ventajas que tiene
el sistema, destacan que elimina por completo el
riesgo de transmision de infecciones oculares en
microscopios de uso compartido, reduciendo los
riesgos de salud en laboratorios. Ademas, reduce
el desgaste de los oculares del microscopio al pro-
tegerlos y evitar una desinfeccion continuada de
los mismos. Su produccion es economica y facil-
mente escalable, sin necesidad de grandes inver-
siones para su industrializacion.

La estructura del prototipo esta formada por un
material compuesto por acido polilactico y un
aditivo de nanoparticulas de cobre con accion
antibacteriana. Este posee una delgada lamina
transparente de polietileno tereftalato glicol de
extrusion (PETG), un material mas resistente y
flexible que el cristal, que no introduce distorsion
a la imagen. El dispositivo admite su fabricacion
en diversos materiales (carton, aluminio, etc.),
siendo lo mas recomendable la utilizacion de
plasticos antibacterianos v biodegradables. Segin
destacan los responsables de la invencion, «ac-
tualmente, no existe en el mercado un sistema de
proteccion ocular que permita el uso compartido
de microscopios de forma segura, recurriendo en
muchos casos a soluciones rudimentarias, inco-
modas o poco fiables».



LA PERDIDA DE ANTIOXIDANTE,

posible causa de cataratas que provocan ceguera infantil

Alrededor del 30% de los casos de ceguera infantil se deben a la aparicion de cataratas congénitas tempranas, por
el desarrollo defectuoso del proteoma del cristalino. Las mutaciones genéticas se asocian aproximadamente con el
50 % de estas formas de opacidad del cristalino de aparicion temprana en nifos. Pero la otra mitad de las cataratas
congénitas son ain de origen desconocido, atribuyéndose a causas metabolicas.

Un equipo de investigadores de la Universidad CEU Cardenal Herrera (CEU UCH) de Valencia ha colaborado con
equipos de la Universidad Tufts de Boston, la Universidad de Utah, la Universidad Vanderbilt de Nashville, la Universi-
dad Complutense de Madrid y el Hospital Ramon y Cajal, en la identificacion de la pérdida de capacidad antioxidante
como una caracteristica muy temprana que puede estar asociada con la patologia de este tipo de cataratas congénitas
en la infancia.

Segun explica el profesor de la CEU UCH, Eloy Bejarano, investigador principal del Grupo Envejecimiento Celular y
Nutricion, «en este estudio, hemos caracterizado un modelo en ratones donde se replican las caracteristicas de las
cataratas congénitas humanas de origen desconocido. Gracias a este modelo, hemos detectado que la pérdida de
capacidad antioxidante es una caracteristica muy temprana que puede estar asociada con la patologia de la enfer-
medady.

Su trabajo ha permitido identificar un desequilibrio en la homeostasis de aminoacidos relacionados con los sistemas
de defensa frente al estrés oxidativo. En concreto, segun destaca el profesor Bejarano, <hemos visto que se produce
una caida de glutation y de taurina, que son dos moléculas que nos protegen del estrés oxidativo. La importancia de
estos resultados es que nos permiten identificar por primera vez rutas metabdlicas y potenciales dianas terapéuticas
que podrian ser exploradas para el desarrollo de tratamientos para este tipo de opacidad ocular temprana, que causa
el 30 % de la ceguera infantil».
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La profesora Maria Miranda, en el centro, junto a los

miembros del equipo.

RETINOSIS PIGMENTARIA

y dianas terapéuticas para nuevos tratamientos

La retinosis pigmentaria es una enfermedad de-
generativa que afecta a una de cada cuatro mil
personas. Causa pérdida progresiva de vision,
hasta la ceguera, debido a la muerte celular de los
fotorreceptores de la retina. Investigadores de la
Universidad CEU Cardenal Herrera (CEU UCH)
han descrito por primera vez, en un modelo en
ratones genéticamente modificados, la evolucion
de dos procesos fisiologicos de forma paralela al
avance de la enfermedad: el estrés oxidativo y la
inflamacion en la retina. Sus hallazgos, publicados
en la revista cientifica internacional Antioxidants,
pueden contribuir al diseno de nuevos tratamien-
tos para frenar la pérdida de vision, centrados en
estas dos dianas terapéuticas.

El equipo del Departamento de Ciencias Biomédi-
cas de la CEU UCH, que lidera la profesora Maria
Miranda, investigadora principal del Grupo Es-
trategias terapéuticas en patologias oculares, ha
descrito la secuencia de la progresion del dano por
estrés oxidativo y del proceso inflamatorio en la
retina de ratones rds, que son modificados genéti-
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camente para reproducir el avance de la retinosis
pigmentaria. «Esta relacion secuencial o temporal
entre la muerte de los conos y bastones de la reti-
nay el avance del estrés oxidativo y la inflamacion
no habia sido descrita atin hasta nuestro estudio»,
destaca Miranda.

El investigador del equipo Antolin Canto, anade
que «hemos identificado la expresion de un am-
plio rango de biomarcadores relacionados con el
estrés oxidativo y la inflamacion paralelos a la de-
generacion celular en la retina y la muerte de co-
nos y bastones. También hemos secuenciado estos
procesos por primera vez en el modelo animal en
ratones empleado para el estudio de la retinosis».

En concreto, el equipo investigador ha evalua-
do marcadores de dano oxidativo en el nacleo y
los lipidos celulares. Y, como marcadores de in-
flamacion, han analizado la activacion de la mac-
roglia y el nimero y la morfologia de las células de
la microglia.



ANTIINFLAMATORIO
SIN LOS EFECTOS

adversos y toxicidad de los corticoides

Instituto de Instrumentacion para Imagen Molecular (i3M, CSIC-UPV)

Un equipo de investigacion multidisciplinar
compuesto por varios institutos del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC),
la Universitat Politecnica de Valeéncia (UPV), y
otras instituciones académicas y clinicas, ha
desarrollado un nuevo antiinflamatorio con
menos efectos adversos y toxicidad que los cor-
ticoides y que, a diferencia de estos, preserva el
sistema inmune innato.

El compuesto AGs es un derivado sintético de un
compuesto de origen vegetal que se ha experi-
mentado en varios modelos animales, compro-
bando su utilidad para inhibir uno de los efectos
mas graves de los procesos inflamatorios aso-
ciados a infecciones como la COVID-19, cancer
y otras enfermedades inflamatorias cronicas.
Los resultados, que incluyen varias patentes, se
publican en Biomedicine and Pharmacotherapy.

Durante la pandemia de COVID-19, los ensayos
clinicos en pacientes hospitalizados confirma-
ron que los corticoides como la dexametasona
redujeron la mortalidad, pero fueron perjudi-
ciales cuando se aplicaron ante los primeros
sintomas de la infeccion. Esto se debe a que la
fuerte actividad inmunosupresora de estos far-
macos debilita la respuesta inmune primaria, lo
que provoca un retraso en la eliminacion de la
infeccion y resultados adversos en neumonias
virales graves.

En este escenario, en marzo de 2020, el CSIC
organizd6 una Plataforma Tematica Interdis-
ciplinar (PTI) denominada Salud Global, en la
que colaboran mas de 400 investigadores de
144 grupos de investigacion de diversas espe-
cialidades para abordar los retos que plante6 la
epidemia del coronavirus, desde lo social hasta
lo terapéutico. Una de las virtudes de esta plata-
forma fue la de poner en contacto a diferentes
investigadores del CSIC, profesores universi-
tarios y hospitales de Espana, y poner su expe-
riencia, laboratorios e instalaciones al servicio
de las mejores ideas e iniciativas, seleccionadas
por un comité de expertos.

Gracias a esta iniciativa, un equipo multidis-
ciplinar compuesto por numerosos grupos
de investigacion de diferentes institutos del
CSIC, de la UPV, asi como de otras instituciones
académicas y clinicas, y liderado por los inves-
tigadores del CSIC, José Maria Benlloch (i3M), y
Pablo Botella (Instituto de Tecnologia Quimica,
ITQ, CSIC-UPV), ha presentado AG5, un nove-
doso compuesto antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) con actividad inmunomoduladora.

Nueva clase de antiinflamatorios

La principal novedad de AG5 es que inicia una
nueva clase de antiinflamatorios. A diferencia
de los AINE, AGs5 es capaz de inhibir Ia tormenta
de citoquinas (uno de los sintomas mas graves
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Los investigadores del CSIC Fosé Maria Benlloch (isM), y Pablo Botella (IT9).
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de la COVID-19 vy otras patologias), como la dexametaso-
na, pero, a diferencia de los corticoides, conserva ade-
cuadamente la inmunidad innata. Esto es fundamental
en las primeras etapas de cualquier infeccion nueva,
va que el cuerpo necesita desarrollar una respuesta de
defensa contra el nuevo patégeno, pero también en el
tratamiento de numerosos tipos de cancer, en los que
la supresion de la respuesta inmune primaria facilita el
desarrollo del tumor.

AGs se selecciond a través de un cuidadoso estudio de
deteccion de derivados estructurales de andrografolido
para mejorar la eficacia y minimizar la toxicidad. Los in-
vestigadores sostienen que este nuevo compuesto es un
potencial sustituto de la dexametasona (y, en general, de
los corticoides), con muchos menos efectos adversos y
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toxicidad, y preservando ademas el sistema inmune in-
nato.

Inhibe la tormenta de citoquinas provocada por el vi-
rus SARS-CoV-2

Las pruebas in vitro han demostrado que AGs5 es un inhi-
bidor de la caspasa-1y es capaz de modular la respuesta
inmune en procesos inflamatorios asociados a infec-
ciones bacterianas y virales. Se ha demostrado la eficacia
terapéutica de AG5 en diferentes modelos animales de
inflamacion (pez cebra, raton), con y sin infeccion viral
asociada. Por ejemplo, AG5 es capaz de inhibir la tor-
menta de citoquinas en ratones humanizados infectados
con el virus SARS-CoV-2 sin suprimir por completo la
respuesta inmunitaria.

g



MANIPULADOR UTERINO

que mejora la cirugia ginecologica

Personal investigador del grupo de investigacion Biome-
canicay Ergonomia de la Universitat Jaume I de Castelld
(UJI), la Unidad de Referencia de Cirugia Oncoldgica Ab-
domino-Pélvica (UR-COAP) del Hospital General Uni-
versitario de Castellon yla Fundacion para el Fomento
de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la Comuni-
tat Valenciana (Fisabio) han desarrollado un manipula-
dor uterino atraumatico para intervenciones de cirugia
ginecologica minimamente invasiva.

Diversos estudios han evidenciado la necesidad de
diseniar un manipulador uterino que mejore la técnica
quirargica con abordaje laparoscopico/robotico vy, en
particular, que no lesione el tumor inicial de cérvix ute-
rino si ese fuese el motivo del abordaje.

El objetivo es que el instrumento quirdrgico patenta-
do pueda aplicarse en las operaciones de histerectomia
abdominal laparoscopica/robotica, mediante un sistema

de sujecion por vacio al cérvix con un sistema de copas
intercambiables de diferente tallaje.

De esta manera, se evitaria la lesion del tumor inicial,
se minimizaria el dafno causado en la manipulacion del
utero y disminuiria la posible migracion de probables
agentes cancerigenos. Entre sus beneficios, también es-
taria una reduccion del tiempo quirargico de la cirugia
y el aumento de la seguridad de la paciente al disminuir
las complicaciones operatorias derivadas de la técnica
quirargica.

La tecnologia, validada a escala experimental en el en-
torno de laboratorio y protegida mediante solicitud de
patente, seria de aplicacion en industrias que fabrican
y comercializan manipuladores uterinos. Ademas, esta
disponible para el desarrollo y adaptacion en aplica-
ciones concretas mediante acuerdos especificos y de li-
cencia con empresas.

ANUARIO 2023 | INFORUVID | 138



Montero, Fesuis Sanchez v José Martin, profesores

De izquierda a derecha, Faume Morera, Sergio
de la CEU UCH de Elche.

PINZAMIENTO DE CADERA

y programa de rehabilitacion tras la cirugia

El pinzamiento femoroacetabular es una cau-
sa conocida de dolor de cadera en adolescentes
y jovenes deportistas. Cuando el tratamiento no
operatorio falla, la cirugia o artroscopia de cadera
es la solucion a esta lesion, que requiere un pro-
ceso de rehabilitacion posterior. Investigadores
del Grado en Fisioterapia de la Universidad CEU
Cardenal Herrera (CEU UCH) en Elche, junto a fi-
sioterapeutas y traumatologos de tres clinicas en
Alicante y Terrasa, han evaluado los beneficios de
un programa de rehabilitacion especifico para es-
tas lesiones de cadera en jovenes tras la artrosco-
pia. Sus resultados han sido publicados en la re-
vista cientifica internacional Yournal of Clinical
Medicine.

Segun destaca el profesor José Martin, miembro
del equipo investigador y profesor de Fisioterapia
de la CEU UCH, «aunque existen diversos estu-
dios sobre la rehabilitacion tras la artroscopia de
cadera, la gran mayoria carece de detalles espe-
cificos o se basan en directrices existentes para
casos de implantacion de protesis de cadera. Por
otra parte, los protocolos de rehabilitacion que si
son mas especificos para este tipo de lesiones no
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han publicado resultados sobre su eficacia por el
momento. Por estas razones, con el objetivo de
facilitar un regreso seguro y gradual a la activi-
dad deportiva en los jovenes intervenidos por este
tipo de pinzamiento de cadera, era necesario un
estudio comparado que pudiera orientar la reha-
bilitacion posoperatoria». La investigacion con-
siste en el diseno un protocolo de rehabilitacion
especifico, supervisado por un fisioterapeuta, para
estos jovenes pacientes y en su comparacion con
la aplicacion de un protocolo estandar de cuidado
posquirargico de cadera.

Para evaluar la eficacia, el equipo investigador
comparo los resultados de 45 pacientes jovenes
que se sometieron a artroscopia de cadera con
los resultados de un grupo de control, compues-
to también por 45 pacientes, que tenian su cirugia
programada, pero no habian sido atn interveni-
dos. En los 9o pacientes, se evalud el rango de
movimiento y se practicaron pruebas ortopédi-
casy de dolor, inmediatamente antes de la cirugia
de cadera, a las cuatro y a las catorce semanas
después de la cirugia, para poder compararlas.



UNA DE CADA CUATRO MUJERES

sufrid violencia obstétrica durante la pandemia

Una de cada cuatro mujeres ha sufrido violencia obstétrica en Espana durante el periodo comprendido entre marzo
de 2020 y abril de 2021, segtn las conclusiones de un estudio sobre lactancia materna realizado a mas de seis mil
pacientes espanolas por el Departamento Enfermeria de la Universitat Jaume I de Castelld (UJI) y la colaboracion del
Departamento de Obstetricia del Hospital de Salnés de Villagarcia de Arousa en Pontevedra, aunque la cifra podria
ser mayor, en opinion del equipo investigador.

Actualmente, existe una falta de consenso a nivel internacional en la definicion y la medicion de la violencia obstétri-
ca. Sin embargo, el estudio realizado por este mismo equipo de la UJI, en colaboracion la Universidad de Almeriay el
Departamento de Salud de Xativa-Ontinyent (Valencia) y publicado en la revista Women and Birth, ha concluido que
«violencia obstétrica» seria el término mas preciso, en el contexto espafiol, para describir un tipo de violencia que
supone la violacion de los derechos humanos y un grave problema de salud publica, y que tiene consecuencias sobre
la salud fisica, mental y sexual de las mujeres.

Los profesionales sanitarios y el estudiantado de Enfermeria que han participado en el estudio a través de entrevistas
en profundidad (9 matronas, 3 pediatras, 1 enfermera, 1 ginecologo y 6 estudiantes de Enfermeria, el 8o % mujeresy
de entre los 22 ylos 70 anos de edad) han coincidido en que el término de violencia obstétrica es el mas preciso, aun-
que algunas de las personas han reconocido su incomodidad frente a él, pero también han comentado que «cuanto
mas aprendo, mas me doy cuenta de que fui testigo de violencia al impulsar intervenciones que no eran apropiadas».

De acuerdo con lo manifestado por las personas participantes, la violencia obstétrica se percibe como una faceta
del abuso sistematico por razon de género, derivada del sistema patriarcal, que engloba intervenciones rutinarias,
innecesarias o sin consentimiento, medicalizacion de la madre o criatura, maltrato verbal, humillacion o falta de
recursos o instalaciones adecuadas.
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Antonio Real, Paula Sdnchez, Favier Orenga y Pasqual Gregori.

CORDON UMBILICAL

y la satisfaccion de la madre con el parto

Puede afectar el momento del pinzamiento del
cordon umbilical a la satisfaccion de la madre con
la experiencia del parto? Este ha sido el objetivo
del trabajo de investigacion del Estudio CORDON,
que llevan a cabo investigadores del Hospital Uni-
versitario de La Plana, en Villarreral, de la Univer-
sitat de Valencia (UV) y de la Facultad de Ciencias
de la Salud de la Universidad CEU Cardenal Herre-
ra (CEU UCH) de Castellon. Sus resultados sobre el
estudio de 198 casos se han publicado en la revista
cientifica internacional Midwifery.

El estudio CORDON es un proyecto de investi-
gacion que analizalos efectos del pinzamiento pre-
coz del cordon umbilical, aquel que se realiza antes
del primer minuto de vida, frente al pinzamiento
tardio, realizado una vez transcurrido este primer
minuto. Los investigadores del Hospital Univer-
sitario de La Plana, de la UV y de la CEU UCH ya
corroboraron, entre la poblacion local, resultados
de estudios previos realizados en otros paises de
caracteristicas socioeconomicas diferentes, en
los que se demuestra que demorar la ligadura del
cordon umbilical tras el primer minuto de vida au-
menta los depositos de hierro en el neonato. Esto
reduce el riesgo de anemia neonatal y del lactante
y, ademas, contribuye a una transicion natural del
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recién nacido hacia la vida extrauterina.

En este nuevo estudio, se ha observado ademas
que este efecto beneficioso se produce incluso
depositando al recién nacido sobre el torax-abdo-
men de la madre, piel con piel, esperando a que
el cordon umbilical deje de latir, hecho que puede
ocurrir mas alla de los diez minutos de vida.

Segun destaca Pasqual Gregori, médico pediatra
del IHospital Universitario de La Plana que lide-
ra el Estudio CORDON, «cuando no hay razones
médicas que justifiquen el pinzamiento tempra-
no del cordon, demorarlo es beneficioso para el
neonato y no conlleva patologia materna alguna,
pero nos quedaba por evaluar si esta demora re-
percute sobre la satisfaccion materna en la expe-
riencia del parto por lo que emprendimos la nueva
investigacion, ahora publicadas. Segiin apunta la
vicedecana de Ciencias de la Salud de la CEU UCH
y coautora del estudio, Paula Sanchez, los estu-
dios previos realizados en Espana han evaluado
la diversidad de actuaciones sobre el momento de
pinzamiento del corddn, pero no incluyen entre
las variables investigadas los denominados «re-
sultados comunicados por el pacientes» o PRO, por
sus siglas en inglés: Patient-reported outcomes.



METABOLOMICA
PARA ESTUDIAR

hepatotoxicidad por medicamentos

Universitat de Valéncia (UV)

Un equipo de la UV y del Instituto de Investi-
gacion Sanitaria La Fe de Valencia (IIS La Fe), in-
tegrado en el Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas
(CIBERehd), ha demostrado el potencial de la
metabolomica para estudiar la hepatotoxicidad
de nuevos medicamentos gracias a su relevan-
cia como herramienta para descubrir nuevos
biomarcadores. Marta Moreno, investigadora
Ramoén y Cajal de la UV, es la principal autora
del estudio.

La hepatotoxicidad o lesion hepatica inducida
por medicamentos (DILI, por sus siglas en in-
glés: Drug-Induced Liver Disease) es una de las
reacciones clinicas adversas mas frecuentes y
una causa relevante de morbilidad y mortalidad.
Es una de las principales causas de la retirada
de medicamentos, tanto en las fases iniciales de
desarrollo como cuando se encuentran aproba-
dos y en uso clinico. Constituye una preocu-
pacion crucial para la industria farmacéutica,
con repercusion sanitaria y economica.

El equipo de investigadores ha estudiado diver-
sos aspectos de la hepatotoxicidad de medica-
mentos, con el fin de identificar nuevos biomar-
cadores para DILI basados en la metabolomica.
Este trabajo ha confirmado que la integracion
de la metabolomica para el estudio de la hepa-
totoxicidad tanto en estudios in vivo (pacientes
que han experimentado episodios de hepato-

toxicidad) como in vitro (utilizando hepatocitos
en cultivo como modelo del higado humano),
proporciona una valiosa informacion para pro-
fundizar en los mecanismos de hepatotoxicidad
y para anticipar sus efectos.

Identificar y modificar la hepatotoxicidad

Asi, se integra una herramienta innovadora,
altamente sensible, que aborda con éxito la in-
vestigacion de la potencial hepatotoxicidad de
nuevos medicamentos en fases muy tempra-
nas de su desarrollo, evitando asi una retirada
prematura del mercado debido a la deteccion
tardia de eventos hepatotoxicos graves. «Lograr
que un método ultrasensible que detecta cam-
bios metabolicos sea, al mismo tiempo, robusto,
reproducible y ofrezca resultados comparables,
incluso cuando los experimentos se realizan en
momentos distintos, ha sido una tarea ardua.
Este aspecto ha sido fundamental para el éxito
de esta tecnologia en la hepatotoxicidad», ha ex-
plicado Marta Moreno.

«El desafio primordial sigue siendo la capacidad
de identificar la posible hepatotoxicidad de un
nuevo medicamento en las etapas tempranas
del desarrollo, con el objetivo de modificarlo o
de seleccionar analogos con efectos terapéu-
ticos similares y menores efectos toxicoss, ha
senalado el doctor José V. Castell, investigador
emérito del IIS La Fe y responsable de la Unidad
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Mixta de Investigacion en Hepatologia Experimental.

En el ambito de las omicas, disciplinas que emplean
tecnologias innovadoras y disruptivas para investigar
fenémenos bioldgicos, la metabolomica ha surgido re-
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La investigadora, Marta Moreno.

cientemente como una herramienta destacada en el
campo de la investigacion biomédica. Sus avances han
sido notables, contribuyendo significativamente tanto al
desarrollo de compuestos con actividad bioldgica como
al diagndstico biomédico.



Ana Checa y Luis D’Marco, profesores del Grado en Medicina de la CEU UCH, han
liderado el estudio.

N
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EFECTO ANTIINFLAMATORIO DE FARMACOS

~<PARA PREVENIR EL RIESGO CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES EN HEMODIALISIS

\i\

Las personas con enfermedad renal cronica tienen un
mayor riesgo de sufrir complicaciones cardiovascu-
lares, porque a los factores de riesgo clasicos -hiper-
tension, diabetes, obesidad y tabaquismo- suman otros,
derivados del mal funcionamiento de su sistema renal.
Entre estos factores de riesgo cardiovascular adiciona-
les, en los pacientes renales cronicos estan las calcifi-
caciones vasculares y las alteraciones del metabolismo
mineral y 6seo, debidas a una menor activacion renal de
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la vitamina D y a la consiguiente acumulacion de fosforo
en sangre. Estos pacientes padecen ademas un proceso
inflamatorio leve, pero cronico y persistente, que incre-
menta también significativamente el riesgo de eventos
cardiovasculares y, con ello, de mortalidad.

Luis D’Marco y Ana Checa, investigadores de la Universi-
dad CEU Cardenal Herrera (CEU UCH), han liderado un
equipo internacional de expertos para evaluar el efecto
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antiinflamatorio de dos medicamentos utilizados
para el control de los trastornos del metabolis-
mo mineral v 6seo en pacientes en hemodialisis.
Sus resultados, sobre 146 pacientes con enfer-
medad renal cronica avanzada con tratamiento
de hemodialisis, han sido publicados en la revista
cientifica internacional Healthcare.

Segun explica Luis D’Marco, nefrélogo v profesor
del Departamento de Medicina de la CEU UCH,
«uno de los farmacos analizados en este estudio
ha sido el Paricalcitol, un analogo de la vitamina
D utilizado con frecuencia en personas con en-
fermedad renal cronica para controlar los niveles
elevados de la hormona paratiroidea, producto de
la disminucién de la vitamina D v del incremento
de los niveles de fosforo en sangre, un fendmeno
conocido como hiperparatiroidismo secundario.
El otro farmaco objeto de estudio en este trabajo
ha sido el Etelcalcetide, un calcimimetico de uso
mas reciente también destinado a controlar esta
complicaciony.

Mayor capacidad antiinflamatoria

Los resultados han demostrado que ambos far-
macos son eficaces en el hiperparatiroidismo se-
cundario, por la reduccion de los niveles séricos
de la hormona paratiroidea, aunque el farmaco
Etelcalcetide ha presentado mas eficacia que el
Paricalcitol en lograr este objetivo. Segun explica
Ana Checa, profesora de la CEU UCH, «estos re-
sultados no solo confirman los de estudios previos
similares, sino que han demostrado que el uso si-
multaneo de los dos medicamentos reduce de for-
ma significativa los niveles de proteina C reactiva,
que es un marcador de inflamaciony.

Para el profesor D’Marco, este hallazgo sobre el
mayor efecto antiinflamatorio de la combinacion
de los farmacos estudiados «permite avanzar, no
solo en el control del hiperparatiroidismo se-
cundario al que se destinan, y que tantas compli-
caciones genera en este grupo de riesgo. También
contribuye al control de la inflamacién cronica,
que tiene consecuencias en el riesgo cardiovascu-
lar de los pacientes con enfermedad renal cronica
en hemodialisisy.

En el articulo, Luis D’Marco y Ana Checa han co-
laborado con Dionilux Gamero, del Parc Sani-
tari Sant Joan de Deu de Barcelona; Carlos Soto,
nefrologo del Consorci Sanitari del Alt Pened-
es-Garraf; Juan Salazar y Valmore Bermudez, de
la Universidad Simén Bolivar de Barranquilla, en
Colombia; Manuel Nava, de la Universidad de Zu-
lia, en Maracaibo (Venezuela); y Fabiola Dapena,
de la Fundacién Renal [higo Alvarez de Toledo, en
Madrid.



OTROS TITULARES
QUE HAN SIDO NOTICIA

Los humanos expandieron la fascioliasis
desde el Neolitico y provocaron su varia-
cion genética

Un analisis multidisciplinar dirigido por Santiago
Mas-Coma, catedratico emérito de Parasitologia de la
Universitat de Valencia (UV) y publicado en la revista
Clinical Microbiology Reviews, revela las estrategias de
dos trematodos (Fasciola hepatica v Fasciola gigantica)
para expandirse globalmente desde el Neolitico. Estos
parasitos causan la fascioliasis, una enfermedad emer-
gente zoonotica, que puede provocar la muerte en
humanos, especialmente durante la infancia, y causa
grandes pérdidas en su reservorio natural, el ganado.

Desarrollan un dispositivo TAC simple y
de bajo coste para detectar y prevenir le-
siones en caballos

Un proyecto desarrollado por personal cientifico del
Instituto de Instrumentacion para Imagen Molecular
(i3M), centro mixto del Consejo Superior de Investi-
gaciones Cientificas (CSIC) y la Universitat Politecni-
ca de Valencia (UPV), ha creado un dispositivo TAC
(Tomografo Axial Computarizado) ergonomicamente
disenado para la exploracion de extremidades de ca-
ballos, con el objetivo de detectar a tiempo lesiones
comunes en estos animales y poder prevenirlas para
mejorar el bienestar animal.

Explican como prevenir la hipertensién
arterial en nifios y adolescentes

El proyecto europeo COST HyperChildNET, liderado
por la Universitat de Valeéncia (UV) y con el objetivo de
prevenir la hipertension arterial en ninos y adoles-
centes, ha elaborado, en colaboracion con la Academia
Europea de Pediatria, un documento sobre ¢como pre-
venir esta patologia en edades tempranas, el cual sera
la base de una guia para toda Europa. El documento ha
sido publicado en la revista Frontiers in Pediatrics.

Determinan las pautas de consumo de
drogas en Valéncia a partir del analisis
de aguas residuales

Un estudio del Centro de Investigaciones sobre De-
sertificacion (CIDE), centro mixto del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC), la Universitat de
Valencia (UV) y la Generalitat Valenciana, ha evaluado
mediante el analisis de las aguas residuales el consumo
de drogas en la ciudad de Valencia, de 2011 a 2020.
Cannabis, tabaco y cocaina fueron las drogas mas con-
sumidas, especialmente durante los fines de semanay
en periodos festivos. El trabajo, publicado en la revis-
ta Water Research, pone de relieve la eficiencia de esta
técnica epidemioldgica.

Desarrollan nuevos modelos virtuales de
huesos con osteoporosis para ayudar a
predecir el riesgo de fractura 6sea

Un equipo del Instituto Universitario Concertado de
Ingenieria Mecanica y Biomecanica (12MB) de la Uni-
versitat Politecnica de Valencia (UPV), en colaboracion
con el Hospital Universitario Infanta Leonor de Madrid
y el Hospital Universitari i Politecnic La Fe de Valen-
cia, esta trabajando en el desarrollo de nuevos modelos
virtuales de huesos con osteoporosis para predecir con
mayor precision el riesgo de que se produzca una frac-
tura Osea. Sus resultados se han publicado en la revista
Computer Methods and Programs in Biomedicine.
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