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SESIONES CIENTIFICAS

Mesa redonda sobre Calidad Farmacéutica

El 12 de mayo se celebr6 la mesa redonda titulada “Calidad Farmacéutica”.
La presentacion fue realizada por el Excmo. Sr. D. Fidel Ortega Ortiz de Apodaca
y como ponentes intervinieron D. Ramoén Esquerdo Lépez, Director Técnico de
Laboratorios Menarini, que disert6 sobre: “Estrategias de calidad en la industria
- \}_% " \ Farmacéutica” y D. Francisco Salmerdn Garcia de la
% : Agencia Espafiola del medicamento y productos

sanitarios, cuya ponencia versé sobre: “La liberacién
de lote de hemoderivados y vacunas por los
laboratorios oficiales de control en la UE”. En la

introduccion al tema, el Dr. Ortega equipar6 calidad

i f R ‘
farmacéutica y calidad extrema. La calidad es una de las tres caracteristicas basicas
de un medicamento junto con seguridad y eficacia. Esta calidad debe estar
garantizada. El Dr. Esquerdo inicié su intervencién con una panoramica de la
evolucion histérico-técnica del concepto de calidad en la industria farmacéutica y
las posibilidades estratégicas de su gestion, entre las que podemos distinguir las

siguientes fases:

- Del Control de calidad clasico a la calidad por disefio: De la calidad controlada a la
calidad fabricada, garantia de calidad y finalmente, a la calidad por disefio (ICH's,
gestion riesgos, espacio disefio, nueva validacién, PAT, Quality by Design entre
otros).

- Administracién de la calidad: De los costes de la calidad (o de la no calidad) al
centro de beneficio de calidad Evaluacion de costes e incluyendo algunos ejemplos
en los que tomo como referencia los Laboratorios Menarini.

- Organizacion de la calidad: unidad de calidad, funciones y departamentos que
incluye.

La intervencion del Dr. Salmerén traté de los cambios producidos desde los afios
50 en el contexto regulatorio en que se mueven vacunas y hemoderivados.
Originalmente eran productos producidos por Instituciones de Salud Publica que
han devenido en medicamentos y que, en el momento actual, la investigacion y la
produccion la realiza la Industria Farmacéutica, la Autorizacion y el Control las
Agencias del Medicamento, su financiacién y precio dependen de Sanidad y el uso
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estd en manos de los Sistemas de Salud. En Espafia, este devenir ha ido
acompafiado con la evolucion del pais, en especial con su incorporacién a la Unién
Europea. La liberacién de lotes de vacunas y hemoderivados es una peculiaridad
de estos productos que ya existia anteriormente, pero que se ha adaptado a las
nuevas regulaciones y que consiste en esencia en la posibilidad de que ademas de
los controles de los lotes que se realizan en las instalaciones de produccién, cada
lote, antes de ponerse en el mercado deba ser evaluado por un Laboratorio Oficial
de Control de Medicamentos (OMCL, segun sus siglas en inglés).

La Ley del Medicamento y el Real Decreto de Registro recogen a lo largo del
tiempo el soporte legal de esta actividad, que en el momento actual se sustenta
finalmente en el actual R. D. 1345/2007, que establece la obligatoriedad de la
liberacién de lote en los hemoderivados y en la mayor parte de las vacunas. Esta
actividad tiene también soporte legal en la legislacién comunitaria (Directiva
2001/83/CE de 6 de noviembre de 2001, articulos 114.1 y 114.2) y establece el
reconocimiento de los controles por diversas OMCLs. El establecimiento real de
este reconocimiento de controles entre diferentes paises ha exigido un enorme
esfuerzo de armonizaciéon que se ha manifestado finalmente en un conjunto de
disposiciones de la red de OMCLs que coordina el EDQM (directorio europeo para
la calidad de las medicinas) de la Direccién General de Empresa e Industria de la
Comisién. Anualmente, las OMCLs se retinen para valorar los resultados obtenidos
en el conjunto de la actividad de control. En esta actividad compartida, el
Laboratorio en Espana del Dr. Salmerén ha liberado cerca de 500 lotes de producto
terminado y otros tantos lotes de materiales de partida. Esta actividad,
probablemente se modificara en el futuro, como consecuencia de las mejoras que
se han introducido en los ultimos afios en la produccién, variando los controles de
un control sistemdtico sobre pardmetros establecidos a un control aleatorio sobre
parametros distintos.

El 19 de mayo tuvo lugar la conferencia del Dr.
Luis Serrano, Profesor de Investigacion del Centro de
Regulacion Genomica del CSIC, titulada: “Biologia de
Sistemas y sus aplicaciones, que hay de real en ello?”. Le

| ; presentd en nombre de la corporacién el Excmo. Sr. D.
Mariano Esteban Rodriguez, Académico de Numero. En su intervenciéon y tras
poner de manifiesto el magnifico curriculo del Dr. Serrano, hizo referencia a que
esta conferencia cerraba el ciclo de actividades programadas por parte de la
seccion 52 para este curso académico.
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Comenzo6 el Dr. Serrano haciendo una breve introduccién a la Biologia de
sistemas. Un sistema biolégico es un conjunto de elementos que dependen
mutuamente de si y que juntos componen un todo. En un sistema bioldgico, las
propiedades de los componentes son distintas cuando estos estan aislados que
cuando estan en el sistema (propiedades emergentes) y no se pueden explicar
como la suma de las partes. Las propiedades emergentes son una propiedad del
sistema biol6gico y no de los componentes aislados.

Solo recientemente la Biologia de sistemas se ha introducido en la Biologia
molecular, pero su éxito ha sido tan grande que practicamente cualquier gran
Instituto tiene hoy al menos algiin grupo que trabaja en este drea y se han creado
numerosos Institutos con ese nombre. Finalmente, la Biologia de sistemas persigue
entender un ser vivo desde un punto de vista cuantitativo, para ello es necesario
concebir y comprender a nivel molecular la relacién entre las diferentes moléculas
que definen los organismos vivos. A continuacion, se refirié al trabajo realizado
con un sistema modelo, la bacteria Mycoplasma pneumoniae, que causa el 20% de
todas las neumonias humanas, como un ejemplo de un estudio global de un
organismo. En ese trabajo, se hizo un mapa metabdlico y se disefié6 un entorno
definido que permitié crecer a esta bacteria con un medio minimo de 26
compuestos. Respecto al mapa metabolico, se identificaron 129 enzimas, 140
genes, 189 reacciones enzimaticas y 32 enzimas multifuncionales, aunque hay 20
reacciones que existen pero no se sabe qué enzimas las catalizan. A partir del
modelo metabodlico mejorado se hizo un modelo matematico.

También, para entender la transcripcién en este organismo, se llevé a cabo
un estudio con todas las técnicas existentes, encontrando que el ARN juega un
papel regulador importante. Asimismo, se vio que presenta el mismo nimero de
genes no codificantes que en humanos, que es alrededor del 20 % y que hay
muchos tipos diferentes de ribosomas que reconocen ARN mensajeros diferentes
entre otras conclusiones; aunque este organismo tiene respuestas muy parecidas
con solo 10 factores de transcripcion respecto a otros que presentan 400. En este
trabajo, se realizé una cuantificacién completa del organismo destacando el hecho
de que la relacion ARN-proteina es pobre. Se hizo un modelo intuitivo para
determinar la subsistencia del organismo en base a este dato pero comparando
con otras bacterias se obtuvo la misma concentracién de proteina y aunque no se
sabe cudl es la regulacion traslacional se pudo concluir que el 20 % de las
proteinas se encuentran conservadas en otros organismos.

Mesa sobre Biotecnologia en terapéutica
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El 26 de mayo tuvo lugar la mesa redonda titulada “Biotecnologia en
terapéutica” coordinada por el Ilmo. Sr. D. José Maria
Sanchez Montero, Académico Correspondiente de
nuestra Corporacion. En su intervenciéon, destacé la
importancia de los métodos biotecnolégicos en la
produccion de farmacos, poniendo de manifiesto que en

2015 todos los ‘nuevos farmacos incorporaran Biotecnologia en su concepcién o
fabricacion. La primera intervencion, a cargo de la Dra. Carmen Acebal, se titulé:
“Obtencién de antibiéticos B-lactamicos por métodos biotecnolégicos”. La Dra.
Acebal es Catedratica de Universidad y Vicerrectora de investigacion en la
Universidad Complutense. En su intervencion, destacé la importancia de este
grupo de farmacos desde el punto de vista histérico y clinico. Anualmente se
producen mdas de 500 toneladas de antibidticos de muy diferente naturaleza
quimica, pero los f3-lactdmicos suponen el 54% de los antibidticos producidos en el
mundo. Su valor se estima superior a los 15.000 millones de délares anuales. La
utilidad de los antibidticos f3-lactdmicos, ha aumentado con el desarrollo de
antibiéticos de amplio espectro, activos contra varios microorganismos Gram
negativos. Asimismo, se refirié a la produccién industrial de penicilina como uno
de los procesos biotecnolégicos paradigmaticos. La rentabilidad de su produccién
se ha debido en gran medida a la mejora del microorganismo productor y a la
optimizacién del proceso de fermentacion y de los caldos de cultivo.

La segunda intervencion corrié a cargo de D2 Carmen Vela, Presidenta de
Ingenasa y de la Sociedad Espafiola de Biotecnologia. Su intervencién se titulé:
“Vacunas de Segunda Generacion: Perspectiva Industrial”. En primer lugar, se
refiri6 a su empresa como referencia de las empresas pioneras de Biotecnologia en
Espafia con 78 productos en catalogo, gran cantidad de patentes y publicaciones y
una facturacion anual de 4 millones de euros. A continuacién, destacod la
importancia de las vacunas indicando que constituyen una de las mejores
herramientas terapéuticas en el combate de las enfermedades infecciosas. Hablé
de las vacunas de primera generacion o convencionales. En este sentido, se refirié
ala erradicacién del virus de la viruela como un logro importante. La Biotecnologia
ha contribuido de modo sustancial con las denominadas vacunas de segunda
generaciéon basadas en virus modificados, proteinas recombinantes o acidos
nucleicos. Estas vacunas estdn mejor definidas, son mas seguras y son mas
estables, aunque tienen mayor coste y son de dificil registro. Posteriormente,
mostré algunos ejemplos interesantes de aplicaciéon de vacunas recombinantes,
como Bordetella pertussis (Gram -), agente causante de la Tosferina. También, se
refiri6 a proteinas expresadas en Baculovirus desarrolladas en Ingenasa. Se
obtienen capsidas semejantes de proteinas recombinantes muy parecidas a los
virus. De esta forma, se han desarrollado vacunas contra SARS, Ebola, HIV etc.
Finalmente, presento los resultados obtenidos en un experimento realizado con 25

4




INFORMACION ACADEMICA

cerdas gestantes, ya que este virus provoca abortos, mostrando que con muy baja
cantidad se obtiene una elevada respuesta inmune.
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NOTICIAS DESTACADAS

Maria José Alonso, Premio Jaime | 2011

Nuestra Académica de Numero Excma. Sra. D2.
Maria José Alonso Ferndndez, ha sido distinguida con el
Premio Jaime I de 2011 en la categoria de Nuevas
Tecnologias por su «destacado trabajo en los campos de
la nanotecnologia farmacéutica y nanomedicina», de
«gran impacto en el desarrollo de nuevas soluciones
terapéuticas». M 2 José Alonso (Carrizo de la Ribera, Le6n,

1958) es doctora en Farmacia y catedratica del

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica,
desde 1998 y Vicerrectora de Investigaciéon e Innovacién
de la Universidad de Santiago de Compostela. El presidente ejecutivo de la
Fundacién Premios Jaime I, Dr. Santiago Grisolia, ha dado a conocer el fallo de los
respectivos jurados, de los que han formado parte diecinueve premios Nobel, en
un acto presidido por el presidente de la Generalitat Valenciana, D. Francisco
Camps.

Los Premios Rey Jaime I, dotados con 100.000 euros en cada una de sus seis
modalidades, fueron instituidos por la Generalitat y la Fundacién Valenciana de
Estudios Avanzados (FVEA) para estimular y reconocer la investigacion.

Francisco Camps ha destacado durante el acto el «gran nivel de prestigio»
de estos galardones en los que se elige «objetivamente al mejor» y ha manifestado
su agradecimiento a los patrocinadores por apoyar estos premios en este
momento de crisis.

Los Académicos M2 José Alonso Fernandez y Mariano Barbacid, Premios
Innovacion 2011

El 9 de Mayo la revista Muy Interesante con motivo de su 302 Aniversario,
celebrado en el Museo de ABC, concedié los Premios Innovacién 2011 a los Dres.
Difia. M2 José Alonso Fernandez, Académica de Numero de la Real Academia
Nacional de Farmacia y a D. Mariano Barbacid, Académico de Honor electo de la
misma.
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Maria Vallet en el Top 10 de ACS Nano

El articulo “Smart Drug Delivery through DNA/Magnetic Nanoparticle
Gates” cuyos autores son: Eduardo Ruiz-Hernandez, Alejandro Baeza y Maria
Vallet-Regi, publicado en ACS Nano, 2011, 5, pp. 1259-1266, en febrero de este
afio, se encuentra entre los 10 articulos mas leidos de la revista que, con un factor
de impacto de 7.493, es Q1 en las tres categorias en las que esta clasificada por el
JCR: Quimica, Ciencia de Materiales y Nanociencia. Maria Vallet es Académica de
Nuamero electa de nuestra Academia.

La Presidente de la Academia Excma. Sra. D2. Maria Teresa Miras Portugal,
nombrada Académica de Honor de la Academia de Farmacia y Bioquimica de
Argentina

El pasado 5 de Mayo, durante la celebracién del IV Encuentro de la
Asociacién Internacional de Academias de Farmacia (AIAF) la Excma. Sra. Dia.
Maria Teresa Miras Portugal, Presidenta de la Real Academia Nacional de
Farmacia, fue nombrada Académica de Honor de la Academia Nacional de
Farmacia y Bioquimica de Argentina. Le impuso la medalla el Presidente de la
misma D. Carlos Maria Baratti, con la presencia de los Académicos D. Manuel R.
Limares y D. Marcelo Squassini.

Nombramiento de Académicos de Honor de la Academia de Farmacia de
Castilla-Ledn

El 13 de mayo se celebro, en el Paraninfo de la Universidad de Salamanca, el
solemne acto de imposicién de medallas de Académicos de Honor a los Excmos.
Sres. D. Julio Rodriguez Villanueva y D. José Antonio Fernandez del Campo, ambos
Académicos de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia.

El acto fue un reconocimiento publico a la actividad docente e investigadora
que desarrollaron estos prestigiosos farmacéuticos durante mas de 30 afios en la
Universidad de Salamanca. El acto académico estuvo presidido por la Vicerrectora
de Investigacion de la Universidad y el Presidente de la Academia de Farmacia de
Castillay Leén, D. Carlos Gémez Canga-Argiiellos.

El Profesor Juan Tamargo Menéndez, Académico de Numero de la Real
Academia Nacional de Farmacia, pronuncié la conferencia: “La terapia
cardiovascular en el siglo XXI”. A continuacién, los Excmos. Sres. D. Alfonso
Dominguez-Gil Hurlé y D. José M2 Medina Jiménez se encargaron de hacer la
laudatio de los nuevos académicos.
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Los profesores Villanueva y Cabezas, agradecieron la concesion de estas
medallas y destacaron algunos de los aspectos mas significativos de su experiencia
académica. El acto finalizé con un concierto a cargo del Cuarteto Hamilton que
interpret6 obras de Mozart, Debussy, Gershwin y Albéniz.

Al acto, asistieron ademas de los académicos de la Academia de Farmacia de
Castilla y Leon, representantes de la Real Academia de Medicina de Salamanca y de
Valladolid, asi como autoridades, profesores y alumnos de la Universidad de
Salamanca.

Toma de posesion del Dr. Benito del Castillo en la Academia de Farmacia de
Santa Maria de Espaina de Murcia

El 6 de mayo, tuvo lugar la toma de posesion como Académico
Correspondiente de la Academia Santa Maria de Espafia de la Regién de Murcia, de
nuestro Académico de Nimero el Excmo. Sr. D. Benito del Castillo, con el discurso
titulado: "Instrumentos cientificos de la coleccién histérica del Museo de la
Farmacia Hispana de Madrid". El acto se celebré durante la IV Reunién de la
Asociacion Iberoamericana de Academias de Farmacia (AIAF) en Cartagena
(Espaiia).

Maria Vallet, Medalla de Oro de la RSEQ 2011

La Excma. Sra. D2 Maria Vallet Regi Académica de Numero de la Real
Academia de Ingenieria y Académica de numero electa de la Real Academia
Nacional de Farmacia, ha sido distinguida con la Medalla de Oro de la Real
Sociedad Espafiola de Quimica, patrocinada por FEIQUE.

Constitucion de la Academia de Ciencias Veterinarias de Castilla y Ledn

El Consejo de Gobierno de la Junta de Castilla y Le6n aprobd en su reunién
del pasado 12 de mayo de 2011, la creacién de la Academia de Ciencias
Veterinarias de Castilla y Leén y su Estatuto. Son académicos fundadores entre
otros, el Excmo. Sr. D. Antonio Ramén Martinez Fernandez y el Ilmo. Sr. D.
Francisco Antonio Rojo Vazquez que son respectivamente Académicos de Nimero
y Correspondiente de nuestra Institucion.
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RECEPCION DE ACADEMICOS DE LA RANF

Toma de posesion de la Excma. Sra. D2. Rosa Basante Pol
como Académica de Numero

El 28 de abril, tuvo lugar en la sede de la Real
Academia Nacional de Farmacia, la toma de posesién como
Académica de Numero de la Excma. Sra. D2. Rosa Basante
Pol, con el discurso titulado: “La Farmacia. Ayer y hoy.

Reflexiones en torno al medicamento y sus profesionales.”
Comenz6 su intervencion con palabras de agradecimiento para todos los
miembros de la Academia y especialmente para los que avalaron su candidatura.
Hizo asimismo un emotivo recuerdo para su predecesor en la medalla 23, el
Excmo. Sr. D. Juan Manuel Reol Tejada.

Su intervenciéon ha estado marcada por su trayectoria personal, docente e
investigadora. En palabras de la Dra. Basante, la Historia de la Farmacia es la
historia del medicamento y de sus expertos, los farmacéuticos de hoy en dia. La
Historia de la Farmacia, recoge la constante lucha de los seres humanos por
conseguir la riqueza y el bienestar, asi como evitar padecimientos fisicos y
mentales. También la Historia de la Farmacia es la historia de un comercio de
intereses, a veces contrapuestos. La Farmacia a lo largo de su historia ha estado
unida a la literatura y al arte surgiendo una necesaria simbiosis entre ellas.

En palabras de la Dra. Basante nada hay mas semejante a una Biblioteca que
una Botica. En cuanto al farmacéutico, desde que fueron aprobados los estudios de
Farmacia en la segunda mitad del siglo XIX hasta hoy, mucho han cambiado sus
competencias. Al farmacéutico de hoy le corresponden legalmente las actividades
dirigidas a la produccién, conservacion y dispensacién de los medicamentos, asi
como la colaboracién en los procesos farmaco-terapéuticos, analiticos y de
vigilancia de la salud publica.

También en su intervencién hizo un repaso a la dificil incorporacién de la
mujer a los estudios universitarios, especialmente a los estudios de Farmacia,
hecho que no ocurre hasta finales del siglo XIX. En la actualidad, esta situacién ha
cambiado radicalmente siendo mayor el nimero de alumnas que de alumnos.
Respecto al medicamento, hizo una reflexién profunda de éste a lo largo de la
historia incidiendo en el hecho de que actualmente el nimero de nuevos farmacos
ha disminuido como consecuencia los crecientes costes. Por otra parte, los
medicamentos deben ser seguros y eficaces a un precio razonable basado en el
coste del medicamento. El Estado espafiol debe adoptar medidas a este respecto en
el sistema nacional de salud. Para finalizar hizo un repaso a la situacién econémica
presente, incidiendo en el papel del farmacéutico en el momento actual.
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A pesar de estar muy bien valorado en la sociedad el farmacéutico, es
infrautilizado debiéndose prestar mas importancia a la asistencia sanitaria.

Fue contestado en nombre de la corporaciéon por el Excmo. Sr. D. Javier
Puerto Sarmiento, el cual reconocié la complejidad de contestar ya que el tema del
discurso seria el equivalente a humanidades médicas, indicando que su discurso
estd basado en su experiencia personal, docente e investigadora. Califica a la Dra.
Basante como una apasionada de las humanidades, al tiempo que glos6 su valia
personal, sus multiples méritos y enumero6 su versatilidad para desempefiar tareas
docentes, investigadoras, de gestion y politicas ya que fue Vice Consejera de la
Comunidad de Madrid.

Al acto asistieron numerosas personalidades de la vida politica, académica y
sanitaria, contando con una masiva asistencia de publico.

Toma de posesion de Angela Maria Valverde

El 5 de mayo, tuvo lugar en nuestra sede, la toma de
posesion de la Dra. Angela Maria Martinez Valverde como
Académica Correspondiente, con el discurso titulado: “Nodos
criticos de la sefializacién de la insulina: implicaciones en el

tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2”. Fue presentada
en nombre de la Corporacién, por la Académica de Nimero Excma. Sra. D2 Maria
Cascales Angosto.

En su presentacion, que hacia la nimero 17 de esta Academia, destacé los
innumerables méritos que hacen de la recipiendaria valedora de esta distinciéon y a
la que definié como trabajadora incansable, responsable y rigurosa.

La Dra. Martinez Valverde desempefia su labor cientifica en el Instituto de
Investigaciones Biomédicas Alberto Sols del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas y en el Centro de Investigacion Biomédica en red de Diabetes y
Enfermedades Metabolicas Asociadas del Instituto de Salud Carlos III.

La resistencia a la accién de la insulina en tejidos periféricos es una de las
manifestaciones tempranas de la diabetes tipo 2, se produce como consecuencia de
fallos en la ruta de sefializacién de la insulina y es una patologia que en la mayoria
de los paises desarrollados alcanza una elevada incidencia. En este sentido, indicé
que la Asociacion Americana de diabetes estima que esta enfermedad, esta
aumentando en los cinco continentes de forma alarmante y para el afio 2030 se
prevén cerca de 67 millones de pacientes en todo el mundo, con el coste sanitario
que ello conlleva.

Dentro de los tejidos periféricos que controlan la homeostasis glucidica del
organismo, el higado ocupa un lugar relevante debido a la complejidad de las
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acciones insulinicas en éste 6rgano. En el higado, la resistencia a la insulina es, en
parte, una consecuencia de alteraciones en las redes de sefializacién
desencadenadas tras la unién de la hormona a sus receptores de membrana en los
hepatocitos. Una de las respuestas tempranas que tienen lugar tras la activacién
del receptor de la insulina es el reclutamiento y la fosforilacién en residuos
tirosina de las proteinas denominadas sustratos del receptor de la insulina (del
inglés IRS). Entre ellas, el IRS-2 es una molécula clave en la accién de la insulina
sobre las células hepaticas y pancreaticas.

Este hecho se ha demostrado tras la generacion del modelo murino que
carece de IRS-2 (IRS2 KO). Estos animales desarrollan una marcada resistencia a la
insulina en el higado, que a nivel molecular se manifiesta por la disminucién de la
respuesta a la hormona que conduce a la inhibicién de la gluconeogénesis hepatica.

En las rutas de senalizacion de la insulina hay tres nodos criticos, resaltando
el papel de ciertas proteinas que conforman aquellos, en particular el IRS2 y la
proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B). En el caso de los ratones se hicieron dos
aproximaciones experimentales. Una aproximacién genética que consistié en la
delecion de PTP1B en los ratones IRS2-/- y una aproximacién farmacolégica que
consistid en el tratamiento de los ratones IRS2-/- con resveratrol.

También destaco el papel de esos nodos criticos de la sefializacién de la
insulina en patologias hepdaticas que cursan con resistencia a la insulina en
humanos. Se refirié concretamente a la enfermedad hepatica no alcohdlica y a la
infeccion croénica por el Virus de la Hepatitis C (VHC), ya que son las causas mas
comunes de las patologias hepaticas en los paises occidentales. En este sentido,
sefialé que la expresion de proteinas anti-apoptéticas estd disminuida en pacientes
con NASH y VHC. También los niveles de coldgeno estan aumentados en pacientes
con NASH y HCV. La inflamacién crénica en el higado aumenta la fosforilaciéon de
JNK y desencadena el mecanismo molecular de inhibicién de la sefalizacién de la
insulina.

Como conclusiones importantes de este discurso podemos destacar que hay
una relacion entre la resistencia a la insulina en el higado, la susceptibilidad a la
apoptosis y fibrosis y la bajada de la sefializaciéon IRS1/2/Akt/Foxo1l en pacientes
con NASH 6 infeccion por VHC. Por otra parte, IRS2 y PTP1B son dos posibles
dianas terapéuticas para mejorar los estados de resistencia a la insulina en el
higado y asi atenuar la progresion de otras patologias asociadas.

Toma de posesion de Cristoph Friedrich

El dia 26 de mayo, tuvo lugar la toma de posesion
como Académico Correspondiente extranjero del [lmo. Sr. D.

11




ANTONIO L. DOADRIO & JOSE M2 SANCHEZ MONTERO

Christoph Friedrich, Profesor de Historia de la Farmacia y Director del Institute
Flir Geschichite der Pharmazie, quien pronuncié su discurso titulado: “The letter
correspondence of Johann Bartholomaus Trommsdorff (1770-1837) an important
source for the History of Pharmacy and Sciences”. Le presenté la Excma. Sra. Diia.
M2 del Carmen Francés Causapé, Académica de Niumero de la RANF.

En su discurso de recepcion, el Prof. Friedrich, diserté sobre Johann
Bartholomdus Trommsdorff que es reconocido como el padre de la Farmacia
cientifica en Alemania. Nacido en 1770 en Erfurt, fue hijo de un profesor de
Medicina. Estudié Farmacia y en 1794 se doctor6 en la Universidad de Erfurt,
obteniendo un afio después un puesto de profesor de Quimica en la Facultad de
Medicina de Erfurt. En 1805 consigui6 el doctorado en Medicina y seis afios mas
tarde el puesto de profesor regular. En 1795, fund6 un instituto privado para la
formacién de farmacéuticos que puede considerarse como una escuela cientifica de
Farmacia. Cre6 métodos de aprendizaje que pueden considerarse modelos para los
estudios de ciencias. Public6 34 libros y cuatro mas en colaboracién. Edit6 siete
revistas y publicé casi 500 trabajos. Sus areas de investigaciéon no solo se han
centrado en investigacion farmacéutica, ya que también ha trabajado en andlisis de
plantas, aguas minerales y mineralogia. Ha sido miembro de 50 sociedades
cientificas. También intercambié numerosa correspondencia con estudiantes,
politicos, organizaciones farmacéuticas y cientificos de muchos paises
pertenecientes a diferentes campos como quimica, mineralogia, biologia
farmacéutica y galénica. Hay que tener en cuenta que la correspondencia es un
importante documento de la historia, con un alto significado para la Historia de la
Ciencia.

Toma de posesion de Pilar Gdmez-Serranillos

El 2 de junio se recibié como Académica Correspondiente
a la [lma. Sra. D2 Pilar Gémez-Serranillos, del Departamento de
Farmacologia de la Facultad de Farmacia de la UCM, quien
pronuncié6 su discurso titulado: “Neuroprotecciéon por

compuestos de origen natural en estrés oxidativo y disfunciéon
mitocondrial”. El acto, fue presidido por la Excma. Sra. D2 Maria
Teresa Miras Portugal y cont6 con la presencia del Excmo. y Magnifico Sr. D. Carlos
Berzosa, Rector de la UCM.

Fue presentada en nombre de la corporacién por el Excmo. Sr. D. Angel M2
Villar del Fresno. En su presentacion, destacé que desde la seccidn cuarta se habia
considerado que su perfil era muy apropiado para el ingreso en la Academia,
debido a su trabajo en desarrollo y aplicaciéon de productos naturales para la
obtencion de nuevos fairmacos. Destacé asimismo su gran curriculo cientifico con
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mas de 60 publicaciones, directora de su grupo de investigacion, y direccién de
tesis, tesinas y trabajos de master entre otros méritos. Ha recibido varios premios
de investigaciéon. También ha destacado en aspectos relacionados con la docencia
al haber participado en proyectos de innovaciéon docente, entre otras actividades.

En su discurso de ingreso, la recipiendaria comenzé agradeciendo a la Junta
de Gobierno de la Corporacién y en especial al Dr. Villar y a la Dra. Carretero, sus
esfuerzos para que fuese designada Académica Correspondiente.

Su intervencion se dividi6 en dos partes bien diferenciadas: Disfuncién
mitocondrial y estrés oxidativo en neurodegeneracién y compuestos de origen
natural como agentes neuroprotectores.

Después de hacer un repaso histérico, se refiere a los radicales libres como
agentes principales causantes del envejecimiento y parafraseando al Dr. Harman
comenté que “Las oxidaciones incontroladas que derivan de una pequefia
insuficiencia en el sistema de defensa antioxidante podria ser un factor crucial en
el proceso de envejecimiento y en la duraciéon de la vida”. En el caso de los
mamiferos el desarrollo de un sistema antioxidante hace que se pueda prevenir el
dafio oxidativo. Para poder paliar este efecto es necesario conocer los mecanismos
por los que se produce este dafio. Asi el ataque de radicales libres produce dafios
en el ADN, proteinas y lipidos, lo que contribuye al envejecimiento y
neurodegeneracion.

A continuacioén, disertd sobre el sistema antioxidante de las mitocondrias y
se refirio a la estrecha relacion entre los cambios en dicho sistema con el dano
cerebral y las enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson o la
enfermedad de Hungtinton.

En la segunda parte de su intervencién, habl6 de los compuestos de origen
natural como agentes neuroprotectores. En primer lugar, se centré en la capacidad
antioxidante de los polifenoles, relacionando esta capacidad con las estructuras
moleculares. A continuacién, repas6é las capacidades neuroprotectoras de
diferentes especies vegetales, comenzando por la primera que se utiliz6 para este
proposito, el Gingko biloba. Explic6 como se ha comprobado que el extracto de
Gingko biloba atenua el estrés oxidativo inducido por doxorrubicina, mejora la
fosforilacién oxidativa y disminuye la secrecion del péptido beta amiloide en
diferentes lineas celulares de origen nervioso.

También expuso las interesantes propiedades neuroprotectoras de la planta
del té (Camelia sinensis) y su papel como protector de la integridad mitocondrial.
Su equipo de investigacion ha realizado un exhaustivo estudio fitoquimico en la
Sideritis  spp., descubriendo como algunos de sus constituyentes
quimicos -Andalusol, Lagascatriol y Conchitriol- tienen capacidad para revertir los
dafios toxicos provocados, asi como para aumentar la capacidad antioxidante en
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una linea celular de astrocitos. Por otra parte, de acuerdo con los ensayos de
permeabilidad sobre la linea celular ECV304/C6, las tres sustancias son capaces de
atravesar la barrera hematoencefalica, si bien una pequefia cantidad queda
retenida. Estos resultados permiten confirmar su actividad neuroprotectora.

Toma de posesion de Carmen Aragon Rueda

El pasado 9 de junio tuvo lugar la toma de posesién
como Académica Correspondiente, de la [lma. Sra. Dfia. Carmen
Aragén Rueda, Catedratica del Departamento de Bioquimica y

Biologia Molecular de la UAM, quien pronunci6é el discurso
titulado: "La neurotransmision glicinérgica en los mecanismos
moleculares del dolor".

El acto fue presidido por la Excma. Sra. Dfia. Maria Teresa Miras Portugal,
Presidenta de la Real Academia Nacional de Farmacia, quien a su vez se hizo cargo
de la presentacion de la recipiendaria. Comenz6 su intervenciéon agradeciendo a
sus maestros, colaboradores y familia. Especial menciéon hizo del Académico de
Nuamero, el Excmo. Sr. D. Federico Mayor Zaragoza, maestro de la recipiendaria.

En su intervencidn, la Dra. Aragén hizo una breve retrospectiva a los hitos
histoéricos en los conocimientos en la investigacién del dolor, desde Galeno hasta la
actualidad. Continué con la introduccién al término nocicepcién, como percepciéon
del dolor en una situacién normal del Sistema Nervioso. Defini6 después las dos
modalidades del dolor: Dolor nociceptivo, que no afecta al SN, y dolor neuropatico
afectando al SNC y SNP.

El dolor agudo es un mecanismo fisiolégico de alerta ante estimulos nocivos
con una importante funcién protectora en el organismo. Sin embargo, bajo ciertas
condiciones, el dolor puede persistir tras la resoluciéon de la causa que lo originé
(inflamacidn, dafio) dando lugar a un estado de dolor créonico que constituye en si
mismo una patologia.

El dolor crénico, puede ser de naturaleza inflamatoria o neuropatica y es
generalmente resistente a la mayoria de los analgésicos convencionales, incluida la
morfina. La sensacién dolorosa es transmitida desde los nociceptores periféricos
hasta las astas dorsales de la médula espinal donde las vias aferentes hacen
sinapsis con interneuronas excitadoras e inhibidoras. Esta red medular de
interneuronas controla el acceso de la informacién nociceptiva hacia regiones
superiores del cerebro donde se hace consciente. Fallos en la neurotransmisién
inhibidora en esta regién medular producen un desequilibrio entre la
neurotransmision excitadora e inhibidora, lo que aumenta la eficacia de la
propagacién nociceptiva y determina el desarrollo del dolor crénico patologico.
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Frente a la amplia distribucién a través de todo el SNC de las interneuronas
inhibidoras GABAérgicas (GABA es un neurotransmisor fundamental en el
equilibrio de la homeostasis neuronal), la neurotransmisién glicinérgica inhibidora
estd localizada principalmente en las astas dorsales de la medula espinal y
representa el mecanismo inhibidor mas relevante en el procesamiento de la
informacién dolorosa aferente. Asi, mecanismos encaminados a reforzar el control
glicinérgico en la médula espinal podrian representar una prometedora estrategia
en el tratamiento del dolor crénico. Potenciales dianas terapéuticas son los
transportadores especificos de glicina, GLYT1 y GLYTZ2, localizados en la
membrana plasmatica de células de glia y neuronas, respectivamente. Su funcién
es controlar los niveles del neurotransmisor en la sinapsis al retirar activamente la
glicina liberada por un mecanismo acoplado al gradiente electroquimico de Na*.

Concluy6 el discurso subrayando el gran avance de las bases bioquimicas,
celulares, genéticas y neuroanatémicas de los mecanismos fisiopatolégicos del
dolor que ha permitido identificar nuevas dianas terapéuticas, enfocadas a ofrecer
en el futuro, analgésicos en tratamientos mas especificos, eficaces vy
personalizados.

Toma de posesion de José Javier Lucas Lozano

El 16 de junio, tomdé posesion como Académico
Correspondiente el Ilmo. Sr. D. José Javier Lucas Lozano,
Profesor de Investigaciéon en el Centro de Biologia Molecular

Severo Ochoa del CSIC, quien pronuncié su discurso titulado:
“Manipulacién del genoma del ratén para el estudio de
neuropatologias humanas y busqueda de nuevas terapias”.

Le present6 la Excma. Sra. Dha. M2 Teresa Miras Portugal, Presidenta de la
RANF, la cual definié al recipiendario como un joven investigador con mucho
talento que sobresale en el area de la neurociencias. Destac6 su magnifico
curriculo con mas de 70 publicaciones en prestigiosas revistas, capitulos de libros,
asi como numerosas revisiones en el campo de las neurociencias y varias patentes.
Por todo ello le definié como un investigador perteneciente a un mundo moderno y
competitivo. También se refirié a él como un buen comunicador.

En su intervencion, el Dr. Lucas agradeci6 en primer lugar a la Academia y a
su Presidenta por haberle acogido en tan prestigiosa Instituciéon. En su discurso
puso de manifiesto el alarmante crecimiento de las enfermedades
neurodegenerativas como consecuencia del aumento en la esperanza de vida y la
pirdmide de poblacién invertida en las sociedades desarrolladas, lo que supone un
gasto entre el 3-4% del PIB.
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Algunas de estas enfermedades tienen una componente hereditaria, como la
enfermedad de Hungtinton y ataxia de Friedrich, mientras que en otras como
Parkinson, Alzheimer y ELA, las variantes hereditarias son poco frecuentes. Si
trasladamos estas enfermedades a modelos animales, se puede establecer un
modelo patogénico y ensayar estrategias terapéuticas. Se emplea el ratén por el
grado de similitud entre el genoma de este animal y el de humanos, ya que ambos
tienen 25.000 genes cada uno. Asi, en el ratén se puede insertar un gen exégeno
que se propaga a la progenie. Otra forma de manipulacién seria suprimiendo un
gen endégeno. Asi tendriamos los ratones knock-out o los ratones knock-in cuando
se suprime una variante modificada del gen endégeno.

Tras comentar algunos de los resultados obtenidos en su estancia post-
doctoral con los receptores de serotonina, plantea la pregunta de si son reversibles
las enfermedades neurodegenerativas, lo que constituye el eje central de su
investigacion actual. En este sentido, elige la enfermedad de Hungtinton por ser
hereditaria, monogénica y 100% penetrante. Esta enfermedad no tiene
tratamiento y afecta a 5 de cada 100.000 personas. Se caracteriza por una atrofia
en la corteza cerebral y depdsitos de proteinas. La mutacién responsable de la
enfermedad es un triplete CAG descubierto en 1993. En las histopatologias
realizadas se observaron cuerpos de inclusiéon, viendo también como las
poliglutaminas tienden a agregar, como ocurre con otros agregados de
enfermedades neurodegenerativas. Para intentar frenar la expresion de la proteina
patogénica se obtuvo un ratén transgénico HD94. Cuatro meses después, se
recuperaba la funcién motora por completo. Por otra parte, también se llevé a cabo
el silenciamiento en la expresion de la proteina en un estado mas avanzado, en el
que se habian perdido neuronas. A los 17 meses se habian perdido el 20 % de las
neuronas. A los 5 meses de silenciamiento se recupera la funcién motora.

Por tanto, se concluye que si se detiene la proteina toxica hay recuperaciéon
funcional a pesar de la pérdida de neuronas.
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