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MARCO Y
JUSTIFICACION

Encolaboracion conla Fundacién Tedfilo Hernando (FTH), la Real
Academia Nacional de Medicina (RANME) cred el Foro Tedfilo
Hernando de Jovenes Investigadores. Nacio con este nombre
para honrar la memoria del adelantado de la farmacologia
espanola, don Tedfilo Hernando Ortega, quien introdujo en la
Universidad espafola la farmacologia como materia docente
y cientifica en el primer tercio del siglo XX. Su formacién
farmacolégica se hizo al lado de Osswald Schmiedeberg,
creador de la moderna farmacologia en el Estrasburgo aleman
de finales del Siglo XIX y principios del XX. Obtuvo la Catedra
de Terapéutica y Arte de Recetar de la madrilefa Universidad
Central en 1912, que transformd en una disciplina que trataba
del manejo clinico de los medicamentos y sus riesgos,
anticipandose asi a hoy llamada farmacologia clinica. Cred
una amplia escuela de farmacdélogos que a su vez extendieron
sus ideas sobre la farmacologia bésica y clinica por todas las
universidades espanolas. Algunos de sus discipulos también
fueron profesores e investigadores en centros extranjeros.
Hace 100 anos en 1922, don Tedfilo Hernando ingresd en la
RANME como académico de numero.

La ciencia en general, y las ciencias biolégicas y médicas
en particular, no tienen en Espafa el nivel de apoyo social y
economico del que gozan en paises de nuestro entorno europeo
como Alemania, Francia o el Reino Unido, por no hablar de
los EEUU o Japdn. Por otra parte, ademas del apoyo social e
institucional antes mencionado, el desarrollo de las ciencias
biomédicas en Espafna exige dar el méaximo protagonismo a los
jovenes que han enfocado su vocacién y carrera profesional
hacia la practica de la ciencia.

Por otra parte, cabe destacar que en Madrid se organizan
numerosas conferencias y simposios cientificos sobre temas
bioldgico-médicos. A estas actividades suele invitarse a
cientificos y médicos consagrados, que tienen una confortable
posicion social a nivel nacional e internacional. Sin embargo,
con ser relevantes, estas actividades no ponen en contexto
la enorme importancia que tienen los jovenes cientificos
para el desarrollo de una ciencia acorde con la posicion
socioecondmica de Espafa en el contexto europeo y mundial.
Por ello, la creacion del Foro podria sin duda contribuir a la
mayor visibilidad social de los jévenes investigadores y de
la ciencia competitiva internacionalmente que practican.
También con esta actividad se reforzara la figura histoérica de
don Tedrilo Hernando, que fue académico de ndmero de la
RANME, en 1922.

Para la redaccion de los manuscritos y una correcta definicion de la términologia médica, ANALES RANM
recomienda consultar el Diccionario de términos médicos de la Real Academia Nacional de Medicina de
Espana
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PROGRAMA

10:00 - 12:00
Inscripcién y recogida de documentacion

12:00

Bienvenida

Eduardo Diaz-Rubio Garcia (Presidente de la RANME)
Antonio Garcia Garcia (Presidente FTH)

17 de mayo de 2023

SESION I. NUEVOS DESARROLLOS EN NEUROCIENCIAS
(Moderadores: Antonio Campos, Antonio G. Garcia, Manuela
Garcia Lopez)

12:30 Obesidad y Alzheimer: Nuevos mecanismos patogénicos
entre dos viejos conocidos

David Baglietto

Departamento de Biologia Celular, Genética y Fisiologia. Univer-
sidad de Malaga

12:50 Efecto del envejecimiento en los circuitos neuronales
implicados en el comportamiento social

Sandra Jurado Sdnchez

Instituto de Neurociencias, CSIC-UMH, Alicante

13:10 Combinacion de dianas terapéuticas basado en redes
patoldgicas para el tratamiento de la Enfermedad de Parkinson
Rafael Ledn Martinez

Instituto de Quimica Médica, CSIC, Madrid

13:30 Estudio del desarrollo de las conexiones cerebelosas
eferentes en el raton

Juan Antonio Moreno Bravo

Instituto de Neurociencias, CSIC-UMH, Alicante




SESION Il. ENFERMEDADES CRONICAS Y METABOLICAS
(Moderadores: José Manuel Ribera Casado, Manuela G. Lépez, Sandra Jurado)

15:30 Regulacion del inflamasoma en sindromes autoinflamatorios
Pablo Pelegrin Vivancos
Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria (IMIB). Universidad de Murcia

15:50 Blisqueda de nuevos factores nefroprotectores
Maria Dolores Sanchez Nino
IIS-Fundacion Jiménez Diaz. Dpto. Farmacologia, UAM, Madrid

16:10 Dieta, sueno y riesgo cardiometabdlico: del circulo vicioso al circulo virtuoso
Jara Pérez Jiménez

Instituto de Ciencia y Tecnologia de Alimentos y Nutricion (ICTAN-CSIC)

CIBER de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas, ISCII

17:00 Receptor sigma-1: Modulacion de la sensibilizacion periférica
Enrique Cobos del Moral
Universidad de Granada

17:20 Transferencias musculares libres para lesiones de nervio periférico.
Presente y futuro.

Andrés Maldonado

Unidad del Nervio Periférico y Plexo Braquial. Hospital Universitario de Getafe, Madrid

17:40 Células mieloides y esteatosis hepatica: ;amigos o enemigos?
MeMagdalena Leiva Arjona
Departamento de Inmunologia, Oftalmologia y ORL. Universidad Complutense de Madrid

18 de mayo de 2023

SESION I1lIl. NUEVAS METODOLOGIAS FUNDAMENTALES Y ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS
(Moderadores: José Miguel Garcia Sagredo, Pedro Sdnchez Garcia, Pablo Pelegrin)

09:30 Lectura y eliminacién del analogo de fosfonio de la trimetillisina por
proteinas epigenéticas

Jordi Poater Teixidor

Instituto de Quimica Tedrica y Computacional, Universidad de Barcelona, Barcelona

09:50 Desarrollo de nuevas estrategias para superar la resistencia a los
farmacos antitumorales

Alberto Ocarna

Hospital Clinico San Carlos, Madrid

12:30 Entrega de premios a los 3 mejores posteres y clausura
Eduardo Diaz-Rubio Garcia-Presidente de la RANME
Antonio Garcia Garcia-Presidente FTH
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Libro de abstracts

OBESIDAD Y ALZHEIMER: NUEVOS MECANISMOS PATO-
GENICOS ENTRE DOS VIEJOS CONOCIDOS.

David Baglietto-Vargas'?, Miriam Bettinetti-Luque’,
Juana Andreo-Lopez’, Ivan Fatuarte-Juli’, Mario Mo-
rales-Cabello’ y Antonia Gutierrez'*

1. Departamento de Biologia Celular, Genética y Fisiologia,
Instituto de Investigaciones Biomédicas de Mdlaga-
Plataforma BIONAND, Facultad de Ciencias, Universidad
de Mdlaga, 29071 Mdlaga, Espaiia.

2. CIBER de Enfermedades Neurodegenerativas, Instituto
de Salud Carlos Ill, Espaia.

Laenfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad
neurodegenerativa progresiva, compleja y multifacto-
rial, por lo que es sumamente importante investigar y
descubrir los mecanismos que subyacen al inicio y la
progresion de este tipo de dolencia. A pesar del avance
significativo en las ultimas décadas para entender y
comprender esta enfermedad, a dia de hoy no existen
curas o terapias dirigidas a modificar la patologia.
Los recientes resultados de ensayos clinicos de la EA
han sido decepcionantes, denotando la necesidad
de desarrollar nuevas lineas de investigacion para la
generacién de diversas aproximaciones terapéuticas
para esta enfermedad. En este sentido, estudios en
modelos animales y en pacientes de la EA indican
que esta enfermedad presenta un fuerte caracter
metabolico y, consecuentemente, se ha identi-
ficado varios procesos alterados en el cerebro de
pacientes de la EA como la resistencia a la insulina,
el hipometabolismo y otras multiples alteraciones
de cardcter metabolico. Ademas, estudios relativa-
mente recientes subrayan que tanto la diabetes como
la obesidad son dos factores de riesgo importantes
que participan en la progresion de la EA. Estas dos
enfermedades metabdlicas tienen como caracteris-
tica comun un incremento en tamafo y una altera-
cion funcional del tejido adiposo blanco. Por lo
tanto, hipotetizamos que este proceso patoldgico
sistémico asociado a ambos trastornos metabolicos
influye en la progresiéon del EA. De hecho, datos
relevantes del grupo de investigacién indican que
trasplantes de tejido adiposo visceral de animales
diabéticos y obesos (animales db/db), inducen un
incremento en la patologia tipo tau en el modelo
de Alzheimer 3xTg-AD. Este incremento en la
patologia de tau se encuentra asociado con la
activacion de la via Cdk5-p35/25. Por lo que, este
estudio pone de manifiesto que alteraciones perifé-
ricas son sumamente importantes y participan
de forma significativa en la progresion de la EA.
Estudios de esta naturaleza son transcendentales ya
que nos permitird determinar nuevos mecanismos
patogénicos de la EA, que, a su vez, pueden dar
lugar a posible futuras dianas terapéuticas para esta
enfermedad.

Agradecimientos

Este trabajo ha sido financiado por el Ministerio
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miento de la Junta de Andalucia (proyecto P18-RT-
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EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO EN LOS CIRCUITOS NEU-
RONALES IMPLICADOS EN EL COMPORTAMIENTO SOCIAL

Sandra Jurado Sdnchez’

1. Departamento de Neurobiologia Celular y Sistemas. In-
stituto de Neurociencias, Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas — Universidad miguel Herndndez, Av.
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Los trastornos neurodegenerativos como la
enfermedad de Alzheimer (EA) son una preocupa-
cién creciente en las sociedades modernas, en las
que los avances médicos y tecnoldgicos auguran
un prometedor aumento en la esperanza de vida.
Tradicionalmente, la mayoria de los esfuerzos de
investigaciéon se han centrado en comprender los
mecanismos neuronales asociados a la pérdida
de memoria, prestindose menor atencién a los
sintomas emocionales caracterizados por altera-
ciones de la personalidad y el comportamiento social
(p-¢j., ansiedad social y agresividad), que afectan no
solo a los pacientes sino también a los cuidadores y
personal sanitario.

Estudios epidemioldgicos han descrito comporta-
mientos agresivos y respuestas sociales aberrantes
en ausencia de trastornos de memoria, sugiriendo
que los déficits sociales asociados al envejeci-
miento podrian constituir un sintoma especifico e
independiente del deterioro cognitivo. En respuesta
a la necesidad de nuevas perspectivas en el estudio
del envejecimiento cerebral, nuestro laboratorio
explora el impacto del envejecimiento natural y
patoldgico en el comportamiento social, un factor
tfundamental en el mantenimiento del bienestar y la
salud mental.

En particular, nuestra investigacién se centra en
entender cémo el envejecimiento saludable y la
neurodegeneracion afectan al sistema oxitocinér-
gico, un circuito neuronal clave para la regulaciéon
de la interaccién social.

Con este objetivo hemos implementado novedosas
técnicas de microscopia 3D, electrofisiologia y
comportamiento, para analizar las potenciales
alteraciones del circuito de oxitocina (OXT)
durante el envejecimiento natural y patoldgico.
Nuestros resultados indican que durante el enveje-
cimiento saludable se producen minimas altera-
ciones en los patrones de comportamiento social,
que sin embargo se encuentran significativamente
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alterados en ratones transgénicos modelo de la EA
(Iinea transgénica APP/PSEN1). La reconstruccion
3D del circuito de OXT en animales envejecidos
demuestra una disminucién del nimero de células
de OXT en nucleos hipotalamicos especificos,
encontrandose los cambios mas significativos en
animales hembra.

Nuestros estudios contribuyen nueva informacion
basica para comprender como el envejecimiento
afecta a los circuitos neuronales implicados en el
comportamiento social, lo que supone un primer
paso para el desarrollo de nuevas terapias para paliar
los efectos de los trastornos sociales en la poblacion
geridtrica.

COMBINACION DE DIANAS TERAPEUTICAS BASADO
EN REDES PATOLOGICAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Rafael Ledn’

1. Instituto de Quimica Médica, Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas (IQM-CSIC), 28006 Madrid, Spain.

Parkinson's disease (PD) is the second most
prevalent neurodegenerative disease. Currently,
there are only symptomatic treatments available
that do not stop the progression of the disease,
highlighting the need of innovative therapies.
Selective loss of dopaminergic neurons, along with
the presence of a-synuclein protein deposits, are
considered main events in PD. The development
of this neuropathology arises from the complex
interaction between different altered molecular
pathways such as protein homeostasis, mitochon-
drial function, oxidative stress, calcium homeos-
tasis, axonal transport and neuroinflammation,
among others. Therefore, the wide spectrum of
physiological functions regulated by transcription
factor Nuclear factor-erythroid 2 p45-related factor
2 (NRF2) makes it a promising target for the develo-
pment of new treatments for complex multifacto-
rial diseases as PD. NRF2 is involved in the control
of several cytoprotective genes related, among
other processes, to oxidative stress, inflammation
and protein homeostasis, which are altered in PD.
Considering these precedents, we have designed a
novel family of NRF2 inducers with complemen-
tary activities. These compounds are designed to
include monoamine oxidase B (MAO-B) enzyme
selective inhibition, also involved in the control of
oxidative stress.

We performed an optimization program in several
stages, including a virtual screening approach,
to improve the potency and drug-like proper-
ties of the novel compounds. Novel N-(1H-indol-
5-yl)cinnamamide derivatives exhibited an overall
improved pharmacological profile, with increased
NRF2 induction potency, MAO-B selectivity.
They also demonstrated enhanced neuroprotec-
tive capacity, with decreased cellular toxicity,

maintaining the complementary antioxidant and
anti-inflammatory properties observed with the
former compounds. Additionally, N-(1H-indol-
5-yl)cinnamamide family hit compound was able
to reduce a-synuclein levels in dopaminergic cells
stably overexpressing this protein, showing a signifi-
cant activation of proteasomal degradation and
macroautophagy lysosomal pathways. In summary,
we have developed new series of multitarget
melatonin derivatives. We were able to optimize the
pharmacological profile of the novel compounds as
part of a multi-stage medicinal chemistry program
to finally obtain a promising hit compound for the
treatment of PD.
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ESTUDIO DEL DESARROLLO DE LAS CONEXIONES CERE-
BELOSAS EFERENTES EN EL RATON

Juan Antonio Moreno Bravo’

1. Instituto de Neurociencias de Alicante, Universidad
Miguel Herndndez-Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (UMH-CSIC), Sant Joan d'Alacant, Espaia

Elcerebelo desempefiaun papelimportante no soloen
las funciones motoras, sino también en los procesos
cognitivos y emocionales. Se ha demostrado que la
disfuncién cerebelosa esta implicada en una amplia
variedad de trastornos del neurodesarrollo, como
los trastornos del espectro autista. Se considera que
su participacion en estos procesos fisiopatoldgicos
complejos se debe a sus conexiones con otras areas
del cerebro, como la corteza cerebral. Por lo tanto,
comprender como se establecen sus conexiones con
otras areas del cerebro es esencial para identificar
las causas subyacentes de estas patologias. Aunque
el cerebelo ha sido objeto de estudio durante
muchos afos, todavia no se conoce en detalle
como se establecen y se desarrollan sus conexiones
con otras estructuras cerebrales. Las proyecciones
cerebelosas a larga distancia son especialmente
dificiles de estudiar debido a su complejidad y la
falta de herramientas adecuadas para su analisis.

Utilizando el ratén como modelo, hemos empleado
diferentes estrategias para mapear los circuitos
cerebelosos a larga distancia durante el desarrollo
temprano. Nuestros resultados ofrecen una nueva
vision sobre el intrincado desarrollo de la conecti-
vidad cerebelosa durante las etapas embrionariasy
postnatales tempranas. Ademads, proporcionamos
un analisis detallado de las interacciones cerebe-
losas con importantes regiones como el tdlamo,
una estructura cerebral clave que actua como
via de conexion entre el cerebelo y otras dreas
cerebrales.
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En conclusién, nuestros resultados pueden
guiar futuras investigaciones para comprender
el impacto del cerebelo en las redes cerebrales
inmaduras durante el desarrollo y arrojar luz
sobre la fisiopatologia de los trastornos asociados
dicha estructura.

REGULACION DEL INFLAMASOMA EN SINDROMES AUTO-
INFLAMATORIOS

Cristina Molina Lépez’, Pablo Pelegrin'?

1. Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria (IMIB),
Murcia

2. Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular B
e Inmunologia, Facultad de Medicina, Universidad de
Murcia, Murcia

Los Sindromes Periddicos Asociados a la Criopi-
rina (CAPS) son un conjunto de afecciones
autoinflamatorias consecuencia de variantes
monoalélicas en el gen NLRP3 que exacerban la
producciéon de IL-lbeta. Los sindromes CAPS
engloban tres fenotipos clinicos diferentes de
gravedad creciente: el sindrome autoinflamatorio
tamiliar inducido por frio (FCAS) como forma
mas leve, el sindrome de Muckle-Wells (MWS)
como fenotipo intermedio, y la enfermedad
inflamatoria multisistémica de inicio neonatal/
sindrome neuroldgico cutaneo articular infantil
créonico (NOMID/CINCA) como fenotipo mas
grave. Por lo general, estos fenotipos comienzan
de forma temprana en la vida y se caracterizan
por episodios recurrentes con fiebre, erupcion
cutanea similar a la urticaria, conjuntivitis e
inflamacioén articular.

Las variantes en el gen NLRP3 asociadas a los
sindromes CAPS son de ganancia de funcidn,
pero sumecanismo sobre laactivacion del inflam-
masoma aun no se conoce bien. Las variantes de
NLRP3 asociadas a CAPS se consideran hipersen-
sibles, induciendo un inflamasoma tras el cebado
celular, pero los pacientes con CAPS y los
modelos animales de esta enfermedad presentan
brotes inflamatorios en ausencia de desencade-
nantes externos.

En este trabajo, se utilizaron muestras de sangre
de pacientes CAPS y macréfagos modificados
genéticamente que expresaban diferentes variantes
de NLRP3 asociadas a CAPS para evaluar la
funcién de NLRP3 disociada del cebado celular.
Empleando estas herramientas hemos descubierto
que las variantes de NLRP3 asociadas a CAPS dan
lugar constitutivamente a inflamasomas activos,
que inducen una escision basal de gasdermina
D, liberacién de IL-18 y piroptosis. Este inflama-
soma NLRP3 constitutivamente activo se puede
bloquear por el inhibidor MCC950 y depende del
nivel de expresion de NLRP3, siendo regulado
ademas por la deubiquitinacion.
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También hemos descrito que la activacion del
factor de trascripcion NF-kB con lipopolisa-
carido u otras moléculas enddgenas derivadas
del huésped (palmitato, SI00A9 o IL-6) modula
al alza la activaciéon del inflamasoma NLRP3
asociado a sindromes CAPS y amplia el repertorio
de moléculas secretadas por los macréfagos,
identificando nuevas proteinas implicadas en la
patogénesis CAPS. Ademds, los inflamasomas
NLRP3 con variantes asociadas a sindromes
CAPS afectaron al inmunometabolismo de las
células mieloide, bloqueando la glucdlisis. Estos
resultados demuestran que las variantes de NLRP3
asociadas a CAPS forman un inflamasoma consti-
tutivamente activo que induce piroptosis basal y
liberacion de IL-18 sin cebado celular, sugiriendo
un mecanismo independiente del cebado para el
inicio de los brotes de CAPS caracterizado ademads
por una profunda afectacién en el metabolismo de
la célula.

BUSQUEDA DE NUEVOS FACTORES NEFROPROTECTORES

Maria Dolores Sdnchez Nifio’

1. lIS-Fundacién Jiménez Diaz. Dpto. Farmacologia, UAM,
Madrid

Growth differentiation factor-15 (GDF15) is a
member of the GDF subfamily with potential kidney
protective functions. Here, we explored the impact
of GDF15 on the expression of the kidney protec-
tive factor Klotho in models of acute kidney injury
and kidney fibrosis in mice. GDF15 was the most
upregulated GDF family gene in experimental
toxic acute kidney injury and in kidney fibrosis
transcriptomics. GDF15 function was explored in
toxic acute kidney injury in genetically modified
mice and following treatment with GDFI15.
Gdf15-deficient mice developed more severe toxic
acute kidney injury (folic acid or cisplatin) while
GDF15 overexpression or GDF15 administra-
tion were protective. Kidney expression of Klotho
was more severely depressed in Gdfl5-deficient
mice and was preserved by GDF15 overexpres-
sion or GDF15 treatment. Moreover, increased
plasma calcitriol levels inversely correlated with
kidney Klotho across models with diverse levels
of GDF15 availability. Kidney fibrosis induced by
unilateral ureteral obstruction was more severe
in Gdfl5-deficient mice while GDF15 overex-
pression decreased kidney injury and preserved
Klotho expression. GDF15 increased Klotho
expression in vivo in healthy mice, in cultured
tubular cells, and prevented Klotho downregula-
tion by inflammatory factors in tubular cells by
preventing transcription factor NF-xB activation.
Thus, spontaneous increased kidney expression
of endogenous GDF15 is not enough to prevent
kidney injury, but further increments in GDF15
are kidney protecting and preserve expression of
the kidney protective factor Klotho within the
kidney in acute and chronic settings.
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DIETA, SUENO Y RIESGO CARDIOMETABOLICO: DEL
CIRCULO VICIOSO AL CIRCULO VIRTUOSO

Jara Pérez-Jiménez'?

1. Departamento de Metabolismo y Nutricidn, Instituto de
Ciencia y Tecnologia de Alimentos y Nutricién (ICTAN-
CSIC), Madrid

2. CIBER de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asocia-
das (CIBERDEM), ISCIll, Madrid

El suefio es un proceso fisiolégico esencial del
organismo implicado en numerosos procesos
metabolicos y enmarcado en el sistema circadiano,
mediante el que se regulan multiples sefales fisiolo-
gicas en ciclos de 24 horas. Existe una evidencia
cientifica consolidada sobre los efectos que tiene
un suefio de baja calidad (con criterios estable-
cidos mediante una combinacién de medidas
objetivas y subjetivas, como son el tiempo de
latencia, la eficiencia, la duracidn total, la duraciéon
de los despertares nocturnos, la regularidad, o la
sensacion de descanso y alerta diurna, entre otros)
en el aumento del riesgo de patologias cardiometa-
boélicas, tales como la obesidad, el infarto agudo de
miocardio, o la diabetes tipo 2.

Los ritmos circadianos estan regulados en el
organismo por la combinacién de un reloj central
y relojes periféricos. El reloj central estd situado
en el cerebro, es activado por la luz, y regula la
secrecidon de melatonina como principal hormona
implicada en el sueio. Mientras que los relojes
periféricos se sitian en multiples drganos y tejidos
(pancreas, rifiones, corazon, tejido adiposo) y se
activan por la ingesta de alimentos. Una situacién
de desincronizacién entre ambos tipos de relojes
genera la denominada alineacién circadiana,
que asegura una adecuada homeostasis metabo-
lica en los multiples procesos regulados por los
ritmos circadianos, mientras que una descincro-
nizacién da lugar a la desalineacién circadiana,
aumentando, entre otros, el riesgo de insulinorre-
sistencia, hipertension u obesidad.

La dieta interveiene en la regulacion del suefo
mediante la activiaicén de los relojes secundarios
y prorpricaiondo triptégano, que es el repcuross d
ela emtaltonina. Ademas, la falta de sueio da lugar
no solo a un aumento de la sensacién de hambre
(“factor hormonal”), sino que genera alteraciones en
los circuitos cerebrales de recompensa, generando
una mayor apetencia por comidas hiperpalata-
bles (“factor neuroldgico”). A su vez, el consumo
de este tipo de alimentos contribuye a alterar los
ritmos circadianos de multiples procesos fisiolo-
gicos, generando una retroalimentacion negativa
entre sueflo y dieta de mala calidad. En sentido
opuesto, investigaciones recientes han mostrado
mediante estudios observacionales que perfiles
de dietas saludables, incluyendo la dieta medite-
rranea, proporcionan el conjunto de componentes
alimenticios necesarios para completar la transfor-
macion de triptéfano a melatonina, contribuyendo

a un suefio de calidad. De manera que este seria
un mecanismo adicional por el que la dieta contri-
buiria a la salud cardiometabdlica. Cabe destacar
que entre esos componentes dietéticos se incluyen
los necesarios para lograr un estado de eubiosis en
la microbiota colénica, ya que estudios recientes
muestran su relevancia para transformar triptéfano
a serotonina directamente en el colon, asi como
para expresar receptores intestinales de seroto-
nina, que permitiria una accién en la regulacién del
sueilo a través del eje intestino-cerebro.

Existe por tanto una evidencia consolidada sobre
las relaciones adversas entre dieta y suefio, mientras
que se estd avanzando en la elucidacién del papel
beneficioso de la dieta mediterrdnea u otros
patrones dietéticos saludables en esta relacion. En
este contexto, ciertos compuestos minoritarios,
como son los polifenoles, podrian jugar un papel
relevante mediante diversos mecanismos de accion
actualmente en investigacidn.
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RECEPTOR SIGMA-1: MODULACION DE LA SENSIBILIZA-
CION PERIFERICA

Enrique J. Cobos del Moral’

1.  Departamento de Farmacologia, Centro de Investi-
gacién Biomédica e Instituto de Neurociencias, Univer-
sidad Granada e Instituto de Investigacién Biosanitaria
ibs.GRANADA.

Las neuronas sensoriales periféricas detectan
las sustancias quimicas que se generan durante
la inflamacién, incluyendo mediadores lipidicos
como la prostaglandina E2 (PGE2), entre otros.
Estas sustancias incrementan la excitabilidad de las
neuronas nociceptivas favoreciendo la aparicion de
dolor mediante el proceso conocido como sensibili-
zacién periférica. Durante la inflamacién también se
producen péptidos opioides enddgenos, que aunque
tienen cierta capacidad analgésica, no son capaces
de contrarrestar el dolor inflamatorio.

El receptor sigma-1 es una proteina chaperona.
En respuesta al incremento del Ca** intracelular,
migra desde localizaciones intracelulares a la
membrana plasmatica, donde modula receptores,
como los receptores opioides p (MOR), asi como
ciertos canales ionicos, como los TRPVI1. El papel
del receptor sigma-1 en el dolor ha sido estudiado
principalmente a nivel del sistema nervioso central.
Sin embargo, este receptor estd presente en todas
las neuronas sensoriales periféricas, y no sélo en
ratones, sino también en muestras humanas. La
administraciéon de antagonistas sigma-1 en ratones,
incluyendo el SIRA (el cual esta actualmente en
ensayos clinicos de fase II), revierte la hiperal-
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gesia inflamatoria inducida por carragenina. Este
efecto antihiperalgésico es abolido por el antago-
nista opioide periférico metioduro de naloxona,
asi como por un anticuerpo dirigido frente a la
secuencia consenso presente en la mayoria de los
péptidos opioides enddégenos (Tyr-Gly-Gly-Phe), y
ademas, por la inhibicion de la infiltraciéon neutro-
filica en la pata inflamada mediante la administra-
cién de un anticuerpo frente al Ly6G, una molécula
importante para la adhesion de este tipo de células
inmunitarias. Estos datos sugieren que el bloqueo de
los receptores sigma-1 produce analgesia opioide en
el sitio inflamado a través de opioides enddgenos
de origen inmunitario.

Ademas, hemos estudiado la modulacién de
la hiperalgesia inducida por la administraciéon
directa de sensibilizadores periféricos, como la
PGE2. La inyeccién intraplantar de PGE2 produce
hiperalgesia mediante un efecto neuronal directo
(en ausencia de reclutamiento inmunitario).
Esta hiperalgesia también es revertida completa-
mente por el antagonismo del receptor sigma-1.
El efecto del antagonismo sigma-1 es abolido por
la administracién de metioduro de naloxona y de
un anticuerpo frente al agonista MOR endégeno
endomorfina-2. Curiosamente, la endomorfina-2
se localiza casi exclusivamente en los nociceptores
TRPV1+, los cuales juegan un papel fundamental
en la hiperalgesia inflamatoria. Usando proteinas
recombinantes, mostramos que el receptor
sigma-1 se une a TRPV1, y que en respuesta al
S1RA, este receptor se mueve desde el TRPV1
a MOR. Por ultimo, mostramos que la PGE2
incrementa las corrientes de calcio inducidas
por capsaicina, el agonista prototipo TRPV1, en
cultivos de neuronas sensoriales. Este efecto es
revertido por el SIRA, y de una manera sensible
al antagonista opioide naloxona, lo que concuerda
con los efectos opioides del antagonismo sigma-1
observados in vivo.

En resumen, el receptor sigma-1 participa en la
comunicacion TRPV1-MOR modulando el tono
analgésico opioide. El antagonismo de este receptor
disminuye la sensibilizacion periférica mediante el
incremento de la accion de los péptidos opioides
enddgenos inmunitarios y neuronales presentes en
la zona dolorida.
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TRANSFERENCIAS MUSCULARES LIBRES PARA LESIONES
DE NERVIO PERIFERICO. PRESENTE Y FUTURO.
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Las lesiones de nervios periféricos son frecuentes y
conllevan pérdida de funciones con déficit motores
y sensitivos. Todo ello puede generar incapacidades
permanentes, impactando de manera negativa en la
calidad de vida de las personas.

La cirugia de nervioperiférico ha evolucionado
significativamente en las ultimas décadas y en la
actualidaddisponemos de un amplio espectro de
técnicas reconstructivas para tratar este tipo de
lesiones. Las trasferencias musculares libres nos
permiten obtener un musculo de una parte sana
del cuerpo y transferirlo a la zona dafada para
recuperar parte de la funcién perdida. Mediante
esta técnica quirtrgica es posible reconstruir
movimientos tan importantes como la flexién del
codo o la prension de los dedos.

Ademds, el uso de injertos musculares se perfila
como una opciéon futura para obtener sefales
eléctricas ennervios lesionados, y poder ser
transmitidas a ortesis o protesis mioeléctricas.
Lacombinacién de reconstrucciones quirurgicas
potenciadas con ingenieria robdtica se conoce
como reconstruccion bidnica, y puede suponer el
proximo cambio de paradigmaen reconstrucciones
complejas de nervio periférico.

CELULAS MIELOIDES Y ESTEATOSIS HEPATICA: (AMIGOS
0 ENEMIGOS?

Ma Magdalena Leiva Arjona’

1. Departamento de Inmunologia, Oftalmologia y ORL;
Universidad Complutense de Madrid

La obesidad es una enfermedad compleja cuyo
rasgo mas caracteristico es la acumulacion de grasa
en distintos tejidos. Esta acumulaciéon patologica
da lugar a un estado de inflamacién crénica que
contribuye al desarrollo de enfermedades como la
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diabetes, la resistencia a la insulina y la esteatosis
hepatica no alcohdlica. La activacién de la via de
p38 en células mieloides tiene un papel fundamental
en la inflamacién, por lo que nos propusimos
investigar el efecto terapéutico del silenciamiento
de esta via de sefializacion en un modelo de
obesidad inducida por dieta alta en grasa en ratén.
Sin embrago, la falta de activacidon de la via de p38
en células mieloides dio lugar a un peor fenotipo de
obesidad y a una esteatosis hepatica mds severa en
ratéon. Observamos un aumento en la producciéon
de IL12 por macrofagos hepaticos, tanto residentes
como infiltrados, y como consecuencia un bloqueo
en la producciéon de la hepatokina FGF21. La
reducciéon de los niveles de FGF21 circulantes se
tradujo en una baja actividad termogénica por la
grasa parda, y por tanto en una disminucién del
gasto energético. Ademads, en biopsias hepaticas
humanas encontramos una correlacién positiva de
los niveles de IL12 con un mayor daio hepatico,
indicando la relevancia de nuestros resultados
en clinica. Nuestros hallazgos sugieren que p38
mieloide tiene un papel dual en inflamacién y
que los farmacos frente a IL12 podrian mejorar la
regulacion homeostatica del balance energético en
respuesta al estrés metabdlico.

LECTURA Y ELIMINACION DEL ANALOGO DE FOSFONIO
DE LA TRIMETILLISINA POR PROTEINAS EPIGENETICAS

Jordi Poater’

1. Departament de Quimica Inorganica i Organica &
IQTCUB, Universitat de Barcelona, Marti i Franqués
1-11, 08028 Barcelona, Spain; ICREA, Passeig Lluis
Companys 23, 08010 Barcelona, Spain

La N¢-metilacion de los residuos de lisina en las
histonas juega un papel esencial en la regulacion
de la transcripcidn eucariética. La mayor marca de
metilacidon, N*-trimetillisina, es reconocida especi-
ficamente por los dominios "lectores” de union de
Ne-trimetillisina, y sufre desmetilacion, catalizada
por oxigenasas JmjC dependientes de 2-oxogluta-
rato. En este trabajo, presentamos estudios sobre
el reconocimiento del andlogo de N:-trimetillisina
cargado positivamente mds cercano, es decir,
su derivado de trimetilfosfonio (K,me,), por las
proteinas de unién a histonas Nt-trimetillisina y
las Ne-trimetillisina desmetilasas. Los estudios
calorimétricos y computacionales con proteinas de
union a histonas revelan que H3K 4me, se une mds
estrechamente que el sustrato H3K4me, natural,
aunque las diferencias relativas en la afinidad de
unién varian. Los estudios con desmetilasas JmjC
muestran que algunas, pero no todas, pueden
aceptar el analogo de fosfonio de sus sustratos
naturales y que la selectividad del estado de metila-
cion se puede cambiar mediante la sustitucién de
nitrégeno por fosforo.

Los resultados combinados revelan que cambios
muy sutiles, como la sustituciéon de nitrégeno por

fésforo, puede afectar sustancialmente las interac-
ciones entre el ligando y los dominios lectores/
desmetilasas, conocimiento que esperamos inspire
el desarrollo de moléculas pequenas altamente
selectivas que modulan su actividad (parte del
trabajo previamente publicado en Communications
Chemistry 2022, 5:27).

DESARROLLO DE NUEVAS ESTRATEGIAS PARA SUPERAR
LA RESISTENCIA A LOS FARMACOS ANTITUMORALES

Alberto Ocafa’
1. Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

A pesar de los avances realizados durante los ultimos
afios con la incorporaciéon de distintas estrate-
gias terapéuticas en nuestra cartera de servicios, la
mayoria de los tumores se hacen resistentes a estos
compuestos e, incluso algunos, presentan resistencia
primaria.

Asumiendo que nuestro compuesto actia sobre su
diana con una especificidad y unién adecuada, los
mecanismos que podemos encontrarnos pueden ser
producidos, o bien por mecanismos de resistencia
primaria o bien secundaria, es decir, asociados a la
generacion de vias de escape ante una accién inhibi-
toria concreta mantenida en el tiempo.

Los mecanismos de resistencia primaria se asocian
a la presencia de alteraciones gendmicas que evitan
que un determinado compuesto sea activo, bien por
la presencia de mecanismos de sefializacién compen-
satorios, o por defectos en la propia via sobre la que
actua el compuesto. Por ejemplo, la falta de actividad
del anticuerpo cetuximab si hay mutaciones en el gen
K-RAS en cancer de colon, o la falta de acciéon de
anticuerpos anti CD19 si disminuye la presencia del
receptor diana. En relacién con los mecanismos de
resistencia secundarios, que son aquellos que genera
la célula tras una exposiciéon continua al farmaco, los
mecanismos vendran determinados por la presencia
de alteraciones moleculares que pretenden mantener
la via activada. Por ejemplo, mutaciones secunda-
rias en la proteina diana lo que hace que un determi-
nado compuesto no tenga efecto, mutaciones en
proteinas por debajo de la via de accidn, o activa-
cién de vias de sefializacion alternativas. Por ejemplo,
mutaciones secundarias de EGFR en cancer de
pulmén o mutaciones de PI3KCA en compuestos que
actuan sobre HER2, o activacién de vias complemen-
tarias como ErK1/Erk2. Ademds, hay que considerar
mecanismos asociados con la estructura tumoral
como la incapacidad que tienen las moléculas grandes
como los anticuerpos, o anticuerpos conjugados, en
penetrar en zonas tumorales poco vascularizadas.

En relacion con la inmunoterapia, el principal
mecanismo de resistencia primario viene determi-
nado por la falta intrinseca de estimulacién del
sistema inmune en tumores no inmunogénicos, con
falta de liberacion de antigenos por escasa inestabi-
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lidad gendémica. En tumores calientes o inmunorreac-
tivos, y en tratamiento con inhibidores del punto
de control (IPC) como anti-PD (L)1, la principal
resistencia viene determinada por fatiga de las
escasas células T presentes en la zona tumoral. La
co-administraccién de varios inhibidores del punto
de control (IPC) produce la activaciéon de un mayor
numero de células y por lo tanto disminuye la posibi-
lidad de aparicién de fendémenos de agotamiento
celular. Esto se produce también cuando se combinan
con compuestos que activan a células del sistema
innato como natural killers o mieloides.

EFECTO DE LOS NANOPLASTICOS SOBRE LA RESPUESTA
INFLAMATORIA

Adridn Niriez-Sancho’, Diego Angosto-Bazarra’, Laura
Martinez-Alarcén™*?, Pablo Pelegrin'?

1. Instituto Murciano de Investigacién Biosanitaria Pas-
cual Parrilla, El Palmar, Murcia, Espana.

2. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, El
Palmar, Murcia, Espaia.

3. Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular B
e Inmunologia, Facultad de Medicina, Universidad de
Murcia, Murcia, Espana.

La mayoria de los productos plasticos son de un solo
uso, por lo que muchos de ellos acaban acumuléan-
dose en el medio ambiente y degradandose a
particulas de pequefio tamano denominadas micro y
nanoplasticos (MNPLs). Actualmente no hay mucha
evidencia cientifica acerca de los posibles efectos
perjudiciales que estos MNPLs pueden tener en la
salud humana, y mas concretamente en el sistema
inmune y la respuesta inflamatoria. En este estudio,
hemos investigado el efecto de dos nanoplasticos;
poliestireno (PS) y tereftalato de polietileno (PET),
en la respuesta inflamatoria en dos escenarios
diferentes: i) hemos evaluado la respuesta inflama-
toria tras una exposicidn previa a nanoplasticos. ii)
Hemos estudiado si los nanoplasticos son capaces
de inducir activacién de inflamasoma tras un
estado inflamatorio previo. En la primera aproxi-
macion, tras un tratamiento previo con diferentes
concentraciones de particulas de poliestireno, se
evaluaron los niveles de activacion del inflama-
soma NLRP3 y pirina, asi como la liberacion de IL-6
en macrofagos de ratéon derivados de médula 6sea
(BMDMs) y en células mononucleares de sangre
periférica humanas (PBMCs). En la segunda aproxi-
macion, los macréfagos de ratén y PBMCs humanas
fueron cebadas con PAMPs (patrones moleculares
asociados a patogenos) y tratadas con diferentes
concentraciones de PS y PET para evaluar si estas
particulas son capaces de producir activacidén de
inflamasoma. Nuestros resultados muestran que
una exposiciéon previa a nanoplasticos reduce la
expresion de diferentes genes inflamatorios, la
liberacion de IL-6 y la activacidon del inflamasoma
NLRP3 y pirina de una manera dosis dependiente.
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Por otro lado, los nanoplasticos son capaces de
inducir la activacion del inflamasoma NLRP3 tanto
en BMDMs de ratéon con en PBMCs humanas que
han sido cebadas previamente con PAMPs. Los
nanoplasticos inducen la oligomerizacién de ASC
asi como la activacion de caspasa 1 y gasdermina D
lo que acaba produciendo laliberacion de citoquinas
inflamatorias como la IL-1beta y la IL-18. Nuestros
datos muestran que los nanopldsticos se interna-
lizan en los macréfagos y mediante la actividad de la
catepsina B y una bajada del potasio intracelular se
activa el inflamasoma NLRP3. En resumen, nuestro
estudio muestra que los nanoplasticos pueden ser
internalizados por las células inmunitarias innatas
y tener un efecto en la produccién y modulacion de
la respuesta inflamatoria.

SEMILLAS DE DISTINTO ORIGEN MODULAN LA RESPUES-
TA INMUNE Y LA FORMACION DE PLACAS AMILOIDES

Juana Andreo-Lopez', Miriam Bettinetti-Luque’, Mario
Morales-Cabello’, Ivan Fatuarte-Juli’, Cynthia Campos-
Morena', Antonia Gutierrez'? y David Baglietto-Vargas'?

1. Departamento de Biologia Celular, Genética y Fisiologia,
Instituto de Investigaciones Biomédicas de Mdlaga-
Plataforma BIONAND, Facultad de Ciencias, Universidad
de Mdlaga, 29071 Mdlaga, Espana.

2. CIBER de Enfermedades Neurodegenerativas, Instituto
de Salud Carlos Ill, Esparia.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una compleja
proteinopatia neurodegenerativa caracterizada
por la acumulacién de agregados de proteinas
con un plegamiento alternativo y neurotdxicos.
En este sentido, se pueden encontrar agregados
de proteina tau hiperfosforilada intraneuronales
formando ovillos neurofibrilares, o bien agregados
extracelulares de proteina P-amiloide (AP) en
las denominadas placas seniles. La formacion de
estos depositos insolubles proteicos, al igual que el
mecanismo por el cual se propagan, aun permanecen
desconocidos. En relacion a esto, nuevas eviden-
cias cientificas sugieren que ambos péptidos con
plegamiento alternativo tienen una alta capacidad
de propagarse por el parénquima cerebral y afectar
a proteinas nativas para que éstas adquieran una
conformaciéon aberrante, favoreciendo la progre-
sion de la enfermedad. Segun la hipoétesis de la
cascada amiloide, el péptido AP es capaz de agregar
y comenzar la formaciéon de depdsitos insolu-
bles hasta 20 anos antes del inicio de la sintoma-
tologia clinica. Por tanto, una mayor compren-
sién del mecanismo patogénico por el que este
proceso tiene lugar, es de gran importancia para el
desarrollo de nuevas terapias efectivas que puedan
detener o retrasar el desarrollo de la enfermedad.
Gracias a estudios previos, se conoce que existen
cuatro factores principales capaces de modular el
proceso de agregacion del péptido P-amiloide: el
origen de la semilla de A, el tiempo de incubacion
con la misma, el huésped en el que se inyecta y la
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ruta de administracion. El objetivo planteado en
este estudio ha sido avanzar en el conocimiento en
los procesos de agregacidn, y determinar como estos
factores influyen en ellos. Por tanto, hemos evaluado
si las semillas de AP provenientes de un paciente
humano de Alzheimer y de un modelo murino para
la EA de edad avanzada (de la linea de EA familiar
3xTg-AD) son capaces de modular de forma diferente
la formacién de placas amiloides. Ademas, investiga-
ciones recientes indican que la microglia juega un
papel clave en este proceso, pudiendo alterar el proceso
de deposicion de péptido AP en las placas seniles. Por
ello, en este estudio también evaluamos el papel de
la microglia en el evento de agregacidn, observan-
dose que las semillas procedentes del modelo murino
inhiben la respuesta microglial cerebral respecto a las
semillas humanas, afectando a la formacion de placas
amiloides y de neuritas distréficas. Un mayor conoci-
miento de estos procesos patogénicos en los modelos
puede resultar de gran valor para el disefio de nuevas
variantes terapéuticas para esta enfermedad.
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es una protei-
nopatia neurodegenerativa compleja, en cuyo
desarrollo y progresion estan involucrados multiples
mecanismos celulares y moleculares. El hecho de que
hayan acontecido mas de 100 afos desde que Alois
Alzheimer describié esta enfermedad y carezcamos
de tratamientos eficaces para paliar la sintomato-
logia, convierte a la EA en uno de los principales
retos de la medicina en el siglo XXI. No obstante, en
estas dos ultimas décadas se ha avanzado de forma
significativa en el conicimento de la patofisiologia

de esta enfermedad. Concretamente, evidencias
recientes sugieren que las alteraciones metabdlicas
son una caracteristica importante en la progre-
sion de la EA. Asimismo, es bien conocido que
la diabetes y la obesidad, dos de las principales
enfermedades metabdlicas y comorbilidades para
la EA, son factores de riesgo para el desarrollo
de esta patologia. Estas dos enfermedades estdn,
ademads, asociadas con una expansidn significativa
del tejido adiposo visceral, un 6rgano endocrino
fundamental para el organismo, que estda en
constante comunicacion con el cerebro. En base
a estos antecedentes descritos, en este estudio
planteamos la hipotesis de que el tejido adiposo
visceral es potencialmente un 6rgano comunicador
clave entre el cerebro y las enfermedades metabo-
licas periféricas y, puede predisponer al cerebro a
sufrir distintas enfermedades neurodegenerativas
como la EA. Con el objetivo de aumentar el conoci-
miento de la interrelacion de la EA con multiples
alteraciones metabodlicas, utilizamos tinciones
histologicas, inmunohistoquimica vy técnicas
bioquimicas para determinar cambios en el tejido
adiposo visceral de ratones WT y db/db. Ademads,
se usaron técnicas similares en un modelo murino
de la EA (3xTg-AD) que recibieron trasplantes
de grasa visceral procedentes de donantes WT y
db/db, para determinar cualquier cambio en la
patologia amiloide y tau.

Nuestro estudio muestra que los 3xTg-AD que
han recibido grasa visceral de animales db/db
desarrollan profundos cambios en la patologia tau
debido a una mayor expresién de CDK5 y p25/35
en comparacion con los ratones 3xTg-AD que
recibieron grasa de ratones WT. Este incremento
en el nivel de tau se asoci6 con niveles elevados de
la interleuquina 1 beta (IL-1p) y una activacion
microglial elevada. Ademds, encontramos el efecto
opuesto en la patologia amiloide, en la que los
niveles de AP insoluble y las placas positivas para
tioflavina se redujeron en los ratones 3xTg-AD
receptores de grasa de animales db/db en compara-
cién con los ratones 3xTg-AD que recibieron grasa
de ratones WT. Esta reduccion en los niveles de Ap
se correlaciond con un incremento en la capacidad
fagocitica de la microglia.

Este estudio demuestra una nueva via de comuni-
cacion entre la EA y las enfermedades metabolicas
como la obesidad y diabetes, a través de la altera-
cion de las células adiposas viscerales, ejerciendo un
efecto diferencial sobre la patologia tau y Ap mediada
por una respuesta inmune incrementada. Estudios
de este tipo son sumamente importantes para
determinar nuevas vias patogénicas que permitan
identificar nuevas dianas terapéuticas efectivas para
el tratamiento de ambos tipos de patologia.
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EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO Y LA NEURODEGENERA-
CION SOBRE LA DETECCION DE OLORES SOCIALES Y EL
COMPORTAMIENTO SOCIAL.
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Jurado’
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3. INRAE, Universidad de Tours, 37380, Nouzilly, Francia

La capacidad para detectar y discriminar olores
disminuye con la edad, afectando negativamente
a la calidad de vida de las personas mayores. Esta
disminucién también ha sido relacionada con
diversas patologias asociadas al envejecimiento,
como la Enfermedad de Parkinson y la Enfermedad
de Alzheimer, en las que los déficits olfativos
aparecen de manera temprana. A pesar de que
en la actualidad se aplican varios tests olfativos
para la deteccion precoz de distintas enferme-
dades neurodegenerativas, aun se desconocen los
mecanismos celulares y moleculares que subyacen
a estos déficits.

En este estudio hemos explorado el impacto del
envejecimiento en el reconocimiento de los olores
sociales en el ratéon, un modelo animal cuyo
comportamiento social depende en gran medida
del procesamiento de las sefiales olfativas. En
particular hemos analizado cémo el envejeci-
miento natural y patoldgico afectan a la deteccién
de olores sociales, al comportamiento social,
y a la morfologia del érgano vomeronasal, una
estructura olfativa responsable de la deteccion
feromonal.

Con este objetivo hemos implementado una
estrategia multidisciplinar que combina tests
de conducta, andlisis estereoldgicos, técnicas
de inmunohistoquimica, e inyecciones estero-
taxicas in vivo con vectores virales retrégrados
para analizar la conectividad del sistema olfativo
durante el envejecimiento.

Nuestros resultados indican que, el envejeci-
miento saludable y el patolégico afectan de
manera diferencial al procesamiento de las sefiales
olfativas sociales, y que esto tiene un impacto en
el comportamiento social de los animales enveje-
cidos. Nuestros analisis de conducta expusieron

[1 SIMPOSIO - JOVENES INVESTIGADORES
Libro de Abstracts
An RANM. 2023;140(02).supl01: 19- 34

ANALES RANM

déficits en el reconocimiento de olores sociales
de mayor amplitud y de apariciéon temprana en un
modelo animal de la Enfermedad de Alzheimer
(APP/PSEN1). Sorprendentemente, los estudios
morfolégicos del érgano vomeronasal en animales
APP/PSEN1 revelaron minimos cambios en su
estructura y capacidad de regeneracién, lo que
sugiere que los déficits olfativos observados
podrian derivar de alteraciones en el procesa-
miento de la informacidén olfativa en las regiones
de proyeccién superior como el Bulbo Olfativo
Accesorio.

Nuestro estudio expone diferencias fundamen-
tales en los mecanismos que subyacen los efectos
del envejecimiento natural y patolégico sobre el
procesamiento de la informacién olfativa, y su
impacto en el comportamiento social.

ANALISIS DE LA DINAMICA Y MECANISMO DE LIBERACION
DE LA OXITOCINA

B. Aznar-Escolano’, M.P. Madrigal’, J. Villanueva'’, L.M.
Gutiérrez' y S. Jurado’

1. Instituto de Neurociencias (IN), Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas (CSIC) — Universidad Miguel
Herndndez (UMH). San Juan de Alicante, 03550, Alicante.

El sistema oxitocinérgico es crucial en la regulacion
de respuestas homeostaticas y comportamientos
complejos, como la interaccion social, y su desregu-
lacion se ha relacionado con trastornos del neurode-
sarrollo, como el trastorno del espectro autista. A
pesar de su importancia, ain se desconocen las
propiedades bdasicas que regulan la secrecién de
oxitocina (OXT) en el sistema nervioso central, en
comparacion con el extenso conocimiento existente
sobre los mecanismos moleculares implicados en
la exocitosis de otros neurotransmisores como
glutamato o GABA.

En este estudio, se utilizaron técnicas de imagen
y experimentos de seguimiento vesicular (vesicle
tracking) para investigar la dindmica y el mecanismo
de liberacion de OXT en neuronas oxitocinérgicas en
cultivo. Nuestros resultados indican que la aplicaciéon
de una estimulacién neuronal robusta y sostenida
produce un aumento significativo en el nimero de
vesiculas de OXT adyacentes a la membrana plasma-
tica de la region somato-dendritica. Estas vesiculas
presentan un elevado porcentaje de co-localizaciéon
con proteinas SNARE especificas, lo que sugiere la
presencia de microdominios de membrana especia-
lizados en el reclutamiento, organizacion y secrecion
de las vesiculas de OXT.

Para analizar el mecanismo de liberacién de OXT,
se ha generado un vector viral adeno-asociado
(AAV) que expresa un knockdown especifico
para eliminar la proteina SNARE SNAP-47, que
se encuentra altamente expresada en neuronas
oxitocinérgicas. Experimentos de vesicle tracking
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indicaron que las células infectadas con este
knockdown presentaban un menor numero de
parches de OXT en la membrana, lo que sugiere
que SNAP-47 juega un importante papel en la
liberacién y reclutamiento de vesiculas de OXT,
tanto en condiciones basales como en respuesta a
la estimulacién neuronal.

Nuestros resultados proporcionan nuevo conoci-
miento sobre los mecanismos de senalizacion
por neuropéptidos en el sistema nervioso central
y, en particular, de la sefializacién oxitocinér-
gica, un primer paso necesario para comprender
como la alteracion de este sistema podria subyacer
distintas enfermedades como el trastorno del
espectro autista.

DESARROLLO DE LA CONECTIVIDAD CEREBELO-TALAMO-
CORTICAL

Murcia-Ramadn R, Riva M, Camacho S, Moreno-Bravo JA

1. Instituto de Neurociencias de Alicante, Universidad
Miguel Herndndez-Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (UMH-CSIC), Sant Joan d'Alacant, Espaia.

Tradicionalmente, se ha considerado al cerebelo
como una estructura exclusivamente motora. Sin
embargo, las altimas investigaciones sugieren que
también desempefia un papel crucial en funciones
no motoras, como la cognicién y las emociones.
Esto se debe a sus conexiones con la corteza
cerebral, que se establecen principalmente a
través del tdlamo. De este modo, el cerebelo
podria modular la actividad de regiones corticales
distantes y estar involucrado en comportamientos
mas complejos.

Es importante destacar que las anomalias en los
circuitos cerebelo-talamo-corticales tempranos
se han relacionado con diversos trastornos del
neurodesarrollo, como el trastorno del espectro
autista. Por tanto, es esencial comprender como se
desarrolla este circuito para entender la influencia
del cerebelo en estos trastornos.

Hemos utilizado el ratén como modelo y hemos
desarrollado diversas estrategias genéticas para
estudiar especificamente al cerebelo y sus proyec-
ciones de largo alcance. Nuestros resultados
demuestran que los axones del cerebelo invaden el
tdlamo durantela etapaembrionaria. Esimportante
destacar que estas conexiones continuan desarro-
llandose durante la primera semana después del
nacimiento, aumentando en densidad y comple-
jidad. Ademas, mediante el uso de técnicas de
mapeo de circuitos, hemos definido las princi-
pales areas corticales que reciben influencia del
cerebelo durante el desarrollo temprano. Esto
sugiere que el cerebelo tiene un alto potencial
para influir sobre diversas redes talamocorticales
inmaduras.

Estos hallazgos establecen las bases anatémicas por
las que el cerebelo podriainfluirenel desarrolloy/o
la funcién de los circuitos corticales. Sin embargo,
aun es necesario profundizar en el conocimiento
del desarrollo de las proyecciones cerebelosas y su
funcion para entender completamente su implica-
cién en las patologias del neurodesarrollo.

LA EXPRESION DEL RECEPTOR PURINERGICO P2X7 ESTA
ELEVADA EN LINFOCITOS DE PACIENTES CON SEPSIS AB-
DOMINAL
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La sepsis se define como una respuesta inflama-
toria sistémica causada por infecciones seguida por
una fase de inmunosupresion. Esta disrupcion del
equilibrio homeostatico en la respuesta inmune da
lugar a un alto riesgo de mortalidad, siendo asi la
sepsis la principal causa de muerte en las unidades
de cuidados intensivos de los hospitales. El receptor
purinérgico P2X7 es importante para la activaciéon
de las células del sistema inmune, especificamente
en las células mononucleares de sangre perifé-
rica, mediante el reconocimiento de ATP extrace-
lular como senal de peligro. En este trabajo, se ha
estudiado el porcentaje de células mononucleares
de sangre periférica que expresan el receptor
P2X7 en una cohorte de pacientes sépticos de
origen abdominal 24 horas después de su ingreso.
Hemos encontrado que, aunque los linfocitos T
CD4 positivos es la inica poblacion de células que
aumenta en sepsis en comparaciéon con el resto
de poblaciones de linfocitos, todas las poblaciones
estudiadas (incluyendo linfocitos T CD8 positivos,
células B y células Natural Killer) presentaron un
aumento del porcentaje de células que expresan el
receptor P2X7 en pacientes sépticos en compara-
cion con los controles sanos y con los pacientes con
cirugia abdominal que no desarrollaron sepsis.

El porcentaje de linfocitos que expresan P2X7 en
sepsis se correlaciond positivamente con el aumento
de los niveles de algunos marcadores de inflamacidn,
como las interleuquinas 6 y 8 (IL-6 e IL-8), procal-
citonina (PCT) o elevados niveles de expresion de
P2X7 en monocitos. Sin embargo, se encontrd una
correlacion negativa entre las proteinas de la fase
aguda (PCT) y el porcentaje de linfocitos sobre el
total de leucocitos mononucleados.
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Figura 1 (La expresion del receptor purinérgico P2X7 estd elevada en linfocitos de pacientes con sepsis abdominal). Expresion
del receptor P2X7 en linfocitos de pacientes con sepsis abdominal. Las poblaciones de linfocitos de sangre periférica procedente
de pacientes sépticos presentaron de manera significativa, un mayor porcentaje del receptor P2X7 en comparacién con los

grupos control.

Ademas, se observé que el receptor P2X7 soluble en
plasma de pacientes sépticos presenta una correla-
cion positiva con la interleuquina 18 (IL-18),
citoquina cuya liberacién depende de la activacion
del inflamasoma NLRP3, pero que correlacion6
negativamente con el ATP extracelular. Estos datos
sugieren que, durante la sepsis, el receptor P2X7
aumenta su expresién en un alto porcentaje de
linfocitos, que ahora serian capaces de reconocer
el ATP extracelular como senal de peligro. Como
P2X7 es un receptor citolitico, este evento podria
estar asociado con una subsecuente muerte
celular, y con elevados niveles de P2X7 soluble en
plasma. Sin embargo, se requieren mas estudios
para dilucidar la funciéon de P2X7 en estas células
durante la sepsis.
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es una protei-
nopatia neurodegenerativa compleja, en cuyo
desarrollo y progresiéon estdn involucrados
multiples mecanismos celulares y moleculares.
El hecho de que hayan acontecido mas de 100
anos desde que Alois Alzheimer describié esta
enfermedad y carezcamos de tratamientos eficaces
para paliar la sintomatologia, convierte a la EA en
uno de los principales retos de la medicina en el
siglo XXI. No obstante, en estas dos ultimas décadas
se ha avanzado de forma significativa en el conici-
mento de la patofisiologia de esta enfermedad.
Concretamente, evidencias recientes sugieren que
las alteraciones metabodlicas son una caracteristica
importante en la progresion de la EA.

Asimismo, es bien conocido que la diabetes y
la obesidad, dos de las principales enferme-
dades metabdlicas y comorbilidades para la EA,
son factores de riesgo para el desarrollo de esta
patologia. Estas dos enfermedades estan, ademads,
asociadas con una expansion significativa del tejido
adiposo visceral, un érgano endocrino fundamental
para el organismo, que estd en constante comunica-
cién con el cerebro. En base a estos antecedentes
descritos, en este estudio planteamos la hipdtesis
de que el tejido adiposo visceral es potencialmente
un o6rgano comunicador clave entre el cerebro y
las enfermedades metabdlicas periféricas y, puede
predisponer al cerebro a sufrir distintas enferme-
dades neurodegenerativas como la EA. Con el
objetivo de aumentar el conocimiento de la interre-
laciéon de la EA con multiples alteraciones metabé-
licas, utilizamos tinciones histolégicas, inmunohis-
toquimica y técnicas bioquimicas para determinar
cambios en el tejido adiposo visceral de ratones WT
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y db/db. Ademas, se usaron técnicas similares en un
modelo murino de la EA (3xTg-AD) que recibieron
trasplantes de grasa visceral procedentes de donantes
WT y db/db, para determinar cualquier cambio en
la patologia amiloide y tau.Nuestro estudio muestra
que los 3xTg-AD que han recibido grasa visceral
de animales db/db desarrollan profundos cambios
en la patologia tau debido a una mayor expresion
de CDKS5 y p25/35 en comparacién con los ratones
3xTg-AD que recibieron grasa de ratones WT. Este
incremento en el nivel de tau se asoci6é con niveles
elevados de la interleuquina 1 beta (IL-1p) y una
activacion microglial elevada. Ademads, encontramos
el efecto opuesto en la patologia amiloide, en la que
los niveles de AP insoluble y las placas positivas
para tioflavina se redujeron en los ratones 3xTg-AD
receptores de grasa de animales db/db en compara-
cién con los ratones 3xTg-AD que recibieron grasa
de ratones WT. Esta reduccién en los niveles de Af
se correlaciond con un incremento en la capacidad
fagocitica de la microglia. Este estudio demuestra
una nueva via de comunicacién entre la EA y las
enfermedades metabdlicas como la obesidad y
diabetes, a través de la alteracion de las células
adiposas viscerales, ejerciendo un efecto diferen-
cial sobre la patologia tau y AP mediada por una
respuesta inmune incrementada. Estudios de este
tipo son sumamente importantes para determinar
nuevas vias patogénicas que permitan identi-
ficar nuevas dianas terapéuticas efectivas para el
tratamiento de ambos tipos de patologia.
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En el contexto de las interacciones molecu-
lares, la cooperatividad se puede definir como
la potenciaciéon de una interacciéon debido a la
presencia de otra, ya sean tres o mas moléculas
interactuando entre si. Este fenémeno colectivo es
crucial para algunas propiedades macroscdpicas
como las del agua. Por lo tanto, su cuantificacion
es de vital importancia para una comprensidn
completa del ensamblaje supramolecular. Sabemos
que los sistemas con enlaces de hidrégeno ciclicos
con los enlaces de hidrégeno apuntando en la
misma direccién experimentan una cooperativ-
idad positiva. Ultimamente ha surgido un grupo
de estructuras especificas del grupo de bloques
de construcciéon ciclicos unidos por enlaces de
hidrégeno, las denominadas estructuras de roseta
o hexameros ciclicos. Estos son complejos ciclicos
de compuestos organicos relativamente pequefos
asociados principalmente por diferente cantidad
de enlaces de hidrégeno entre moléculas pero
siempre con seis unidades por ciclo. La sinergia
que surge en este tipo de sistemas se puede
calcular comparando la energia de interaccion de
la roseta con la suma de las interacciones individ-
uales por pares para todos los posibles pares de
unidades en la roseta. En este trabajo, a partir de
la interaccién guanina-citosina se ha disefiado un
grupo de estructuras monoméricas y sus rosetas
asociadas con el objetivo de obtener una coopera-
tividad aumentada y sintonizable.
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno
neurodegenerativo y la principal causa de
demencia, asi como la sexta causa de muerte en
todo el mundo. A pesar de la extensa investigacién,
actualmente no hay ningun firmaco que pueda
detener la progresion de la enfermedad, lo que
convierte la busqueda de tratamientos efectivos en
un gran desafio del siglo XXI. Aunque a etiologia
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de la EA no es del todo comprendida, se cree que
varios eventos degenerativos, incluyendo el estrés
oxidativo (EO), la neuroinflamacion, la disfun-
cion mitocondrial, la dishomeostasis de calcio
y la desregulaciéon de la autofagia, contribuyen
a la enfermedad. Estos procesos estan estrecha-
mente interconectados, lo que destaca la natura-
leza multifactorial de la EA. Como resultado,
los ligandos dirigidos a multiples surgen como
una estrategia prometedora para su tratamiento.
Dos posibles dianas para estas moléculas son
la activacion del factor de transcripcién NF-E2
p45-related factor 2 (NRF2), que desempefia un
papel clave en la defensa celular contra el EO, asi
como en la regulacién de los procesos autofagicos,
la inflamacidn y la proteostasis; y la modulacién del
receptor nicotinico de acetilcolina a7 (a7-nAChR),
relacionada con la disminucién de la produccién
de péptido B-amiloide, la reduccién de la hiperfos-
forilacién de tau, la disminucién de la neuroin-
flamacion y una menor pérdida de memoria a corto
plazo en modelos in vivo de EA.

En este estudio, hemos sintetizado y evaluado una
nueva familia de compuestos inductores de NRF2
y moduladores selectivos del a7-nAChR. Estos
compuestos ejercen un efecto neuroprotector en
modelos in vitro de estrés oxidativo e hiperfosfori-
lacién de tau. Sin embargo, los compuestos evaluados
fueron identificados como sustratos de los sistemas
de efluxion de la barrera hematoenceféalica (BHE) en
estudios de distribucion cerebral in vivo.

En base a estos resultados, se seleccioné un
compuesto hit de esta familia para su modifi-
cacion con el fin de aumentar su potencia como
modulador del a7-nAChR y reducir su recono-
cimiento por los sistemas de efluxién de la BHE.
Mediante modelado de homologia, docking vy
simulaciones de dindmica molecular, hemos
predicho el modo de unién del compuesto hit al
a7-nAChR. Mediante este estudio, se identificaron
regiones del compuesto que no son participan en
la unioén al receptor y, por tanto, son susceptibles
de modificacién. Usando un programa de optimi-
zacién paralela basado en cribado virtual de
fragmentos y el empleo del algoritmo CNS-MPO,
se obtuvieron dos nuevas familias de compuestos
con mejores propiedades tedricas. Los nuevos
derivados mantienen su actividad frente ambas
dianas y presentan un mejor perfil farmacolégico,
incluyendo un mayor efecto neuroprotector contra
el estrés oxidativo y la hiperfosforilacién de tau,
asi como propiedades antiinflamatorias in vitro.
En base a estos resultados, el compuesto B4 fue
seleccionado para su evaluacion in vivo utilizando
dos lineas de pez zebra (Danio rerio) que expresan
la proteina tau humana con las mutaciones P301L
y A152T, que promueven la hiperfosforilaciéon de
tau y producen una alteraciéon a nivel compor-
tamental. El tratamiento con B4 a una concen-
tracion de 3 uM fue capaz de rescatar parcialmente
las alteraciones comportamentales caracteristicas
de ambos modelos. Estos resultados sugieren que
el compuesto B4 tiene un potencial prometedor
como agente terapéutico para el tratamiento de
taupatias como la EA.
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El receptor sigma-1 es una proteina neuromo-
duladora. Tanto los agonistas como los antago-
nistas sigma-1 tienen posibilidades terapéuticas.
El dextrometorfano es un agonista no selectivo
sigma-1 usado como antitusigeno. Hay otros
agonistas sigma-1 mds selectivos, como el PRE-084,
el cual se usa en experimentacién preclinica, y la
pridopidina, la cual estd en desarrollo clinico para
el tratamiento de la enfermedad de Huntington.

Por otro lado, los antagonistas sigma-1 se estdn
desarrollando como analgésicos. Nuestros estudios
indican que el receptor sigma-1 es capaz de unirse al
TRPV1, y que los antagonistas sigma-1 disminuyen
la sensibilizacion de los nociceptores TRPVI1+.
Sin embargo, el efecto de los agonistas sigma-1
en el dolor no se ha estudiado en profundidad. La
administracién subcutanea de dextrometorfano,
PRE-084 o pridopidina, en ratones de genotipo
salvaje, increment6 el efecto de la administracion
intraplantar de una dosis baja de PGE2 (0,125 nmol),
carente de actividad hiperalgésica per se. Puesto que
la PGE2 es un mediador inflamatorio, usamos un
modelo mas proximo a una situacion clinica real, y
estudiamos el efecto de los agonistas sigma-1 tras
una lesion quirurgica de la superficie plantar.

La cirugia indujo una disminucién del peso apoyado
en la pata (medido mediante un Dynamic Weight
Bearing) en el periodo postoperatorio inmediato, a
las 3,5h, que se recuperd por completo a las 24h
tras la cirugia. Pese a esta recuperacidn aparente,
los animales mostraron un edema en la dermis
y el tejido subcutdneo (determinado mediante
tinciones de hematoxilina-eosina), y una infiltra-
cion neutrofilica (determinada mediante citome-
tria de flujo). En esta circunstancia, la adminis-
tracién subcutdnea de los agonistas sigma-1 hizo
que el peso apoyado por la pata lesionada disminu-
yera como si el animal volviera a estar en el periodo
postoperatorio inmediato. Se sabe que las células
inmunitarias producen PGE2 durante la inflama-
cion, y de hecho, el efecto pronociceptivo del
agonismo sigma-1 desaparecié completamente al
bloquear la infiltracion neutrofilica mediante la
administracién de un anticuerpo frente al Ly6G,
una molécula importante para la adhesién de este
tipo de células inmunitarias.

Ademads, encontramos que el efecto pronocicep-
tivo de los agonistas sigma-1, tanto en la hiperal-
gesia inducida por la administraciéon de PGE2 como
tras la incisidon plantar, fue abolido por la elimina-
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Figura 1 (AGONISMO SIGMA-1 Y DOLOR: PAPEL DE LAS CELULAS INMUNITARIAS Y DE LAS NEURONAS TRPV1+).
Hipétesis del mecanismo de las acciones proalgésicas inducidas por el agonismo del receptor sigma-1 (01) durante una infla-

macion moderada.

ciéon de las neuronas TRPV1+ mediante el bisturi
molecular resiniferatoxina. Por ultimo, los efectos
de los agonistas sigma-1 en animales de genotipo
salvaje revirtieron por la administracion del antago-
nista sigma-1 BD-1063, y estuvieron ausentes en
animales carentes del receptor sigma-1 (knockout).
Estos resultados indican la selectividad de los
efectos observados.

En resumen, el agonismo sigma-1 incrementa las
respuestas dolorosas en ratones con una condicién
inflamatoria leve. El mecanismo de las acciones
pronociceptivas del agonismo sigma-1 implica
la potenciaciéon de las acciones de los algdgenos
quimicos liberados por las células inmunita-
rias, como la PGE2, capaces de sensibilizar a los
nociceptores TRPV1+ (fig. 1A y B). Si esto se
replicara en pacientes humanos, podria consti-
tuir un efecto adverso de los farmacos agonistas
sigma-1.
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La mejora del sistema sanitario y los avances
médicos han contribuido a aumentar la esperanza
de vida de la poblacién, generando un envejeci-
miento demografico que va acompanado de un
aumento en la incidencia de enfermedades ligadas
al envejecimiento como enfermedades cardiovas-
culares, neurodegenerativas o metabdlicas. En
los ultimos afos, se ha descrito que la inflama-
cién crénica de bajo grado subyace y contribuye al
desarrollo de la multimorbilidad asociada a la edad
en un proceso conocido como inflammaging, favore-
ciendo el desarrollo de enfermedades cardiovascu-
lares, neurodegenerativas o metabdlicas. A medida
que envejecemos, se produce una involucién timica
que afecta al repertorio de linfocitos T de nuestro
organismo, reduciendo el nimero de linfocitos
T naive y aumentando los linfocitos T efectores.
Datos previos del laboratorio indican que esta
acumulacidon de linfocitos T efectores contribuye
al inflammaging y al desarrollo de la multimorbi-
lidad asociada al envejecimiento. Los avances en el
desarrollo de técnicas como el andlisis de expresion
génica de una sola célula (scRNAseq) han permitido
determinar subpoblaciones de linfocitos T asociados
al envejecimiento que contribuyen al proceso de
inflammaging. En el laboratorio hemos desarro-
llado un panel de citometria espectral, basado en los
resultados obtenidos de los scRNAseq, mediante el
cual podemos analizar las distintas poblaciones de
linfocitos T que aumentan en el envejecimiento de
una forma mas rapida y econdmica que mediante el
scRNAseq. Empleando dicho panel, hemos logrado
determinar la diferente distribucién de linfocitos
T asociados al envejecimiento en tejidos linfoides
(e.g. bazo, médula 6sea o ganglios linfaticos) y no
linfoides (e.g. grasa, higado, cerebro o colon) y hemos
observado que hay ciertas poblaciones de linfocitos
T asociados al envejecimiento que se acumulan con
mayor especificidad en unos tejidos frente a otros.
Esta informacién nos permitirda disefiar estrate-
gias para estudiar la implicaciéon funcional, patogé-
nica o protectora, de las distintas subpoblaciones de
linfocitos T asociados al envejecimiento especificos
de cada tejido, asi como su contribucién a la homeos-
tasis de los mismos.
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Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune,
demyelinating and neurodegenerative disease.
Treatment options are scarce, and have side effects
that cause abandonment of treatment, leading to a
disease progression. The pathology of the disease
is related to exacerbated oxidative stress that, in
turn, induces an aggravated inflammatory process
causing the development of new lesions observed
in MS. Therefore, novel medicinal chemistry
strategies are directed to reduce oxidative stress
and decrease the neuroinflammatory process
observed, as key targets that could halt the disease
progression.

Based on these observations, our drug discovery
program led to the identification of an Nrf2
inducer, compound ITH13001, as possible drug
candidate for the treatment of MS. However, the
chemical instability of the compound hindered
its preclinical development. In this work, we have
modified the structure of compound ITH3001 in
order to ameliorate its drug-like properties. The
pharmacological evaluation of the novel derivative
showed that the compound preserves the activities
on the targets described for compound ITH13001.
In addition, novel compound showed and excellent
safety profile.

Finally, we have evaluated our optimized derivative
in an in vivo model of MS, the EAE model. Prelimi-
nary in vivo results showed ability of this novel
compound to reduce the score of the disease in
orally treated mice, thus reinforcing its positioning
as a novel potential oral treatment for MS.

ESTUDIO DEL EFECTO DE UN ALIMENTO FUNCIONAL A
BASE DE CACAO Y ALGARROBA EN LA SALUD INTESTINAL
EN UN MODELO ANIMAL DE DIABETES TIPO 2.
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La diabetes tipo 2 (DT2) es una de las enfermedades
metabolicas con mayor prevalencia mundial. Su
patogénesis cursa principalmente con un aumento
del estrés oxidativo e inflamacién crénica de bajo
grado lo que puede llegar a alterar la integridad
intestinal. Los polifenoles son un grupo de
compuestos de origen vegetal con demostrados
beneficios en salud por su cardcter antioxidante y
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antiinflamatorio. Por ello, es importante estudiar
nuevas estrategias que incluyan estos compuestos
para abordar la DT2 mediante el mantenimiento de
una salud intestinal 6ptima. Tanto el cacao como
la algarroba son alimentos con alto contenido en
polifenoles y fibra con potencial para modular
las complicaciones intestinales de la DT2. En este
sentido, hemos desarrollado una mezcla de cacao
y harina de algarroba en una proporciéon 60:40
que ha sido aprobada sensorialmente mediante
un andlisis hedonico. Ademas, la suplementaciéon
crénica de este alimento funcional (10%) ya ha
demostrado su potencial terapéutico contra la
miocardiopatia diabética en un modelo animal
de DT2. Por ello, el objetivo de este estudio es
investigar si esta suplementacién a base de cacao
y harina de algarroba (10%) muestra un efecto
positivo en la salud intestinal de ratas diabéticas.

Se emplearon 2 grupos de ratas ZDF (del inglés
Zucker diabetic fatty) que siguieron o bien una
dieta estandar o bien una dieta rica en la mezcla
de cacao y harina de algarroba (10%). Ademas,
también se contemplo el respectivo control sano
ZL (del inglés Zucker lean) que fue alimentado
con la dieta estandar. El estudio duré 12 semanas,
durante las cuales se monitorizé el peso y la
glucemia, y una semana antes de los sacrificios
se realiz6 un test de tolerancia oral a la glucosa.

Los animales fueron sacrificados a la semana
24 de vida y se recogié la parte distal del colon
para su posterior andlisis histoldogico y la
evaluacién del estrés oxidativo e inflamacion;
ademas de muestras sanguineas para las pruebas
bioquimicas.

La dieta rica en cacao y harina de algarroba mejoré
la homeostasis glucidica en las ratas diabéticas. La
densidad y la profundidad de las criptas del epitelio
intestinal - al igual que la cantidad de mucina y de
colageno - alcanzaron los niveles del control sano.
La renovacion del epitelio medido por la prolif-
eracion celular y la apoptosis fue significativamente
mayor en el grupo que recibié la dieta suplemen-
tada. La integridad de la barrera coldnica medida
mediante las proteinas occludens-1 y ocludina
también mejord. La expresiéon de SIRT1 (del inglés
sirtuin-1) 'y de Nrf2 (del inglés nuclear factor
E2-related factor 2, respectivamente) mejord signif-
icativamente vy, consecuentemente, también lo
hicieron los pardmetros relacionados con el estrés
oxidativo —como las especies reactivas de oxigeno-
y con la inflamacién -como TNF-a e IL-6-.
Nuestros resultados demuestran que la suplemen-
tacién con cacao y harina de algarroba mejora
la salud intestinal al igual que el estado redox e
inflamatorio subyacente en la DT2. Por lo tanto,
este alimento funcional puede presentarse como
potencial coadyuvante en la DT2 por sus propie-
dades antioxidantes y antiinflamatorias.
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El envejecimiento demogrifico se estd convir-
tiendo en un gran reto debido al incremento en
multimorbilidad, es decir, la aparicion simultdnea
de dos o mas enfermedades asociadas a la edad,
por lo que urge el desarrollo de nuevas estrate-
gias terapéuticas para fomentar un envejeci-
miento mas saludable. El intestino es una barrera
fisica e inmunoldgica que alberga un ecosistema
microbiano denominado microbiota intestinal, y
cuyo deterioro durante el envejecimiento desenca-
dena el desarrollo de dichas patologias asociadas a
la edad. Especificamente, la simbiosis microbiota-
huésped se pierde durante el envejecimiento
debido a un conjunto de factores ambientales
e intrinsecos del huésped, como una respuesta
deficiente de los centros germinales del intestino,
que genera perturbaciones en sus comunidades
microbianas.

Esta disbiosis intestinal, junto al ambiente
pro-inflamatorio, incrementa la permeabilidad
intestinal favoreciendo la diseminacién sistémica
de productos bacterianos.
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Como consecuencia, este evento contribuye a
establecer una inflamacién crénica durante el
envejecimiento (inflammageing) que esta vinculada
a la multimorbilidad asociada con la edad.

Datos previos del laboratorio demuestran que
el modelo de ratén Tfam//lx Cd4¢, que posee
una disfunciéon mitocondrial en los linfocitos T,
presenta un inflammageing a edades tempranas
que resulta en una multimorbilidad (i.e.,
sarcopenia, alteraciones cardiometabdlicas y
disfuncién cognitiva) y muerte prematura de los
ratones. Por lo tanto, planteamos la hipdtesis de
que el fallo metabdlico de los linfocitos T conduce
a una multimorbilidad asociada a la edad en
este modelo de raton a través de la pérdida de la
homeostasis intestinal.

Nuestros resultados indican que, en el intestino,
los linfocitos T deficientes en Tfam se parecen
molecularmente a linfocitos T de ratones enveje-
cidos de manera natural. Como consecuencia, los
ratones Tfam/flx Cd4¢ manifiestan una configu-
raciéon y una actividad alteradas de la microbiota
intestinal, asi como una pérdida prematura de la
integridad de la barrera intestinal, en compara-
cion con ratones control.

Finalmente,la deplecién de la microbiotaintestinal
inducida por antibidticos mejora varios signos de
multimorbilidad en este modelo de ratén.

En resumen, nuestros hallazgos sugieren que la
disfuncién mitocondrial en los linfocitos T modula
la multimorbilidad relacionada con la edad mediante
la pérdida de la simbiosis microbiota-huésped y la
disfuncién de la barrera intestinal.

DOLOR POSTOPERATORIO EN EL RATON: CARACTERI-
ZACION FARMACOLOGICA Y PAPEL DE LAS CELULAS
INMUNITARIAS

Miriam Santos-Caballero, Miguel Angel Huerta, Makeya
ébguljabbar Hasoun, Rafael Gonzdlez-Cano, Enrique J
obos
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El control farmacolégico del dolor postoperatorio
dista mucho de ser éptimo, puesto que la mayoria
de los pacientes postquirurgicos sufren dolor
moderado o intenso a pesar del tratamiento analgé-
sico. La laparotomia es el paso inicial para muchas
cirugias abdominales, las cuales son las cirugias mas
frecuentes. Por lo tanto, es interesante caracterizar
el dolor inducido por una laparotomia en animales
de experimentacidon, y asi profundizar en sus
mecanismos de produccion. Realizamos una laparo-
tomia en ratones, mediante una incisién transversal
de 1,5 cm hasta alcanzar la cavidad abdominal.
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Usamos una sutura discontinua para cerrar la
musculatura abdominal y el peritoneo, y un
punto de colchonero horizontal para cerrar la
piel. Valoramos la hipersensibilidad cutdnea
mediante el umbral de von Frey, el dolor en
reposo mediante el andlisis de las expresiones
faciales de los ratones usando un algoritmo de
inteligencia artificial basado en una red neuronal
convolucional, y el dolor inducido por el
movimiento mediante el analisis de la actividad
exploratoria de los animales usando un actimetro
de infrarrojos.

En el periodo postoperatorio inmediato (3,5 h),
la laparotomia indujo una alodinia mecdnica
marcada, asi como un incremento en el porcentaje
de expresiones faciales de dolor y una disminu-
cion en la actividad locomotora. Para caracterizar
farmacologicamente la laparotomia como modelo
de dolor postoperatorio, usamos la administra-
cién del opioide morfina y del antiinflamatorio no
esteroideo (AINE) ibuprofeno.

Cada conducta dolorosa explorada tuvo una
sensibilidad diferente a estos farmacos. Mientras
que morfina revirti6 de manera mas potente
las expresiones faciales de dolor que la alodinia
mecanica, no fue capaz de revertir el dolor
inducido por el movimiento. Ibuprofeno mostré
una potencia superior en la reversion de la alodinia
mecanica comparada con el dolor en reposo, y
pudo revertir significativa (aunque parcialmente)
el dolor inducido por el movimiento tras la cirugia.
Puesto que en pacientes postquirurgicos es habitual
asociar farmacos opioides con AINEs, también
valoramos la asociacién de morfina con ibupro-
feno. La asociacion de estos dos farmacos produjo un
efecto sinérgico, alcanzando una reversiéon completa
de los tres parametros evaluados.

Las interacciones entre las células inmunitarias y
las neuronas sensoriales juegan un papel clave en
la generacion del dolor de etiologia diversa. Por lo
tanto, estudiamos (mediante citometria de flujo)
las células inmunitarias predominantes en la
herida quirtrgica durante el periodo postopera-
torio inmediato, y encontramos que el infiltrado
inmunitario fue principalmente neutrofilico.
La inhibicién de la infiltracién neutrofilica,
mediante la administracion de un anticuerpo
frente al Ly6G, tuvo un efecto marginal en el
desarrollo de la alodinia mecanica, mientras
que tuvo un efecto muy marcado en el dolor en
reposo y en el dolor inducido por el movimiento.

Nuestros resultados indican que las distintas
facetas del dolor postquirurgico difieren en su
respuesta a fdrmacos analgésicos y en el papel
de las células inmunitarias en sus mecanismos de
produccién.
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La obesidad es la comorbilidad mas frecuente en
la diabetes tipo 2 (DT2) generando la situacién
conocida como “diabesidad”, donde se retroali-
mentan las caracteristicas de estas dos patologias.
Dada la alteracién en la percepcion de la saciedad
en la obesidad, debido entre otros factores a la
desregulacion de adipoquinas, resulta relevante
encontrar estrategias que puedan revertirla. Por
ello, el empleo de estrategias nutricionales puede
retrasar la incorporacién de nuevos medicamentos
en el abordaje de la diabesidad. La fibra y los polife-
noles han mostrado efectos beneficiosos en la
regulaciéon de la saciedad por mecanismos comple-
mentarios, como son, respectivamente, el retraso
del vaciamiento gastrico y la modulacién de la
expresion y niveles de diversas hormonas relacio-
nadas con la saciedad.

De esta manera, se diseié6 un alimento soluble
mezcla de cacao puro (60%) y harina de algarroba
(40%), rico en polifenoles (16,7 £ 0,6 g/100 g, siendo
el 70% flavanoles) y fibra dietética (55,7 + 0,9 g/100
g). La influencia del consumo de este producto en
la percepcién de la saciedad fue evaluada en un
estudio clinico nutricional aleatorizado y cruzado
en sujetos con DT2, con sobrepeso/obesidad y
medicados con metformina (n=20). La interven-
cién consistio en tres tratamientos separados por
dos semanas: A) desayuno hipercalérico acompa-
nado de la mezcla (10g), B) desayuno hipercalérico
habiéndola consumido la noche antes y C) desayuno
hipercalérico (control). En cada intervencion se
emplearon test validados (0-60-120-180-270 min.)
para la determinacion de la saciedad con preguntas
referidas al deseo de comer en general, comer dulce
o salado, sensacion de hambre o plenitud, y cantidad
que se ingeriria. Las preguntas fueron puntuadas de
0 a 10 y se calcul6 el area bajo la curva en todos los
intervalos. Los valores se evaluaron para el grupo
completo y clasificando a los individuos en funcion
de su indice de masa corporal (IMC): IMC > 30,
sobrepeso, n=8; IMC < 30, obesidad, n=12.

Las intervenciones A y B redujeron significativa-
mente (p < 0,05) la sensaciéon de hambre en el grupo
completo, en comparaciéon con la intervencién
control en el intervalo de 0-120 min. Asi mismo,
la intervenciéon B redujo significativamente (p <
0,05) en el deseo de comer en el grupo completo
en el intervalo de 0-60 minutos. El consumo
del producto la noche anterior (intervencién B)
también causé un descenso significativo (p <
0,05) en el deseo de comer algo salado a tiempo 0
en los sujetos con obesidad. Y para el grupo con
sobrepeso se encontraron diferencias significa-
tivas en su deseo de comer, en el intervalo 0-60
min, con el tratamiento B. Para las demas variables
no se encontraron diferencias significativas.

Por tanto, el consumo de 10 g de la mezcla de cacao
y algarroba por sujetos con DT2 con sobrepeso/
obesidad puede regular la sensaciéon de saciedad
al ser consumido horas antes o junto con una
comida hipercaldrica. Esto puede atribuirse a
una combinacién de mecanismos de accién de
la fibra y los polifenoles, tanto intactos como a
través de sus metabolitos derivados, que deberdn
ser elucidados en estudios posteriores.
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de autoria. Cuando exista conflicto de intereses, debera ser especifi-
cado en la Pagina de Titulo. De igual forma, el impreso de “Declara-
cién de Transparencia” (ver impreso en Documentacion Complemen-
taria) deberd ser rellenado, firmado por todos los autores y remitido
al editor de ANALES RANM. Los autores deberan mencionar el tipo
de relacion e implicacion de las Fuentes financiadoras. Si no existe
conflicto de intereses, debera especificarse igualmente. Cualquier
posible conflicto de intereses, financiero o de cualquier otro tipo,
relacionado con el trabajo enviado, debera ser indicado de forma
clara en el documento o en una carta de presentacién que acompane
al envio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el dltimo parrafo de la seccion Material y Métodos, los autores
deberdn comentar que los pacientes incluidos en el estudio dieron
su consentimiento a participar después de haber sido informados de
forma concienzuda acerca del estudio. El editor de ANALES RANM, si
lo considera necesario, puede requerir la presentacion de este consenti-
miento informado a los autores.

ENVIO DE MANUSCRITOS

Los manuscritos deberdn ser remitidos por internet a través de la
direccion www.analesranm.es en el enlace de Envio de Manuscritos
(o en su defecto entregando el material en la secretaria de la RANM),
cumplimentando debidamente todos los campos requeridos siguiendo
las normas e instrucciones que aparecen en la misma. El texto del
manuscrito (incluyendo primera pagina o pagina de titulo, resumen,
cuerpo del articulo, agradecimientos y referencias) deberan incluirse en
un unico archivo. Las figuras y tablas deberan adjuntarse en archivos
separados, usando un archivo para cada tabla o figura.

NORMAS ESPECIFICAS PARA CADA TIPO DE ARTICULO

Todos los titulos de los manuscritos, sean del tipo que sean, deberan
ser enviados tanto en castellano como en inglés.

ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

Se consideraran trabajos de investigacion clinica o basica todos aquellos
relacionados con la medicina interna y con aquellas especialidades
meédico-quirurgicas que representen interés para la comunidad cienti-
fica.

Los tipos de estudios que se estiman oportunos son los estudios de casos
controles, estudios de cohortes, series de casos, estudios transversales y
ensayos controlados.

En el caso de ensayos controlados deberan seguirse las instrucciones
y normativas expresadas en CONSORT disponible en www.consort-
statement.org, o en otros similares disponibles en la web. La extension
maxima del texto serd de 3000 palabras que deberan dividirse en las
siguientes secciones: Introduccién, Material y Métodos, Resultados,
Discusion y Conclusiones. Ademas, debera incluir un resumen de
una extension maxima de 300 palabras, el cual deberd enviarse tanto
en castellano como en inglés, estructurado en Objetivos, Métodos,
Resultados, Conclusiones.
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Se acompanara de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés, recomen-
dandose para las mismas el uso de términos MeSH (Medical Subject
Headings de Index Medicus/Medline disponible en: https://meshb.
nlm.nih.gov/search) y de términos del Indice Médico Espaiiol. Para
la redaccion de los manuscritos y una correcta definicion de palabras
médicas le recomendamos consulten el Diccionario de Términos
Meédicos editado por la Real Academia Nacional de Medicina de Espania.
En total se admitiran hasta 40 referencias bibliograficas siguiendo los
criterios Vancouver (ver mas adelante). El nimero maximo de tablas y
figuras permitidas serd de 6. Una figura podra estar a su vez formada por
una composicion de varias. El manuscrito debera enviarse en formato
Word (.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en
formato .jpg o .tiff y con una calidad de al menos 240 dpi.

ARTICULO ORIGINAL DE DOCENCIA

Se considerardn articulos docentes originales aquellos encaminados a
mejorar y aportar nuevos datos sobre un enfoque practico y didactico
de los aspectos docentes mds importantes en las Ciencias de la Salud que
ayuden a mejorar la practica docente diaria. La extensiéon maxima del
texto sera de 2500 palabras. Se acompanara de un resumen no estruc-
turado de hasta 250 palabras, el cual deberd enviarse tanto en castellano
como en inglés. Asi mismo se incluirdn de 3 a 6 palabras clave en
castellano y en inglés. El nimero maximo de referencias serd de 20. Se
podra acompanar de hasta 3 tablas o figuras en los casos precisos. El
manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas
en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una
calidad de al menos 240 dpi.

ARTICULO DE REVISION

Son articulos que de forma sistematica intentan mostrar las eviden-
cias mas actuales sobre un tema de interés médico o médico-quirur-
gico, tratando de establecer una serie de pautas a seguir en determi-
nadas patologias. Los articulos de revision podran ser solicitados al
autor de forma directa por parte del Comité Editorial (Editor y Editores
Asociados) o bien remitidos de forma voluntaria por los autores. Los
articulos de este tipo seran revisados por el Comité Editorial, por algin
miembro del Comité Asesor/Cientifico y/o por Revisores externos.

La extension maxima del articulo sera de 4000 palabras divididas en
una Introduccion, Cuerpo o Sintesis de la revisiéon (podran usarse los
apartados y sub-apartados que se estimen oportunos) y Conclusiones.
El resumen no tendrd que ser estructurado, con un maximo de 300
palabras, el cual debera enviarse tanto en castellano como en inglés;
De igual manera se afiadirdn de 3 a 6 palabras clave en castellano y
en inglés. Se permitiran hasta 50 referencias bibliogréficas y hasta 10
tablas o figuras. El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o
.docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg
o .tiff y con una calidad de al menos 240 dpi.

ARTICULO DE REVISION EXTENDIDA

Idem que el “Articulo de Revisiéon” pero con una extension de entre
4001 a 9500 palabras. Se considerard y evaluard tanto el Comité Cienti-
fico como por el Editorial la aceptacion y publicacion de este tipo de
articulos con cardcter excepcional (como por ejemplo en situaciones de
pandemia, alerta sanitaria, etc...). Estos articulos se dividiran igualmente
en una Introduccion, Cuerpo o Sintesis de la revision (podran usarse
los apartados y sub-apartados que se estimen oportunos) y Conclu-
siones. El resumen no tendrd que ser estructurado, con un maximo
de 300 palabras, el cual debera enviarse tanto en castellano como en
inglés; Se afadirdn de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés. Se
permitirdn hasta 50 referencias bibliograficas y hasta 14 tablas o figuras.
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El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las
tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con
una calidad de al menos 240 dpi.

CASOS CLINICOS

Se permitira la elaboracion y envio de casos clinicos interesantes y
que tengan un mensaje que transmitir al lector. No se contemplaran
casos clinicos habituales sin interés para la comunidad cientifica. Debe
contener el titulo del trabajo en castellano e ingles La longitud maxima
de los casos serd de 1500 palabras distribuidas en una Introduccion,
Caso Clinico y Discusion. El resumen tendrd una extensiéon maxima
de 150 palabras y no necesitara ser estructurado. Dicho resumen
debera enviarse tanto en castellano como en inglés. De igual manera se
anadiran de 3 a 6 palabras clave en castellano y en inglés. Se permitira
un maximo de 3 figuras o tablas.

El nimero maximo de referencias bibliograficas sera de 10. El
manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas
en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una
calidad de al menos 240 dpi.

EDITORIALES

Estos articulos podran ser comentarios libres o apuntes basados en la
experiencia clinica y/o investigadora del autor sobre temas de interés
médico, bien a propésito de algin otro articulo publicado en el mismo
ntmero de la revista o bien respecto a temas de actualidad médica. No
es necesario “resumen’ ni que contengan “introduccion” y/o “conclu-
siones”. Si serdn necesarias las palabras clave. La extensién maxima
del texto enviado serd de 800-1000 palabras sin estructurar. Podria
contener, si el autor lo considera, 1 figura o una tabla.. Como méaximo
se permiten 10 citas bibliograficas.

El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las
tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con
una calidad de al menos 240 dpi.

CARTAS AL EDITOR

Los articulos incluidos en esta seccién podran ser comentarios
libres sobre algiin tema de interés médico o bien criticas a articulos
recientemente publicados (ultimos 6 meses) en la revista ANALES
RANM. Se aceptaran de manera excepcional criticas o comentarios
publicados en otras Revistas si tienen un interés médico evidente. La
extension maxima del texto enviado seran 500 palabras sin estruc-
turar. No es necesario incluir resumen ni palabras clave. Se podra
incluir 1 figura o tabla acompafnando a la carta. Como maximo se
permiten 5 citas bibliograficas. El manuscrito deberd enviarse en
formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx)
y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al menos
240 dpi.

CRITICA DE LIBROS

En esta seccion se permitird la critica y comentarios sobre un libro de
ambito médico o médico-quirtrgico en el que se destacaran los aspectos
formales y cientificos mds importantes, asi como las aportaciones
fundamentales del mismo a la practica clinica. Su extension mdxima
serd de 500 palabras. No es necesario resumen, palabras clave y no se
permitirdn tablas ni figuras, salvo la portada del libro. El manuscrito
deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato
(.doc o .docx)

OTROS ARTICULOS

(Laudatios, Necrologicas, Articulos sobre figuras de la medicina,
Articulos filosoficos, ...) Estos articulos, por su especial naturaleza,
podran tener una extension de hasta 5.000 palabras. No es necesario
resumen ni palabras clave al igual que no es obligatorio que contengan
“introduccion” y/o “conclusiones”.

Asi mismo las referencias bibliograficas, si las hubiere, no deberdn de
ir identificadas a lo largo del texto y solo bastara con la correspon-
diente mencion al final del articulo. Como méximo se pueden indicar
10 referencias bibliograficas y contener 5 tablas /figuras. El manuscrito
deberd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato
(.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de
al menos 240 dpi.

Estos tipos de articulos no seran publicados en la edicién ordinara
de la revista ANALES RANM. Su difusién se realizard mediante un
Suplemento Extraordinario editado anualmente.

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA REDACCION DEL
MANUSCRITO

Cada trabajo, en funcién del tipo de articulo anteriormente expresado,
debera estar estructurado segtin se ha comentado. De forma general los
trabajos deberdn ir escritos en folios tamafio DIN A4 con una letra 10,
tipo Times New Roman, con unos mérgenes de 2.5cm y un interlineado
de 1.5 con una justificacion completa. Los articulos podran enviarse en
Espaiiol o Inglés, que son los dos idiomas oficiales de la revista.

Durante la elaboracion del manuscrito podran realizarse abreviaturas,
previamente especificadas y aclaradas durante la primera aparicion de la
misma. Se recomienda uso de abreviaturas comunes en el lenguaje cienti-
fico. No se permitira el uso de abreviaturas en el titulo ni el resumen,
unicamente en el cuerpo principal del manuscrito. Se debera hacer
especial hincapié en la expresion correcta y adecuada de las unidades de
medida. Se considera fundamental y norma editorial la elaboracion de
un manuscrito que siga las instrucciones anteriormente mencionadas
en cuanto a la estructura de cada uno de los tipos de articulos. La estruc-
tura general de envio de los articulos sera la siguiente:

Pdgina inicial o Pdgina de Titulo
Debera incluirse un Titulo sin mds de 90 caracteres que sea lo suficien-
temente claro y descriptivo (en castellano e inglés).

Nombre y Apellidos de los autores - Indicar las Instituciones en las que
Trabajan o proceden los autores - Incluir el nombre completo, direccion,
e-mail y teléfono del Autor para la correspondencia.

Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres - Anadir el nimero de
palabras sin incluir el resumen y el nimero de tablas y figuras si procede.

Segunda pdgina o Pagina de Resumen y palabras clave

Se debera incluir un Resumen si procede segun el tipo de manuscrito
elegido, en el que debera incluirse unos Objetivos (indicar el propdsito
del estudio de forma clara y breve), Métodos (indicando el diseno del
estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio, seleccién de pacientes y
estudio estadistico), Resultados (los mds significativos con su estudio
estadistico correspondiente) y Conclusiones (énfasis en lo mas
importante de lo obtenido en el estudio). A continuacién, se incluiran
de 3 a 6 palabras clave.

Tercera pdgina o Pdgina de Resumen y palabras clave en inglés
Siguiendo las mismas recomendaciones anteriormente descritas en el
punto anterior, pero en inglés.



Cuarta pdgina y siguientes

Texto y Cuerpo del manuscrito con sus diferentes apartados -Introduc-
cion: Se incluiran los antecedentes mds importantes, asi como los
objetivos del estudio a realizar.

Material y Métodos: Esla parte fundamental y mds critica del manuscrito.
Es conveniente especificar el periodo de estudio, el tipo de poblacion, el
disefio del estudio, los procedimientos e instrumentos utilizados en el
estudio, asi como especificar los criterios de inclusion y de exclusion en
el estudio. Debera incluirse el tipo de estudio estadistico realizado segun
las caracteristicas de las variables analizadas y estudiadas. Ademas, se
afiadird si cumple con los requisitos éticos del comité del centro donde
se ha llevado a cabo el estudio.

Resultados: Deben ser claros, concisos y bien explicados. Se intentara
resumir parte de ellos en tablas para evitar confusion durante su lectura.
Se recomienda no repetir informacion de las tablas o graficos en el texto.

Discusion: Deberan discutirse los resultados obtenidos con respecto a
los datos existentes en la literatura de una forma clara y cientificamente
adecuada. Se evitara repetir comentarios o datos contemplados en los
apartados anteriores en la medida de lo posible.

Conclusiones: Se deberdn destacar los aspectos mds importantes de los
datos obtenidos de forma breve y con mensajes directos.

Agradecimientos

Referencias o Bibliografia: Se incluiran las citas que el autor o autores
hayan utilizado en la elaboracion del manuscrito y quede constancia de
ellas en el texto. Deberan ser ordenadas segin su aparicion en el texto y
ser incluidas dentro del mismo entre paréntesis y con nimeros arabigos.
Las referencias seguirdn estrictamente las normas de Vancouver* (al
final del presente documento se muestran ejemplos).

Tablas Deberan realizarse siguiendo los mismos criterios en cuanto a
tamano y tipo de letra, asi como interlineado. Cada tabla sera incluida
en una pagina en solitario y debera ser numerada de forma correlativa
a su aparicion en el texto con numeros arabigos. Deberd llevar un titulo
explicativo del contenido de la misma de manera clara y concisa. El
formato de realizacion de las tablas serd .doc o .docx.

Figuras Tanto graficos como fotografias, dibujos o esquemas se
consideran figuras. Deberan numerarse segun el orden de aparicion
en el texto. Cada una de las figuras llevara un titulo explicativo de las
mismas, que deberd incluirse en el cuerpo principal del manuscrito tras
las Referencias o Bibliografia. Cada figura debera enviarse en un archivo
individual principalmente en formato .tiff o .jpg con una calidad de al
menos 300 dpi. Se afiadira ademads un pie de figura explicativo.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO
EDITORIAL COPYRIGHT

La Real Academia Nacional de Medicina de Espafia, como propie-
taria de la revista ANALES RANM sera responsable de custodiar los
derechos de autoria de cada manuscrito. Los autores seran requeridos
a completar un documento en lo que concierne a derechos de autoria y
la transferencia de estos derechos a la revista ANALES RANM (mirar
documento). El autor corresponsal estd obligado a declarar si alguno
de los autores es empleado del Gobierno de Reino Unido, Canada,
Australia o Estados Unidos de América o si tiene algun tipo de relacion
contractual con estas instituciones. En el caso de que un autor sea
empleado de Estados Unidos de América, deberd especificar el nimero
de contrato, asi como si la investigacion ha recibido fondos de Estados
Unidos. Igualmente, si alguno de los autores pertenece al Instituto
Médico Howard Hughes, debera especificarlo.

ANALES RANM

La firma y acuerdo de copyright incluye:

Responsabilidad y garantia del autor: El autor garantiza que todo el
material enviado a ANALES RANM es original y no ha sido publicado
por otra revista o en otro formato. Si alguna parte del trabajo presentado
ha sido previamente publicada, debera especificarse en el manuscrito.
El autor garantiza que ninguno de los datos presentados infringe los
derechos de terceras partes y autoriza a ANALES RANM a usar el
trabajo si fuera necesario.

Transferencia de derechos de uso: El autor transfiere a la Real Academia
Nacional de Medicina de Espana todos los derechos concernientes al
uso de cualquier material derivado del trabajo aceptado para publica-
cion en ANALES RANM, asi como cualquier producto derivado
respecto a la distribucion, transformacion, adaptacion y traduccion, tal
y como figura en el texto revisado de la Ley de Propiedad Intelectual.

Por tanto, los autores no estaran autorizados a publicar o difundir
trabajos aceptados para publicacion en ANALES RANM sin la expresa
autorizacién escrita de la Real Academia Nacional de Medicina de
Espana.

PROCESO EDITORIAL Y REVISION

Los manuscritos enviados son recibidos a través de un sistema de envio
mediante pagina web (o email en su caso) y, una vez recibidos ANALES
RANM informara a los autores si el manuscrito es aceptado, rechazado o
requiere de un proceso de revision. El proceso de revision comienza tras
la recepcion y una evaluacién formal del Editor o Editores Asociados.

Posteriormente, el manuscrito sera enviado a un minimo de dos
revisores externos o miembros del Consejo Rector o del Comité Cienti-
fico sin que aparezca el nombre de los autores, datos personales ni
filiacion de los mismos para asegurar un proceso de revision apropiado
y objetivo. Una vez que el informe del revisor externo se ha recibido,
el Comité Editorial emitira una decision que serd comunicada a los
autores.

El primer proceso de revision no durard mas de dos meses. Si un
manuscrito requiere cambios, modificaciones o revisiones, sera notifi-
cado a los autores y se les dard un tiempo para que realicen dichos
cambios. La cantidad de tiempo dependera del nimero de cambios que
se requieran. Una vez que la version revisada sea enviada, los autores
deberdn resaltar los cambios realizados en un color diferente y adjuntar
una carta de respuesta a los revisores donde se argumentan de forma
clara dichos cambios realizados en el manuscrito.

El Comité Editorial de ANALES RANM se reserve el derecho de hacer
cambios o modificaciones al manuscrito con el consentimiento y
aprobacion de los autores sin hacer cambios en el contenido. El objetivo
de estos cambios sera mejorar la calidad de los manuscritos publicados
en la revista. Tras la aceptacion de un articulo, este sera enviado a prensa
y las pruebas serdn enviadas al autor.

El autor debera revisar las pruebas y dar su aprobacién, asi como indicar
cualquier error o modificacion en un plazo de 48 horas. Pasado este
tiempo, no se admitiran cambios en el contenido cientifico, el nimero
o el orden de los autores.

En caso de que aparezca errores tipograficos u otros errores en la
publicacion final, el Comité Editorial junto con los autores publicaran
una aclaracién apropiada en el siguiente nimero de la revista. En el caso
extremo en que los autores insistieran en hacer cambios no autorizados
antes de la publicacion final del articulo o violar los principios previa-
mente mencionados, el Comité Editorial de ANALES RANM se reserva
el derecho de no publicar el articulo.
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AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibirin un diploma o documento
acreditativo reconociendo su contribuciéon a ANALES RANM (requiere
solicitud al Editor). El Comité Editorial y Cientifico afiadiran nuevos
revisores cada afio y estin siempre abiertos a las sugerencias de los
revisores para mejorar la calidad cientifica de la revista.

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

La revista ANALES RANM se reserva el derecho de admitir publicidad
comercial relacionada con el mundo de las Ciencias de la Salud si lo
cree oportuno. ANALES RANM, su Consejo Editorial y Cientifico y la
Real Academia Nacional de Medicina no se hacen responsables de los
comentarios expresados en el contenido de los manuscritos por parte
de los autores.

LISTADO DE COMPROBACION

Este listado es muy util ala hora de realizar la iltima revision del articulo
previa a su envio a la Publicacién. Revisar y comprobar las siguientes
tareas:Nombrar un autor de correspondencia y su correo electronico.
Preparar todos los archivos que debera incluir el envio.

Sobre el Manuscrito verificar:e Que contiene la lista de palabras clavee
Que se incluyen todas las figuras y sus titulos correspondientese Que
estan todas las tablas (con el titulo, descripcion y notas pertinentes)e
Que todas las referencias a tablas y figuras en el texto coinciden con
los archivos de tablas y figuras que envia.e Indicar si alguna de las
figuras requiere impresion a color.e Que las imagenes tienen calidad y
la adecuada resolucion.

También tener presente:e Realizar una correccién ortogréfica y
gramatical. Todas las citas del texto se hallan en el listado de referencias,
y viceversa.e Obtener los permisos necesarios para el uso de material
sujeto a derechos de autor, incluyendo el material que provenga de
Internet.o Realizar las declaraciones de conflicto de intereses.s Revisar
la normativa de la revista detallada en la presente Guia.« Citar explicita-
mente las fuentes y origen de contenidos externos.

* Ejemplos de referencias bibliograficas Normas Vancouver:

Libro:Autor/es. Titulo. Volumen. Edicién. Lugar de publicacion:
Editorial; afo.

Lain Entralgo P. Historia de la medicina. Barcelona: Ediciones cienti-
ficas y técnicas; 1998.

Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL,
Loscalzo J, editors. Harrison’s principles of internal medicine. Vol 1.
17th ed. New York: McGraw Hill; 2008.

Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson JL, Loscalzo J,
editores. Harrison principios de medicina interna. Vol 2. 18a ed.
Meéxico: McGraw-Hill; 2012.

Si el Libro o Revista posee codigo DOI, por favor indicar.

Capitulo de libro Autor/es del capitulo:

Autor/es. Titulo del capitulo. En: Director/Coordinador/Editor literario
del libro. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacion: Editorial; ano.
Pagina inicial del capitulo-pagina final del capitulo.

Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteinas.
En: Barnes PJ. Longo DL, Fauci AS, et al, editores. Harrison princi-
pios de medicina interna. Vol 2. 18a ed. México: McGraw-Hill; 2012.
p- 3145-3161.

Si el capitulo del Libro posee c6digo DOI, por favor indicar.

Articulo de revista Autores del articulo:

Articulo de revista Autores del articulo (6 autores maximo, si mas de 6
autores, poner los 3 primeros ef al.):

Titulo del articulo. Abreviatura de la revista. Afio; Volumen (nimero):
paginas.

Lyons RM, Marek BJ, Paley C et al (8 autores). Comparison of 24
months outcomes in chelated and no-chelated lower-risks patients with
myelodysplastic syndromes in a prospective registry. Leuk Res 2014;
38(2):149-154.

Kautz L,Yang G, Vafre EV, Rivella S, Nemeth, Ganz T. Identification of
erythroferrone as an erythroid regulator of iron metabolism. Nat Genet
2014; 46(7):678-684.

Griesshammer M, Gisslinger H, Mesa R. Current and future treatment
options for polycythemia vera. Ann Hematol 2015 [Internet]. https://
doi.org/10.107/s00277-015-2357-4

Si el articulo de la Revista posee codigo DO, por favor indicar.

** Ejemplos de citas de texto Normas Vancouver:

Las citas en el texto han de realizarse mediante “llamadas” con numeros
ardbigos entre paréntesis.

Cada trabajo citado deberd tener un nimero twnico asignado por
estricto orden de citaciéon. Aunque una obra sea citada en mas de una
ocasion mantendra el mismo niimero en todas las citaciones.

Ejemplo: este tipo de neoplasia se observa en la imagen histolégica de
un modo evidente (1)...

Si se realiza una cita directa, ésta deberd de ser breve no mds extensa de
5 renglones 6 50 palabras. Se insertara dentro del texto del manuscrito
entre comillas, y el nimero de la citacion entre paréntesis junto a la
paginacion que corresponda se colocard al final, después de las comillas
y antes del signo de puntuacion.

Ejemplo: “..el proceso neurodegenerativo se habrd ya manifestado
clinicamente” (2, p.14).

Cada autor citado tendrd igualmente un niimero tinico aunque también
puede integrarse el nombre del autor seguido por el numero que le
corresponda. Si el autor no es nombrado el numero entre paréntesis
aparecerd al final de la frase. Si la obra tiene mas de un autor, citar en el
texto el primer autor et al.

Ejemplo: Como indicé Tamames (3) este tipo de cirugia ha de plantearse
Para citar una obra que no tiene un autor concreto se debe usar lo que se
denomina “autor corporativo”.

Ejemplo: La Organizacién Mundial de la Salud (4) estima que el

incremento de esta patologia...

Anales RANM 2020.
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