AVANCES CLINICOS

[.as moléculas:
a la busqueda

de respuestas

El programa de Terapias Moleculares del Cima y de la Clinica dedica sus
investigaciones a encontrar nuevos biomarcadores y agentes terapéuticos

Los investigadores del Programa de Terapias Moleculares del Cima
y de la Clinica Fernando Pastor, Pablo Sarobe, Antonio Pineda
y Juan José Lasarte.
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CUN B Cubrir necesidades mé-
dicas no resueltas mediante
el descubrimiento de nuevas
terapias moleculares. Este es
el objetivo del programa cola-
borativo dela Clinica y el Cima
de Terapias Moleculares. En
él, trabajan de forma trans-
versal para poder colaborar y
desarrollar los avances que se
lleven a cabo con el resto de
lineas de investigacion.

De esta forma, llevan a cabo
estudios de forma conjunta
con los equipos de Neurocien-
cias, Oncologia o Tumores
Solidos, entre otros, ya que
abarcan enfermedades diver-
sas que o bien no tienen un
método objetivo de diagnos-
tico o no cuentan con un tra-
tamiento efectivo.

“En cuanto a nuestra la-
bor hay dos apartados muy
importantes: la basqueda de
nuevos biomarcadores y el
estudio de agentes terapéuti-
cos”, adelanta el Dr. Antonio
Pineda-Lucena, director del
Programa de Terapias Mole-
culares.

BIOMARCADORES. En la actua-
lidad hay patologias en las que
su diagnostico se basa practi-
camente en la historia clinica
del paciente, sin un procedi-
miento molecular que permi-
ta saber exactamente si esa
persona tiene esa enferme-
dad. De esta forma, es la infor-
macién que aporta el paciente
lo que permite al especialista
discernir qué le ocurre.



Elena Saez, en el laboratorio del Programa de Terapias Moleculares del Cima.

Un hecho que trata de paliar
este equipo conlabiisquedade
“procedimientos que permitan
diagnosticar de manera tem-
prana y no invasiva muchos
de estos procesos patologicos
para los cuales hoy en dia no
existe un método objetivo de
diagnostico”.

Ser capaces de conseguir una
técnica que permita el diagnos-
tico en estadios tempranos es
clave, ya que en esas fases son
mas susceptibles de ser trata-
dos, ademas de que las posibi-
lidades terapéuticas son mas
amplias. “Asimismo, nos pet-
mite monitorizar la respuesta
de los pacientes a los farmacos
y discriminar qué pacientes
van a responder o no”, afiade.

Por otro lado, se busca ser
minimamente invasivo. “No-
sotros intentamos utilizar bio-
fluidos (orina, plasma, etc.) pa-
ra identificar en ellos los mar-
cadores, porque de esta forma
podemos repetirlas tantas

veces Como sean necesarias”,
admite el investigador.

AGENTES TERAPEUTICOS. Ade-
mas de desarrollar nuevos
procedimientos diagnésticos,
el programa intenta avanzar
en labusqueda de nuevos mé-
todos terapéuticos. Hallar un
compuesto que actie frente a
esa diana farmacologica que
se encuentra sobreexpresada
en la enfermedad y ser capaz
de bloquearla.

En concreto, se estudian tres
tipos de moléculas: péptidos,
aptameros y pequeilas molé-
culas. “Son agentes quimicos
y bioquimicos que pueden
emplearse como farmacos ya
que reconocen de forma muy
selectiva determinadas dianas
que se expresan de forma abe-
rrante y pueden intervenir en
su actividad patologica”. Por
ello, a cada una de ellas se de-
dica un equipo investigador
particular.
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“Estamos estudiando

la posibilidad de
utilizarlos como
moléculas inhibidoras

de procesos biologicos
para el desarrollo de
nuevas terapias contra
enfermedades infecciosas
o contra el cancer”.

Dr. Juan José Lasarte
Investigador principal
del Cima en Terapias Moleculares.

Por un lado, los péptidos
son “secuencias de aminoaci-
dos que pueden unirse a otras
proteinas y modular su fun-
cion”, detalla el Dr. Juan José
Lasarte, investigador principal
del Cima en esta linea. Unas
secuencias que pueden ser
modificadas por los investi-
gadores para aumentar “su
estabilidad, funcién, su vida
media y conferirles propieda-
des atractivas en el desarrollo
de farmacos”.

“Estamos utilizando la po-
sibilidad de utilizarlos como
moléculas inhibidoras de pro-
cesos biologicos para el desa-
rrollo de nuevas terapias con-
tra enfermedades infecciosas
o contra el cancer”, agrega el
Dr. Lasarte.

Por otro lado, los aptame-
ros son acidos nucleicos de
secuencias de DNA y RNA
que permiten el desarrollo
de agentes terapéuticos con
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gran afinidad y especificidad.
“Nuestra investigacién se cen-
tra sobre todo enla generacion
de aptameros con capacidad
de inducir y potenciar la res-
puesta inmune antitumoral.
Hemos desarrollado aptame-
ros antagonistas y agonistas
para modular la funcion de un
receptor, inhibiéndolo o ac-
tivandolo segtn los requeri-
mientos terapéuticos requeri-
dos”, describe el Dr. Fernando
Pastor.

Ademas, pueden ser utili-
zados como un sistema eficaz
de transporte de moléculas
pequeinas al interior de la cé-
lula, lo que, en algunos casos,
“podria facilitar la llegada de
determinados tipos de farma-
cos al interior celular”.

Por dltimo, las moléculas
pequeiias “constituyen el gru-
po mas numeroso de farmacos
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1. Viales preparados para su
analisis por cromatografia
liquida-espectrometria de
masa (LC-MS).

2. Andlisis de la pureza de
compuestos por LC-MS.

3. Dispensacion de liquidos en
placa con pipeta multicanal.
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En Terapias Moleculares

trabajan de forma

transversal para

desarrollar y colaborar

con otras lineas de

investigacion.

Hay que buscar

procedimientos para

diagnosticar procesos

patolégicos paralos que

hoy diano existe un

método objetivo.

Conseguir una técnica

que permita el diagnoéstico

en estadios tempranos

es clave, yaque son

mayores las posibilidades

terapéuticas.

empleados a lo largo de la his-
toria de la medicina”, sefiala
el Dr. Pineda-Lucena. Se trata
-aclara el especialista- de com-
puestos quimicos de pequeiio
peso molecular con accién far-
macologica que existen como
tal en la naturaleza o han sido
desarrollados en el laboratorio
a través de un conjunto de re-
acciones quimicas.

Este segundo tipo confor-
man lo que se conoce como te-
rapias moleculares dirigidas.
“Partiendo del conocimiento
de las bases moleculares de
las enfermedades, tratamos
de desarrollar compuestos ca-
paces de reconocer con una
alta selectividad las dianas
moleculares responsables del
proceso patologico y sobre las
que actuar”.

Ademas, en esta ultima li-
nea, se estd comenzando un
programa en microbiota con

el estudio de las bacterias de
nuestro organismo que parti-
cipan en los procesos norma-
les fisiologicos pero que tam-
bién lo hacen en los procesos
patologicos. “Se esta viendo
cada vez mas que la microbio-
ta juega un papel importante
enlaaparicion de determindas
enfermedades y, mas impor-
tante todavia, en la respuesta
de los pacientes a los farma-
cos. Por lo que dependiendo
de la flora microbiana hay pa-
cientes que responden o no”,
sefiala el Dr. Pineda-Lucena.
En definitiva, tres equipos
que buscan encontrar la forma
mas efectiva y menos téxicade
tratar al paciente de acuerdo a
sus caracteristicas. Logrando
identificar nuevos compues-
tos que consigan desarrollar
no solo nuevos farmacos sino
también una mejor persona-
lizacion del plan terapéutico.





