
             
             
             

          
             
            

                                                            

                       



 

                     



 



 



 

 

                     

                                              
                    



 

                     

                                              
                               

                                                        



 



 



 

 
 

 



 





















C10.

Target ing DNA repair  m echanism s in aggressive neuroblast om a

Rafael Ruiz Alarcón, Simon Keane, Katarina Ejeskär, School of Health Sciences, University of 

Skövde (Sweden).

Key words: Neuroblastoma, RAD51 gene family, homologous recombination, MYCN, 11q 

chromosome.

Int roduct ion and object ives: Neuroblastoma is a tumour derived from cells of the nervous 

system and is the most common solid tumour in childhood. MYCN amplified and 11q-deleted 

neuroblastoma, two high-risk neuroblastoma were investigated in this study. RAD51 gene family 

includes six central genes for the dsDNA breaks repair by homologous recombination, which has 

been reported as important in varying types of cancer. The study aims to investigate if the 

dysregulation of this gene family could be involved in the unstable genome of 11q-deleted 

neuroblastoma, and to better understand the link between both high-risk tumours. 

Mat er ial and m et hods: The RAD51 family genes? expression level was measured by RT-qPCR in 

samples of 11q-deleted and MYCN-amplified neuroblastoma that were treated with a UVC 

treatment and were recovered during varying hours. R2 database and DAVID were used to study 

the RAD51 family?s expression levels, associated event-free survivability, and altered pathways. 

Result s and discussion: RAD51 family is highly dysregulated in these tumours, four genes of six 

were found to be altered in high-risk neuroblastoma. Four of six genes presented altered 

expression levels in 11q-loss, and three of six in the MYCN- amplified case after the UVC treatment. 

The event-free survival probability analysis shown that the levels of expressions associated with 

high-risk neuroblastoma coincide with those that represent a poor life expectancy. Altered 

pathways were different in each type of tumour. 11q-deletion neuroblastoma?s pathways were 

associated with the nervous system development, and MYCN- amplified was related to the immune 

system.

 Conclusion: This study suggests that 11q-loss neuroblastoma presents a greater RAD51 family 

dysregulation compared with MYCN-amplified one, which could explain why its genome is unstable.
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Capítulo 7

Póster es científicos

P1.

Reanim ación cardiopulm onar  y respirat or ia en t iem pos de COVID

Antonio Enamorado Plata¹, ¹ Estudiante de Tercero de Medicina en la Universidad de 
Granada.

Palabras clave: RCP (Reanimación Cardio-Pulmonar), COVID, masaje cardíaco, parada cardiaca, medidas 

preventivas, nuevo protocolo.

Int roducción

Hoy en día como estudiantes de medicina no hemos podido ignorar que algunos de los pósters y esquemas que se 

nos ofrece como material de estudio a fin de que aprendamos cómo realizar la reanimación cardio pulmonar y 

respiratoria están desactualizadas, ya que no se tiene en cuenta la posibilidad de que el paciente tenga COVID, 

dando como válidas técnicas que realmente ponen en peligro al reanimador, que podría verse contagiado con el 

virus si no se toman las medidas preventivas oportunas.

Objet ivo

Exponer de forma visual y esquemática como la reanimación cardiopulmonar debe adaptarse a la pandemia del 

Sars COV-2.

Met odología

Hemos realizado un estudio bibliográfico en PubMed y las guías de práctica clínica actuales de los organismos 

institucionales de la Sociedad Española de Medicina Intensiva Crítica y Unidades Coronarias (SEMICyUC).

("RCP"[All Fields] AND ("sars cov 2"[MeSH Terms] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "covid"[All Fields] OR "covid 19"[MeSH 
Terms] OR "covid 19"[All Fields])) AND

(y_5[Filter])

Result ado

Se ha realizado un póster en el que se ilustra a modo de esquema que medidas son adecuadas para realizar la RCP 

tomando en cuenta el virus del Sars Cov2, además de que técnicas eran adecuadas antiguamente pero hoy en día 

son inaceptables.

Conclusión

La maniobra esencial para conseguir devolverle la vida a un paciente en parada cardiorrespiratoria se ha visto 

obligada a adaptarse para preservar la seguridad del reanimador, evitando un posible contagio del virus del Sars 

Cov-2, ya que algunas de las medidas que involucran antiguamente la respiración asistida han tenido que ser 

abolidas.



P2.

Generación de vect ores lent ivirales de expresión f isiológica aplicados a inm unot erapia 
del cáncer

1Barbero C, 1,2Justicia P, 1Maldonado N, 2Tristán M, 1Martín F

1 Grupo de Terapia Génica y Celular, GENYO2

LentiStem Biotech, GENYO

Palabras clave: terapia génica, vector lentiviral, TCR, CAR

Int roducción

La terapia CART (del ingle?s, Chimeric Antigen Receptor T cells) es una combinación de terapia celular, inmunoterapia y terapia génica que ha 

revolucionado el tratamiento del cáncer. Se basa en la modificación genética de los linfocitos T del paciente para que expresen en su membrana 

un Receptor de Antígeno Quimérico (CAR), el cual le confiere capacidad de reconocer y eliminar las células tumorales de forma eficaz y 

específica.

Este ?medicamento vivo? sin embargo aún presenta limitaciones. Los CAR actuales se expresan bajo promotores fuertes, y ya hay evidencias de 

que una expresión descontrolada del CAR puede ocasionar toxicidad (síndrome de liberación de citoquinas (SLC) y neurotoxicidad), y un 

agotamiento prematuro de las CART que provoca la recaída del paciente.

En 2021, la Agencia Española del Medicamento aprobó para uso hospitalario el CART ARI-0001 frente a CD19, un producto desarrollado en 

España para tratar adultos con Leucemia Linfoblástica Aguda resistente a tratamientos convencionales. El hecho de que varios pacientes 

sufrieran SLC severo pone en evidencia la necesidad de controlar los niveles de CAR en superficie.

Objet ivo

El objetivo principal es generar CART que expresen el CAR de manera similar a como lo hace naturalmente el TCR (TCR, del inglés T cell receptor) 

frente a un estímulo. Nuestra hipótesis es que así lograremos disminuir la sobreactivación y agotamiento prematuro de las CART, contribuyendo 

a la mejora en seguridad y eficacia de la terapia.

Mat er ial y m ét odos

Se sustituirá el promotor EF1?, presente en el vector lentiviral empleado para generar las CART ARI-0001, por promotores quiméricos basados en 

?2microglobulina y CD4 (una molécula relacionada con la ruta de señalización del TCR). Se transducirán linfocitos T con estos vectores, y se 

analizará mediante citometría de flujo la cinética del CAR tras el encuentro con el antígeno. Finalmente se caracterizará la actividad lítica, 

fenotipo y agotamiento de las CD4-CART y B2M-CART mediante ensayos de citotoxicidad in vitro con varios modelos tumorales.

Result ados    

Con estos ensayos esperamos confirmar que el empleo de los promotores quiméricos dicta una bajada de los niveles de CAR en superficie tras el 

encuentro con el antígeno. Y que tras los sucesivos encuentros con el tumor, las CD4-CART y B2M-CART exhiben mejores caracteri?sticas 

funcionales que las EF1? -CART.

Conclusión

Si los resultados confirmaran nuestra hipótesis, concluiríamos que los promotores quiméricos de expresión fisiológica permiten una cinética de 

expresión del CAR en superficie óptima que dota a las CART de mejores características funcionales.  
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P9.

IMPLICATIONS OF ESTRADIOL IN THE DEVELOPMENT OF MALNUTRITION-INDUCED ALTERATIONS 

IN MODELS OF UNDERNOURISHMENT AND OVERNUTRITION IN MALE AND FEMALE RATS.

Espinar  K., Blanco N., Fernández JM., García-Úbeda R., Car r i l lo B., Collado P. & Pinos H.
INTRODUCTION/OBJECTIVES.

Both undernourishment and overnutrition due to diet alterations produce modifications during development1 . In fact, when being exposed to 

imbalances in the diet in the prenatal period, it produces major alterations in neuronal circuits, particularly in the circuits behind food intake, 

including the hypothalamic ones, the reward ones and the nucleus accumbens2-7 . In this regard, estradiol is able to modulate these alterations 

in a window period between postnatal days 6 (P6) and 13 (P13)3-6. From the prenatal stage to postnatal day (P) 17 numerous processes are 

taking place in the development of hypothalamic feeding system. 

Furthermore, recent studies developed in UNED Psychobiology laboratories in the research group I collaborate with have revealed that the 

estradiol has influence on malnutrition-induced alterations. These studies suggest that the female sex hormone estradiol has effects in those 

processes which are taking place during the prenatal period as it is when the early development of many brain regions is being carried out: cell 

migration, cell death and cell differentiation. It means that the estradiol will cause permanent changes to neuronal architecture. Hence, the study 

of these processes is particularly important since all of them will ensure the proper operation of those systems which determine the behavior.

As well as that, we can find differences between male and female development which means there will be differences in their systems 

development. To exemplify this, we can find some sexually dimorphic differences in the vomeronasal system .

To finish, the present training I am involved in aims at clarifying the mechanisms may be involved in the estradiol modulation for these 

malnutrition-induced alterations. With this purpose, it will be studied through the use of staining with immunocytochemistry techniques.

MATERIAL AND METHODS.

A triangulation methodology is used in this study where lab data and a state-of-the-art review are confronted. For this purpose, at the outset, a 

reading of bibliography is carried out. Thereafter, some techniques are learnt: the administration of estradiol, the transcardial perfusion and the 

use of immunocytochemistry techniques where antibodies are used to appraise cell proliferation, neurogenesis, cell migration and the cell 

population itself in general terms -neurons and glial cells-.

They all are carried out within an experiment which was designed to better define the effects that both undernourishment and overnutrition 

have on the neurogenesis and in the nucleus accumbens. The following three groups were studied: a control group, a group exposed to 

undernourishment conditions and another one exposed to overnutrition conditions. Within those groups, there were 4 groups as well: a control 

group for females, a control group for males, a malnutrition-induced group for males and another one for females. In both of them, on postnatal 

day 1 (P1), all pups were sexed, weighed and randomly distributed. As well as that, all the rats? litters were standardized up to 10 hatchlings made 

up of 5 males and 5 females. Then, they were randomized to a progenitor which was exposed to the so-called conditions. Later, during the 

window period between embryonic days 6 and 13 (P6 and P13), half of the subjects in each group were injected with estradiol. In day P13, rats 

will be weighed, i.p. anesthetized and sacrificed by transcardiac perfusion. After that, their brains were removed so that they could be studied 

through microscopic techniques. The area to study will be the nucleus accumbens.

RESULTS.

The results to show are expected to be significant regarding peptides and markers studied, which means that the estradiol is influencing them. 

Besides, sexual dimorphism is expected as there may be differences between male and female rat pups. 

DISCUSSION AND CONCLUSIONS.

Estradiol is involved in the sexual dysmorphism of the control energy metabolism and in the neurogenesis. As well as that, malnutrition-induced 

alterations show differences in male and female1. 

On the one hand, high-fat diets disrupt the neurogenesis and neuron expression in adult female rats4, 13. It also modifies the neurogenesis in the arcuatus nucleus4. 

On the other hand, when being subject to undernourishment conditions, rats are suggested to decrease neurogenesis, number of neurons, spines, synapses, and 

dendritic arborisations in the dentate gyrus of their offspring14-16.

So that, in a nutshell, to the extent that it can be known, when injecting estradiol during the window period, it is useful to decrease the effects that undernourishment 

and overnutrition conditions have on the hatchlings object of investigation1-4, 6. Getting to know these mechanisms is of upmost importance since it will provide 

information about which processes are modified so that both prevention guidelines and treatments to tackle these so-called disorders can be set up.

It is not a quibble, either, but a serious question, and it should at least make us hesitate for a moment when we do not include female rats in research studies on the 

ground that, when used, the results obtained have greater variations. As a consequence, those results achieved in studies where only male animal models are used 

may not be generalized to females.
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P10.

FA novel syst em  for  gold nanopar t icles product ion: green synt hesis, 
charact er izat ion and biot oxicit y

Fabrega-Puent es, Alejandro.1; Ojeda-Ledo, Jesu?s.J 2; Mer roun, Moham ed.L1; Ju-Nam , Yon 2.
1Department of Microbiology, University of Granada, Granada, Spain
2Department of Chemical Engineering, Faculty of Science and Engineering, Swansea University, Swansea, United Kingdom

Keywords: Green synthesis, composition, stability, biotoxicity.

Background and object ives: Gold nanoparticles (AuNPs) are one of the most promising candidates for 

application in biomedicine due to their versatility and low toxicity. The main objective of this project was the 

design of a novel protocol for green synthesis of an applicable AuNPs suspension. A physico-chemical 

characterization and biotoxicity studies would determine the quality of AuNPs.

Met hodology: For the green synthesis stage a setup was prepared in which the synthesis took place in 

aqueous solution with a low amount of organic solvent and the presence of KAuCl4 and the organic ligand 

Triphenylphosphoniopropylthiosulfate zwitterion.

For characterization, microscopic, spectroscopic and crystallographic techniques were used to define the 

structure and long-term behavior of the particles.

For the biotoxicity studies, the effect of AuNPs was studied on bacteria cell viability with techniques such as 

flow cytometry.

Result s: It was possible to obtain a simple, low cost, sustainable, toxic-reagents free and stable synthesis 

due to the duality of the ligand acting as a reducing and stabilizing agent. It was determined small and 

homogeneous size, spherical morphology and structural stability during a year. The gold crystalline structure 

of AuNPs was defined as Gold {111} monocristaline with high structural stability and an elemental 

composition with metallic gold core, functionalized by an organic ligand coating, linked by ionic gold 

interface.

In terms of biotoxicity it was determined that with the studied treatments (relatively high concentrations) 

toxic effect on cell growth is minimal and the main effect derives from DMF (organic solvent in AuNPs 

suspension) 

Discussion and conclusion: A novel protocol for the green synthesis of AuNPs could be obtained with 

enormous qualities: high size and shape control, long-term stability, high structural consistency, low toxicity, 

low production costs and large applications. All this supports the research investment in this new protocol 

for biomedical purposes.
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P11.

Apl i cación de l a i ntel i gencia ar t i f i ci al  en l a decodi f i cación de 
fenot ipos de enfer m edad

David Fuentes Fernández, Departamento de Genética de la Universidad de Granada, Grado en 
Bioquímica.

Este trabajo consiste en una revisión bibliográfica sobre la aplicación biomédica de redes neuronales de aprendizaje 

profundo en la vinculación de genotipo y fenotipo. 

Los crecientes repositorios públicos de secuenciación genómica, epigenómica y otros rasgos genómicos 

funcionales, permite la aplicación de modelos computacionales integradores. El entrenamiento de algoritmos de 

aprendizaje automático en estos compendios de datos posibilita el análisis de red de rasgos genéticos cuantitativos 

y la arquitectura molecular de la enfermedad. La aplicación directa de estos nuevos enfoques en la genética clínica 

supone superar el punto de inflexión de las mutaciones no codificantes en la asociación de fenotipos de 

enfermedad, junto con la re-priorización de los valores de GWAS en función del tejido afectado.

Recientemente, se ha introducido la determinación de puntuaciones de patogenicidad capaces de predecir el 

impacto molecular de las diferentes variantes con una sensibilidad de un único nucleótido. Descodificando los 

módulos funcionales afectados con potenciales implicaciones en el impacto clínico.

La ventaja del tratamiento de variantes por medio de redes y módulos funcionales reside en la identificación de 

mapas funcionales celulares de escala genómica en contextos biológicos y ambientales específicos. Permitiendo la 

determinación de sistemas funcionales a partir de datos experimentales y la proposición de hipótesis 

posteriormente comprobables experimentalmente.

Estos métodos están sujetos a la inferencia funcional génica por su significancia en los constructos de red 

generados, posibilitando la detección de nuevas dianas implicadas en fenotipos de enfermedad por medio de 

sistemas biológicamente coherentes.

El estudio reciente del autismo con una red funcional específica de cerebro superó la significancia asociada a redes 

globales independientes de tejido. Determinando enriquecimientos génicos en los pacientes frente a hermano no 

afectados y capturando diferentes aspectos de la biología del autismo en su detección de módulos.

Esta revisión recoge los actuales enfoques ómicos en la predicción de fenotipos de enfermedad por medio de 

inteligencia artificial. Finalmente, se discute el potencial y las limitaciones asociadas a tales métodos, 

fundamentadas en la necesidad de aumentar su entrenamiento por medio de interfaces gráficas de mayor 

accesibilidad a la comunidad biomédica.
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P24.

Using zebraf ish in rare diseases research: Novel m ut at ion in Coq5 as a m odel of  pr im ary 
def iciency in Coenzym e Q10

Sergio López Herrador1, María Elena Díaz Casado1, Luis Carlos López11 

Departamento de Fisiología, Universidad de Granada

Keywords

Coenzyme Q10 ; COQ5; personalized medicine.

Int roduct ion

Primary deficiencies in Coenzyme Q10 (CoQ10) are a group of inherited mitochondrial disorders with a clinically heterogeneous condition. There 

are more than a dozen genes involved in CoQ10 biosynthesis, and mutations of these are associated with human disease.

In the literature, there is only reported the case of three female siblings with mutations in the COQ5 gene, which codes for the only C-methylation 

step in the biosynthetic CoQ10 pathway, and who presented reduced levels of CoQ10 in addition to symptoms affecting the central nervous 

system  (MC Malicdan et al., 2018).

Through the phenotypic characterization of the Coq5L229X zebrafish, we seek to identify the pathophysiological relevance of the gene and thus 

achieve a better understanding of the associated pathology so that in the future we can offer better therapeutic alternatives to patients.

Met hods

- Histopathological evaluation through hematoxylin and eosin staining.

- Quantification of CoQ10 levels, through reversed-phase HPLC coupled to electrochemical detection.

- Motor coordination was evaluated by Zebrabox, that allows an automated observation and behavioral tracking of 

zebrafish embryos in dark and light situations.

Result s

The phenotypic analysis of Coq5L229X  reflecting changes in the swimming pattern, with a decrease in the total distance traveled 

and the speed reached in the displacement in 21 days post fecundation (dpf) embryos.

In addition, it was found that there is a reduction in the levels of CoQ10 and a delay in the development of the 21 dpf embryos, 

which is reflected in a decrease in body size, head size and the development of structures such as the swim bladder. All this leads 

to mutant embryos have a maximum lifespan of 35dpf, with a high mortality from day 10 postfecundation.

Discussion

The first approach in the Coq5L229X zebrafish model reveals a great similarity with the nervous symptomatology that showed the 

patients described in the bibliography.  The results suggest that the Coq5L229X zebrafish is a valid in vivo model to study the 

pathophysiological mechanisms underlying primary CoQ10  deficiency due to mutations in the COQ5 gene and use it as a model 

to test different CoQ10  analogues as therapeutic options.

 All this provides a starting point to continue characterizing the model at the molecular level and for the rational search for 

possible therapeutic alternatives.

LIBRO DE RESÚMENES - ABSTRACTS BOOK  /  Suplemento VIII  CEIBS



P25.

INDUCCIÓN DE LA OBESIDAD A TRAVÉS DE LA DIETA: 

ALTERACIÓN DEL METABOLISMO OXIDATIVO HEPÁTICO

Aída Lozano Melero1, Alejandro García Beltrán1, Rosario Martínez Martínez1,2,3, Ana Guzmán Carrasco3, Garyfallia Kapravelou1, Milagros 
Galisteo Moya4, , Pilar Aranda Ramírez1, 2, Jesús M. Porres1, 2, María López-Jurado1, 2

1Instituto de Nutrición y Tecnología de los Alimentos, Centro de Investigación Biomédica, Universidad de Granada.

2Departamento de Fisiología, Universidad de Granada.

3Cellbitec S.L., N.I.F. B04847216, Sede Científica del Parque Tecnológico de Almería, 04128 La Cañada (Almería - España).

4Departamento de Farmacología, Universidad de Granada.

Palabras clave: obesidad, terapia nutricional, estrés oxidativo, hígado, rata.

Int roducción : El sobrepeso y la obesidad se definen como una excesiva y anormal acumulación de grasa, que supone un factor de riesgo para la 

salud y para el desarrollo de otras patologías crónicas como la enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA). Su incidencia aumenta 

alarmante cada año debido principalmente a factores ambientales, tales como la ingesta de dietas altas en grasa y azúcares refinados. La EHGNA 

se caracteriza por una acumulación de grasa en los hepatocitos, acompañada de altos niveles de estrés oxidativo alterando la funcionalidad 

hepática. El principal objetivo de este trabajo fue desarrollar un modelo de obesidad inducido por la dieta a través de la ingesta de una dieta alta 

en grasa y fructosa, así como evaluar el efecto del tiempo de consumo de esta dieta sobre la funcionalidad hepática a través de la expresión 

génica y actividad antioxidante de distintas enzimas. 

Mat er ial y m ét odos: Un total de 32 ratas macho Sprague-Dawley (de 10 semanas de edad) fueron asignadas a 4 grupos experimentales (n=8). 

Dos grupos de animales consumieron una dieta estándar (SD) durante 13 o 21 semanas (SD o SD2 respectivamente) mientras que los dos grupos 

experimentales restantes, consumieron una dieta hipercalórica (HF) y fructosa al 20% en el agua de bebida durante 13 (HFD) o 21 semanas 

(HFD2). Durante el período experimental la ingesta de alimento y bebida fueron registrados diariamente, y el peso de los animales 

semanalmente. Tras el período experimental de 13 o 21 semanas, los animales fueron sacrificados y el hígado fue extraído y dividido en varias 

porciones para realizar la extracción de ARN total para la determinación de expresión génica mediante RTq-PCR de: SOD1, GPX1 y Nqo1. Además, 

otra porción de hígado fue homogeneizado para la determinación de la actividad de diferentes enzimas como la catalasa (CAT), la superóxido 

dismutasa dependiente de Cu/Zn (SOD-Cu/Zn) y dependiente de Mn (SOD-Mn), la glutatión peroxidasa (GPX), NADH:quinona reductasa (QR) y la 

glutatión-S-transferasa (GST). 

Result ados y discusión: Se observó el desarrollo de obesidad en aquellos animales que consumieron la dieta HF y la fructosa en el agua de 

bebida. El desarrollo de la obesidad durante 13 semanas provocó un aumento en la expresión génica en SOD1 y GPX1; y de la actividad 

enzimática en SOD-Mn, GST y CAT en comparación con los animales que consumieron una dieta estándar. En contraposición a lo anteriormente 

observado, el consumo de la dieta hipercalórica durante 21 semanas produjo una disminución de la expresión génica en SOD1 y Nqo1, así como 

de la actividad enzimática en Cu/Zn-SOD, GPX y QR en comparación con los animales que consumieron la dieta estándar.

Conclusión: El consumo de una dieta alta en grasas y fructosa durante un período de tiempo prolongado aumenta el estrés oxidativo en el 

hígado, lo que puede llegar a alterar la funcionalidad hepática, especialmente pudiendo volver ineficientes a los sistemas antioxidantes.
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P26.

NANOFIBRAS DE PLA-ÁCIDO MASLÍNICO TIRAMINA: DESARROLLO PARA UN TRATAMIENTO 
LOCAL FRENTE A CÁNCER

Cristina Luque1,2,3, Ana Cepero1,2,3, Beatriz García1,2,3, Rafael Contreras4, Manuel López-Romero5, Gloria Perazzoli1,2, Raúl Ortiz 1,2,3, José 

Carlos Prados 1,2,3, Consolación Melguizo 1,2,3, Laura Cabeza1,2,3

1. Instituto de Biopatología y Medicina Regenerativa (IBIMER), Centro de Investigaciones Biomédicas (CIBM), Universidad de Granada, 18100 

Granada, España ? 2. Departamento de Anatomía y Embriología, Facultad de Medicina, Universidad de Granada, 18071 Granada, España ? 3. 

Instituto Biosanitario de Granada (ibs. GRANADA), 18014 Granada, España ? 4. Dpto. Química Orgánica, Facultad de Ciencias, Universidad de 

Málaga, Boulevard Louis Pasteur 31, 29071 Málaga, España ? 5. Dpto. Química en Ciencias Farmacéuticas, Universidad Complutense de Madrid, 

Plaza Ramón y Cajal, s/n, 28040 Madrid, España

- Int roducción

El cáncer de colon es el tercer tumor más frecuente en la población mundial con una mortalidad aproximada de 900.000 individuos a nivel 

mundial. Los fármacos actuales utilizados para el tratamiento de la enfermedad presentan limitaciones en su uso clínico, por lo que es necesaria 

la búsqueda de nuevas estrategias terapéuticas. El ácido maslínico y sus derivados se encuentran entre los fármacos con un futuro prometedor 

para resolver los problemas actuales del tratamiento del cáncer. Por otro lado, la nanomedicina ofrece la posibilidad de desarrollar sistemas 

para aumentar la eficiencia de los fármacos empleados, dentro de los nanomateriales con aplicación médica podemos encontrar nanopartículas, 

nanofibras y nanotubos. En este sentido, las nanofibras cobran un gran interés gracias a sus características como su gran área de superficie, alta 

porosidad y propiedades mecánicas que les confiere una alta capacidad para cargarse con fármacos antitumorales. Estas nanofibras pueden 

liberar agentes anticancerígenos de una manera controlada y localizada permitiendo la implementación de un sistema biocompatible que puede 

emplearse tras la resección del tumor. Dentro de las nanofibras se encuentran aquellas basadas en ácido poliláctico (PLA), uno de los polímeros 

más interesantes por su biodegradabilidad, biocompatibilidad y capacidad de inmunomodulación. En este contexto, se ha desarrollado una 

nanofibra de PLA cargada con ácido maslínico derivado con Tiramina (TMA) como posible herramienta terapéutica frente al cáncer de colon.

- Mat er iales y m ét odos

En primer lugar, se analizó la actividad antiproliferativa de TMA libre frente a su predecesor el ácido maslínico (MA) in vitro en la línea celular T84 

mediante un ensayo de Sulforhodamina B tras 72 horas de tratamiento. Seguidamente, TMA fue cargado en la nanofibra de PLA y se estudió su 

capacidad citotóxica durante 7 días de tratamiento en la misma línea celular de cáncer de colon humana.

- Result ados

Los resultados mostraron que ambos fármacos libres presentaron un alto efecto antiproliferativo en la línea celular testada, además, TMA redujo 

2.37 veces el valor de IC50 de su predecesor (IC50 de TMA 12.02 ± 1.24 µg/ml frente a IC50 de MA 28.53 ± 7.46 µg/ml). Respecto a la nanofibra 

cargada con TMA, esta presentó una actividad antiproliferativa significativa respecto a las células control a dosis de IC50 del fármaco libre, 

mostrando una proliferación relativa del 5%. 

- Conclusión

TMA, un derivado de MA, mejora notablemente las propiedades antiproliferativas de su predecesor, convirtiéndose en un fármaco prometedor 

para el tratamiento de cáncer de colon. Además, las nanofibras cargadas con TMA han conseguido aumentar el tiempo de tratamiento en 5 días 

respecto al fármaco libre, por lo que podrían tener un elevado potencial en el tratamiento de este tipo de tumores, aunque se necesitan más 

estudios para dilucidar su mecanismo de acción y su posterior uso clínico.
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Inf luencia de PARP1 en la agresividad y respuest a a la quim iot erapia de 
cáncer  de páncreas
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Palabras clave: cáncer de páncreas, PARP1, resistencia a fármacos.

El cáncer de páncreas (CP) es uno de los tumores con menor tasa de supervivencia (menor al 10% a los 5 años). La baja eficacia de los 

tratamientos actuales junto con la elevada resistencia que posee este cáncer al tratamiento farmacológico hace necesario el descubrimiento de 

nuevas terapias que incrementen la calidad de vida del paciente. Por otra parte, la familia enzimática PARP está implicada en la resistencia a 

fármacos en cáncer, dada su gran importancia en el proceso de reparación de daños en el DNA. Así, la inhibición de PARP1 sensibiliza a distintos 

tipos de cáncer frente agentes quimioterapéuticos. El objetivo de este trabajo es emplear un inhibidor de PARP1 (Olaparib, OLA) para intentar 

sensibilizar a las células CP frente a la quimioterapia, además de comprobar el efecto que posee PARP1 en fenómenos moleculares relacionados 

con la agresividad tumoral en condiciones in vitro. 

Para ello, se realizó la inhibición farmacológica de PARP1 utilizando el inhibidor OLA, además de haber generado una línea que posee la 

expresión de PARP1 inhibida de forma estable mediante el uso de una transducción celular. Las líneas celulares empleadas se cultivaron en 

medio DMEM suplementado con 10% FBS y 1% de antibiótico y fueron incubadas a 37°C y 5% CO2. Mediante RT-qPCR y Western Blot se valoró la 

expresión genética y de proteína de PARP1. Los experimentos de citotoxicidad fueron valorados mediante Sulforodamina B. La capacidad 

migratoria fue estudiada durante 72 horas tras la realización de una herida. Para analizar la clonogenicidad, las células fueron incubadas durante 

una semana en presencia de los fármacos. Para el estudio de la angiogénesis, varios sobrenadantes extraídos de células Panc02 fueron 

coincubados con células HUVEC durante 8 horas, induciendo estas un proceso angiogénico. 

Los resultados obtenidos muestran que (1) PARP1 se encuentra sobreexpresada en PC, (2) la inhibición estable de PARP1 sensibiliza a las células 

PC frente al fármaco GMZ, disminuyendo su IC50 en un 55%. Además, (3) la inhibición estable y farmacológica de PARP1 induce un efecto 

sinérgico con el fármaco GMZ. Por otro lado, (4) la inhibición de PARP1 disminuye la agresividad de las células PC, demostrándose que estas 

células poseen una menor capacidad de migración celular, clonogenicidad e inducción de angiogénesis en condiciones in vitro. Se concluye que 

(1) la sobreexpresión de PARP1 se encuentra implicada en la resistencia a Gemcitabina en células PC, por lo que su inhibición es capaz de 

incrementar la eficacia del fármaco quimioterapéutico in vitro. Por otro lado, (2) la expresión de PARP1 se encuentra relacionada con la 

agresividad tumoral en PC, dado que su inhibición es capaz de disminuir varios procesos celulares relacionados con la malignidad como la 

capacidad de migración, la clonogenicidad y la inducción de angiogénesis in vitro.  
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Modulación de la inf lam ación por  fact ores nut r icionales en parám et ros clave de las 
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Int roducción 

La tendinopatía (TP) es un síndrome clínico caracterizado por dolor, inflamación y deterioro del rendimiento de tendones asociado a la 

afectación del tejido conjuntivo que los integra. En la actualidad ningún tratamiento ha demostrado ser eficaz en el proceso de regeneración del 

tejido afectado. 

Tras la inflamación producida por la lesión, hay un incremento de los niveles de p53, lo cual, puede generar alteraciones en procesos de 

proliferación celular, así como en mecanismos inmunomoduladores. 

El objetivo de este trabajo fue evaluar los posibles efectos beneficiosos de la incorporación del hidroxitirosol (HT), ácido maslínico (AM), glicina y 

aspártico (Gly y Asp) en la nutrición, así como, del tratamiento con la electroforesis percutánea intratisular (EPI) basado en inducción de procesos 

inflamatorios para la regeneración de tejidos dañados.

Mat er ial y Mét odos

Se usaron 80 ratas Wistar a las que se les indujo una lesión en el tendón de Aquiles izquierdo administrando colagenasa tipo I (50 µg/300 gr). 

Tras esto, los animales fueron alimentados con dietas suplementadas con AM (0.65 g/kg de alimento), HT (3 g/kg) y amino ácidos (Gly: 28.1 g/kg; 

Asp: 9.3 g/kg). Se realizaron muestreos según las fases del proceso de tendinopatía (fase I: inflamatoria; fase I-II: fase de transición entre fase 

inflamatoria y de proliferación; fase II: fase de proliferación; y fase III: fase de remodelación/maduración).

Las muestras de tendones se fijaron y tiñeron (hematoxilina-eosina y tricrómica de Masson) para evaluar microscópicamente su citoarquitectura. 

Adicionalmente, se realizaron ensayos de expresión proteica por Western Blot de proteínas clave, entre ellas la proteína p53. 

Result ados

El estudio microscópico de las muestras reveló que el tratamiento que combinaba AM e HT con EPI, indujo una proliferación de fibroblastos 

desde fases tempranas de la enfermedad. Con relación a la matriz tisular se observó un incremento en la densidad y organización de las fibras 

de colágeno. A estos cambios se unió una mayor proliferación vascular.

Con respecto a la expresión proteica, se identificó un incremento en los niveles de p53 en la fase de transición entre la fase inflamatoria y la fase 

de proliferación. 

Discusiones/Conclusión

El conjunto de resultados en el grupo tratado con AM e HT podría reflejar una modulación del efecto inflamatorio de la EPI favoreciendo una 

temprana reversión de la lesión asociada al efecto antiinflamatorio del AM e HT.

El incremento de niveles de p53 en las fases tempranas induciría la inflamación, así como un efecto inmunomodulador. 

Este estudio abre un nuevo camino en el tratamiento de las tendinopatías. El uso de los factores nutricionales revierte la tendinopatía del tendón 

de Aquiles y acelera la regeneración del tendón, lo que conlleva una mejora de calidad de vida de los enfermos.
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Tumores bioimpresos en un chip: más cerca que nunca de la oncología personalizada
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Int roducción

    La mayor parte de las muertes causadas por cáncer se deben a la aparición de tumores secundarios consecuencia de un proceso denominado 

metástasis. Es por ello que, para conocer mejor esta patología, se ha trabajado a lo largo de la historia en la síntesis de modelos que sean 

capaces de recrear fielmente el microambiente tumoral (TME). Así, en esta revisión se pretenden estudiar nuevos modelos para el estudio de la 

metástasis conocidos como tumor-on-a-chip, las cuales incorporan sistemas microfluídicos y pequeñas cámaras de cultivo en su interior que 

permiten modelizar el TME. 

Mat er iales y m ét odos

    El desarrollo científico se ha obtenido de la Review ?Evolution of Metastasis Study Models toward Metastasis-On-A-Chip: The Ultimate Model??, ya 

publicada en la revista Small (D1/IF: 13.281), en la que soy primer autor, donde se realizó la búsqueda bibliográfica de 158 artículos y revisiones 

científicas en distintas bases de datos.

Result ados 

    En este trabajo se ha realizado una revisión bibliográfica sobre las diferentes fases de la metástasis, las incógnitas que quedan para su 

completa comprensión y el uso de nuevos modelos para el estudio de esta patología. El objetivo es proporcionar una visión global del panorama 

actual y el gran potencial que tienen estos sistemas tumor-on-a-chip para la investigación traslacional in vitro de esta patología.

Conclusión     Estos nuevos modelos tumor-on-a-chip permiten recapitular in vivo la fisiología y fisiopatología a nivel de órgano, mimetizando in 

vitro estructuras y funciones tisulares, lo que permitirá avanzar hacia una medicina personalizada, generando chips a partir de muestras de 

pacientes que imiten el tumor original, para así realizar un cribado farmacológico preciso que permita establecer el protocolo de tratamiento 

más adecuado. 
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