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Académico de Numero y Tesorero de esta
Institucion.

Se traslada a Murcia con 18 afos, para
iniciar sus estudios universitarios de biologia, muy
pronto mimetizd con nuestras costumbres, olores,
sabores y colores, sintiendo a nuestra region como
suya, y a la reciproca, pues pronto la acogimos
como nuestra por su talento y simpatia.

A su llegada a la ciudad, una de las primeras
personas que conoce es a su marido el Dr. Manuel



Manjon, excelente médico y musico y una de las
mejores personas que conozco. Fruto de esta union
son sus dos hijas Maria y Estrella, ellas son su
ilusion y representan el futuro.

Considero justo hacer publico un resumen
de su CV. Es un curriculum que refleja un proyecto
de vida, metddico y bien planificado, y que con
tenacidad ha ido consiguiendo sus objetivos,
ampliando constantemente sus conocimientos; de él
podemos destacar, ademas, su decisiva vocacion
docente, asi como su entrega a las tareas con
responsabilidad y organizativas en el &mbito
universitario.

Por estas razones, su ingreso en la Real
Academia de Medicina de Murcia afiade ademas
motivos de peso para reivindicar el justo papel de
la mujer en la Sociedad cientifica actual. Por lo
tanto, su ingreso en esta Real Academia es
pertinente y adecuado. Quizas se me puede arguir
que estas reflexiones no son imparciales, reconozco
que estan impregnadas por el profundo afecto que
profeso a la Dra. Nufiez, pero también convendran
conmigo que estan basadas en los datos objetivos
de su carrera profesional, accesible a cualquier
observador y que han sido evaluados previamente
por esta Academia.

Su formacion académica la inicia en la
Universidad de Murcia en la que estudié la
Licenciatura en Biologia con las maximas
calificaciones, alcanzando en solo 5 afios el grado
de doctora obteniendo “premio extraordinario de
Doctorado”.



Si analizamos su vertiente docente,
observamos el progresivo ascenso en su magistral
carrera, habiendo pasado por todos los escalafones
de profesorado y obteniendo la evaluacion positiva
dela ANECA en todas las categorias docentes:
Ayudante Doctor, Contratado Doctor y Profesor de
Universidad Privada en Enero de 2004,
posteriormente Titular de Universidad en Febrero
de 2010 y Catedratico de Universidad en Febrero
de 2013. Siendo actualmente Catedratica de
Bioguimica de la Universidad Catolica San
Antonio de Murcia e impartiendo su docencia en el
Grado en Medicina de dicha Universidad.

Ha dirigido varias Tesis doctorales. Siendo
una docente muy activa, impartiendo su sapiencia
en diversas licenciaturas y grados relacionados con
su especialidad, asi como en postgrado.

Esta joven mujer de ciencia, profundamente
creativa, innovadora y descubridora, ha hecho
aportaciones transcendentales en el &mbito de su
labor investigadora, en una linea claramente
definida en el estudio de la purificacion y
caracterizacion de enzimas, encapsulacion de
compuestos bioactivos y biotecnoldgicos.

Fruto de esta gran preparacion académica,
de su carécter dinamizador, y de su capacidad para
formar grupos de trabajo, aunado a su profunda
reflexion y conocimiento del método cientifico, le
ha supuesto:

- Participar en mas de 25 proyectos de

investigacion, siendo la investigadora



principal en 15 de ellos y liderando
actualmente un proyecto europeo.

- Publicar mds de 50 articulos originales en
revistas internacionales de gran impacto
cientifico, siendo citada reiteradamente
como investigadora, con un indice H muy
elevado y de un gran impacto cientifico. Por
cierto, ha colaborado en algunos de los mas
recientes, con uno de los académicos
correspondientes de esta Institucién, de
gran prestigio y valia, el Dr. Julidn Castillo.

- Ha contribuido con mds de 100
comunicaciones a Congresos nacionales e
internacionales

Es una firme y s6lida realidad como
investigadora, pero al mismo tiempo es una
promesa, pues la ciencia se crea, pero nunca
esta creada. Sigue luchando por conseguir
objetivos que generen un  futuro
esperanzador.

En el apartado de gestion, ha ocupado
cargos de distintas responsabilidades en la
Universidad Catdlica San Antonio de
Murcia, siendo desde el afio 2010 hasta la
actualidad Vicerrectora de Investigacion de
dicha Institucion. En el afio 2013, es
nombrada Directora de la Escuela
Internacional de doctorado de la UCAM,
entre otras actividades de gran relevancia



dentro del marco de la excelencia
universitaria.

La Dra. Nufez, también ha canalizado sus
esfuerzos en estrechar lazos de union y
colaboracion entre la Universidad Catolica
San Antonio y la Universidad de Murcia; en
este sentido es de destacar, que presidio con
gran éxito, junto con la Dra. Maria Jesus
Periago (Catedratica de la Universidad de
Murcia), el V Congreso Nacional de
Ciencia y Tecnologia de los Alimentos
celebrado en Murcia en el afio 20009.

Pero uno de los aspectos que mas destacan
en la nueva Académica es su gran categoria
humana, su disponibilidad permanente al
trabajo; su capacidad de entrega y liderazgo,
es una emprendedora infatigable, siempre
con buen talante en los momentos dificiles;
dentro de su aparente fragilidad armonica,
es sin duda una persona de gran fortaleza
fisica e intelectual, donde de forma
impecable ha realizado el trabajo y ha
tenido el teson necesario en la consecucion
de los objetivos. Estaran ustedes de acuerdo
que sumando sus logros, en ella confluye
esfuerzo, teson y talento.

Parafraseando a Payot:

.....Toda obra grande, en arte 0 en ciencia,
es el resultado de una gran pasion al
servicio de una gran idea”.....
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Muchas felicidades a tu grupo investigador,
a tus comparieros de Universidad, y muy
especialmente a tu familia.

Te conmino a que colabores mucho con la
Academia, que hoy te recibe con todos los
honores.

He dicho
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Edita:

UCAM

UNIVERSIDAD CATOLICA
DE MURCIA

Deposito legal:
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CONFERENCIA DE RECEPCION POR LA

Ilma. Sra. Dra. Dfia. Estrella NUfiez Delicado
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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de
Medicina y Cirugia de Murcia

llma. Secretaria General de la Real Academia de
Medicina y Cirugia de Murcia

Excmos. e 1Imos. Sres. Académicos

Excmas. e llmas. Autoridades

Familiares y amigos

Todas las personas tienen su historia, quien
les habla también y sin duda, una historia que se
configura tal y como es, gracias a todos aquellos
comparfieros de viaje con los que he recorrido el
camino de mi vida.

Esta tarde se mezclan en mi interior
sentimientos de profunda emocion, satisfaccion v,
sobre todo, agradecimiento hacia quienes han
hecho posible que hoy tenga la oportunidad de
dirigirme a todos ustedes para ser recibida en tan
prestigiosa institucion bicentenaria.

Desde el momento en que recibi la noticia
de mi admisién en la Real Academia de Medicina y
Cirugia de Murcia, fui consciente de la dificultad
de encontrar las palabras adecuadas para expresar
los sentimientos, las emociones y las ideas que
queria poner de manifiesto en este discurso. Sin
embargo, al contrario de lo que pensaba y pese a lo
solemne de la ocasion, no necesité esforzarme
demasiado para empezar a confeccionarlo. Y es
que al alcance de la mano y ahora de la voz, la

15



palabra “gracias”, es la que mejor resume lo que
antes que nada les quiero transmitir:

e En primer lugar, gracias a los
miembros de esta Academia por
acogerme hoy en tan prestigiosa
Institucion. 'Y de manera muy
especial a los Drs. D. Tomaés Vicente
Vera, D. Manuel Clavel Sainz-Nolla
y Diia. Trinidad Herrero Ezquerro,
quienes me  propusieron  para
pertenecer a esta Institucion, no
siendo merecedora, a mi juicio, de
tan distinguida consideracion.

e En segundo lugar, gracias a todos
ustedes por acompafiarme en este
solemne acto que, sin duda, es para
mi tan importante como emotivo.

Como la vida de un investigador esta unida
covalentemente  al  desarrollo, lectura e
interpretacion de trabajos cientificos, me he
permitido organizar este discurso como uno de
ellos. De tal manera que dividiré mi intervencion
en introduccién, materiales y métodos, resultados y
discusion, y conclusion. Y espero, con esta
estructura, poder demostrar que la ciencia de la
vida estd marcada por lo que somos, con quien lo
compartimos y, por supuesto, lo que podemos
aportar para mejorar el mundo que nos rodea.

16



INTRODUCCION

“Todos los lugares tienen su historia, esta
Villa también, y en ella una persona caritativa y
humilde en la cual Bonete tiene su maestra, ...”.
Asi empezaba el relato sobre mi pueblo, Bonete,
que con 12 afios me llevd a conseguir un premio
literario de la provincia de Albacete. En este
momento, imaginaba que mi futuro profesional,
posiblemente, se desarrollaria fuera de alli, pero no
que, finalmente, estaria ligado a la ensefianza tal y
como describia en aquella composicion para la que
fuera la maestra de mi madre.

Soy la menor de dos hermanos que
crecimos con los principios del esfuerzo y el
respeto por los demas como valores ineludibles en
nuestra educacion, y eso marcaria tanto nuestro
desarrollo personal como profesional.

Con 18 afios sali de Bonete y vine a Murcia
para estudiar Biologia. Llegué aqui en Septiembre
del 87 y descubri una ciudad célida y agradable que
me ofrecia un sin fin de posibilidades hasta
entonces desconocidas para mi. Durante los 5 afios
que fui estudiante universitaria tuve experiencias
inolvidables, algunas de las cuales han marcado mi
vida. Sin duda, merece la pena comentar que en
aquella época conoci a un grupo de tunos de
Medicina de Murcia, entre los que se encuentra mi
marido, Manolo, que me deslumbraron, cautivaron
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y mostraron una parte de la vida universitaria, que
de otra manera jamas hubiera conocido. Afios
después nos casamos y nacieron nuestras dos hijas,
Maria y Estrella, que sin duda son el motor de
nuestra vida.

Corria el 1992, afio en que Barcelona era
ciudad olimpica, cuando me licencié en la Facultad
de Biologia de la Universidad de Murcia, Unica
Universidad de la Region en aquella época. Por
aquel entonces, ya empezaba a decantarme por todo
lo referente al ambito de la Bioquimica, y no me
atraia nada lo relacionado con la Biologia de
“bota”, sector, no obstante, en el que cuento con
grandes amigos. En ese momento, tenia que
decidir: si volver a mi pueblo, opcién que no me
atraia mucho, tras cinco afios de vida universitaria;
0 buscarme la vida en esta ciudad llena de bullicio,
gue tantos buenos ratos me habia proporcionado
durante mi etapa de estudiante. Por supuesto, elegi
la segunda opcidn y éste fue el punto inicial de mi
carrera investigadora que describiré seguidamente.

Como punto final de la introduccion, y tal y
como se suele hacer en todo trabajo cientifico, diré
que el objetivo de este trabajo, el de mi vida
personal y profesional, ha sido contribuir al
desarrollo de la ciencia, y mi suefio, como el de
todo cientifico, que mis trabajos sirvan para que la
investigacion redunde, finalmente, en beneficio
para la sociedad.
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MATERIALES Y METODOS

En este apartado, lejos de materializar todo
lo que voy a describir a continuacién, mi intencion
es incluir todo aquello imprescindible para llegar al
punto del camino en el que hoy me encuentro. Y
que, como en todo trabajo cientifico, sélo la
persona que lo ha realizado es capaz de plasmar de
forma inteligible, y con el detalle preciso, para que
el receptor entienda los resultados derivados de
dicha investigacion.

Me siento una persona muy afortunada, ya
que la vida ha puesto a mi disposicion los recursos
materiales  necesarios  para  desarrollarme
profesionalmente. Y, por otro lado, y mucho mas
importante, he contado con las personas que me
han formado y me han dado la oportunidad de
desarrollar, junto a ellas, un trabajo que me
apasiona y ocupa gran parte de las horas de mi
vida.

Haré referencia a las dos etapas principales
que he vivido en mi trayectoria profesional desde
que terminé mi licenciatura en Biologia en 1992.

Desde Septiembre de ese mismo afio y hasta
Septiembre de 2002, estuve integrada en el grupo
de investigacion del Dr. Garcia Carmona de la
Universidad de Murcia. Durante esos diez afos
tuve el privilegio de trabajar bajo la direccion de
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los doctores Garcia Carmona y Sanchez Ferrer,
quienes me iniciaron en el mundo de la
investigacion, me inculcaron el  espiritu
investigador, la ética en el trabajo y el servicio y
dedicacion a la institucion a la que uno pertenece.
Para mi son un ejemplo a seguir y parte de sus
actitudes y reflexiones calaron en mi persona, de tal
manera, que siguen marcando mi quehacer diario.

Recuerdo de mis maestros expresiones como:

e “cada nuevo proyecto es un reto que hay
que llevar con éxito hasta el final”, o

e “ante la adversidad lo mejor que puedes
hacer es trabajar mas y mas duro”, o

e “el expediente académico no es lo unico a
tener en cuenta, hay otros valores muy
importantes a la hora de incorporar personas
en un equipo de trabajo”

Las he escuchado tantas veces de su boca, que
las recuerdo practicamente a diario y las aplico de
forma permanente, no s6lo en mi vida profesional,
sino también en la personal.

Muchas gracias a los dos por creer en mi desde
el principio. Formarme en el seno de vuestro grupo
me permitié adquirir una serie de competencias
transversales y especificas (terminologia que en
aquel momento no era tan utilizada en nuestro
ambito) que me han servido para desarrollar mi
vida profesional posteriormente y hacer lo propio
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con los doctorandos a los que he formado y formo
actualmente.

Y el destino me llevo a la UCAM en
Septiembre de 2002, una Institucion muy joven y
poco conocida en aquel momento en nuestra
Region, pero a la que se le auguraba un gran futuro
por delante. Pronto entendi que una Institucion
pequefia por fuera, como era la UCAM en aquel
momento, podia ser muy grande por dentro.
Puntualizaré, diciendo que ese afio fui aceptada en
la familia de la UCAM ya que éste es el
sentimiento que percibi cuando llegué y sigo
percibiendo dia a dia en el trabajo que desarrollo en
esta Institucion que, bajo la sabia direccion de su
Presidente, José Luis Mendoza estd superando
barreras y cotas, impensables hace pocos afios.

Pues bien, esta Institucion que confié en mi
hace ya mas de doce afios, ha puesto a mi alcance
los medios necesarios para desarrollar mi trabajo
docente, investigador y de gestién con libertad y
profesionalidad:

e Trabajar al lado de mis compafieros del
Departamento de Tecnologia
Alimentaria 'y  Nutricibn es un
aprendizaje constante.

e Dirigir el Grupo de Investigacion de
“Reconocimiento 'y  Encapsulacion
Molecular” ha sido, y es, un placer y un
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privilegio que me hace sentir muy
afortunada.

e Estar al frente del Vicerrectorado de
Investigacion de la Universidad, me ha
permitido trabajar con un grupo de
personas excepcionales, comprometidas
con la calidad y el servicio constante
hacia los investigadores.

e Y, por supuesto, pertenecer al Consejo
de Gobierno de la Universidad,
presidido por nuestro Presidente y a la
Comision de Planificacion y
Acreditacion, presidida por nuestra
Rectora, me ha permitido aprender a
gestionar 'y a tomar decisiones
estratégicas para el desarrollo de la
Institucion.

Durante los afios que llevo en la UCAM he
entendido la necesidad de la existencia de esta
Institucion en la oferta formativa universitaria
regional y su apuesta por una regia educacion en
valores. Valores que pueden ser transmitidos a
nuestros estudiantes, gracias a que se respiran, de
forma constante, entre todo el personal
perteneciente a la Institucion.

Teniendo en cuenta las premisas que acabo de
describir, y que son la esencia del desarrollo mi
labor profesional, paso a exponer parte de los
resultados obtenidos en mi trayectoria cientifica en
el apartado de Resultados y Discusion; y que estan
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ligados a “La encapsulacion molecular como
herramienta para modificar las propiedades de
compuestos bioactivos”.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Mi trayectoria investigadora ha estado
ligada, mayoritariamente, al estudio de Ila
complejacion en ciclodextrinas de diferentes tipos
de compuestos con actividad bioldgica, y a ellas
dedicaré la parte mas cientifica de mi discurso.

Las ciclodextrinas (CDs) son oligosacéridos
ciclicos naturales, derivados del almiddn, formados
por 6, 7 u 8 unidades de glucosa, unidas por enlace
a (1-4) y que se denominan o- , B- y y-CDs,
respectivamente. Fueron descubiertas por Villiers
en 1891, pero no fue hasta 1948 cuando, por
difraccién de rayos X, se dilucido su estructura.

Se observdé que tienen wuna estructura
troncoconica en la que, orientados hacia la boca
ancha del cono se encuentran los hidroxilos
secundarios de los carbonos 2 y 3 de los azucares y
hacia la boca estrecha del mismo se encuentran
orientados los hidroxilos primarios del carbono 6
de cada molécula de glucosa, quedando los
hidrogenos de los carbonos mas apolares y el
oxigeno de los enlaces glucosidicos orientados
hacia la cara interna del cono. Esta orientacion
espacial de los atomos que las conforman, dan
lugar a moléculas con una superficie externa
hidrofilica, por lo que son solubles en agua, y una
cavidad interna hidrofébica que les permite formar
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complejos de inclusién con una amplia variedad de
compuestos de diferente naturaleza.

o- , B- y y-CDs, son las denominadas
ciclodextrinas naturales o parentales, ya que son las
obtenidas directamente del almidon por accion de
la enzima ciclodextringlucanotransferasa. Y a partir
de ellas, mediante modificacion quimica o
enzimatica, se obtienen otros tipos de
ciclodextrinas, llamadas modificadas, cuyas
propiedades fisicas y/o quimicas son diferentes a
las de sus parentales. De esta manera, existen
actualmente multitud de tipos de ciclodextrinas con
diferente grado de solubilidad acuosa, reactividad
quimica o capacidad para formar complejos de
inclusion y/o estructuras supramoleculares. Las
ciclodextrinas modificadas se pueden clasificar en
tres grupos: hidrofilicas, hidrofobicas e ionizables,
siendo utilizadas cada una de ellas con una
finalidad diferente. De los cientos de ciclodextrinas
diferentes que existen, sélo algunas de ellas son
sintetizadas a nivel industrial a precios
competitivos, debido a la complejidad de sus
reacciones de sintesis y de los procesos necesarios
para su purificacion.

Aunque el inicio de la investigacion con
ciclodextrinas estuvo directamente ligado a la
farmacologia y medicina, su tecnologia pronto se
extendi6 al mundo de la alimentacion,
biotecnologia, cosmética, agricultura o industria
textil. Farmacos como omeprazol, cefalosporina,
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piroxicam o hidrocortisona han sido encapsulados
en ciclodextrinas, con diferentes fines. Sin
embargo, la mayor cantidad de estos azUcares
ciclicos se utilizan en la industria alimentaria
debido a las cantidades relativas necesarias para la
elaboracion de alimentos, frente a las que se usan
para la elaboracion de farmacos.

La propiedad mas importante de las
ciclodextrinas es su capacidad para formar
complejos de inclusién con una amplia variedad de
moléculas o grupos funcionales, lo que conlleva
diferentes cambios en las propiedades fisicas y/o
quimicas del compuesto encapsulado. Este puede
ser un farmaco, un compuesto antioxidante, un
aroma, un colorante u otro tipo de molécula que
tenga una actividad bioldgica, o que le confiera
determinadas propiedades a un alimento.

Hay que destacar que la formacion de los
complejos de inclusiébn cumple un equilibrio
dindmico, gobernado por una constante de
complejacién que permite que el compuesto
encapsulado sea liberado al medio de forma
progresiva, ya que en la formacion del complejo no
intervienen enlaces covalentes, sino que la
estructura estd estabilizada por interacciones
hidrofobicas y enlaces de Van der Walls. La
estabilidad de estos complejos y, por tanto, la
magnitud de su constante de complejacion,
depende del grado de acoplamiento entre la
molécula huésped y la ciclodextrina.
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La investigacion en el campo de las
ciclodextrinas es intensa y constante y, de forma
permanente, resuelven problemas asociados con la
cinética de liberacion de nuevos farmacos. Son
capaces de aumentar la biodisponibilidad de
compuestos poco solubles gracias al aumento que
provocan en su solubilidad acuosa, velocidad de
disoluciéon y permeabilidad, ya que hacen que el
compuesto esté mas en contacto con la superficie
de la membrana plasmatica, por ejemplo, en células
epidérmicas, de la mucosa o de la cornea. Por otra
parte, las ciclodextrinas también se usan para
disminuir la toxicidad causada por determinados
farmacos. El hecho de que las ciclodextrinas
aumenten la solubilidad acuosa de un farmaco,
hace que pueda aumentar su eficacia y, por lo tanto,
se pueda reducir la dosis terapéutica 6ptima, lo que
redundara en una disminucion de su toxicidad.

Otro de los efectos que tienen las ciclodextrinas
en la formulacién de farmacos, es el aumento de la
estabilidad frente a la deshidratacion, hidrolisis,
oxidacion o fotodescomposicion, aumentando asi
su vida util. Esta capacidad de las ciclodextrinas
depende de la naturaleza y de la influencia del
grupo funcional encapsulado en la estabilidad de la
molécula.

Debido a su capacidad para formar

complejos de inclusion, las ciclodextrinas actGan
como depositos de liberacion controlada de
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farmacos o compuestos bioactivos, liberando, de
forma eficiente las cantidades necesarias, en el sitio
adecuado y durante el periodo de tiempo preciso.

Por todos estos motivos, las ciclodextrinas se
usan en la formulacion de farmacos con diferentes
vias de administracion: digestiva (oral, sublingual,
gastroentérica y rectal), parenteral, respiratoria o
topica (transdérmica y oftalmica).

En todos los casos, el efecto que provocan es un
aumento de la biodisponibilidad del compuesto
encapsulado debido a que aumenta su solubilidad
acuosa, su velocidad de disolucion, su
disponibilidad en la superficie de absorcion y su
estabilidad tanto en la formulacion como en el
tracto digestivo. También disminuyen el sabor
amargo, importante en el caso de muchos farmacos
orales y la irritacibn en el lugar de la
administracion en el caso de farmacos inyectables y
topicos.

Es interesante resaltar su uso como portadoras
de farmacos cuya diana se encuentra en el colon, ya
que a penas son hidrolizadas y absorbidas en el
estomago y el intestino delgado, pero si son
absorbidas en el intestino grueso después de haber
sido fermentadas y convertidas en pequefios
oligosacéaridos por la microflora del colon.

Otra de las capacidades de las ciclodextrinas es
la de retirar del medio compuestos indeseables.
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Como ejemplo podemos hablar de la eliminacién
del colesterol en alimentos de origen animal, como
por ejemplo en leche o huevo.

El primer estudio que realicé con
ciclodextrinas, bajo la direccion de los Dres. Garcia
Carmona y Sanchez Ferrer, formo parte de mi tesis
doctoral y se public6 en 1997 en la revista Journal
of Agricultural and Food Chemistry. En este
trabajo se definieron las ciclodextrinas, por primera
vez, como antioxidantes secundarios, ya que eran
capaces de proteger al &cido ascérbico de su
degradacion y, por lo tanto, potenciar su capacidad
antioxidante.

Para demostrar este efecto utilizamos como
modelo el sistema formado por PMC (2,2,5,7,8-
pentametilcroman-6-ol), un analogo estructural de
la vitamina E, perdxido de hidrogeno, lipoxigenasa
de soja y &cido ascorbico. En este sistema, el acido
ascorbico era oxidado por los radicales libres del
PMC, producidos por la oxidacion del compuesto
mediante la actividad hidroperoxidasa de
lipoxigenasa, generando una curva bifasica, cuyo
vértice representaba el tiempo de permanencia del
acido ascorbico en el medio. Cuando se afiadieron
ciclodextrinas al medio de reaccion, el vértice de la
curva se desplazé hacia la derecha, indicando un
aumento del tiempo de permanencia del &cido
ascorbico en el medio de reaccion. Este aumento
estuvo  directamente  relacionado con la
concentracion de ciclodextrinas presentes en el
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medio, lo que demostraba el papel protector que las
ciclodextrinas ejercian sobre el &cido ascorbico.
Este efecto era debido a la complejacion del PMC
en la cavidad hidrofobica de las ciclodextrinas, lo
que producia una inhibicion de la oxidacion del
compuesto por lipoxigenasa y, por lo tanto, de la
generacion de radicales libres que oxidaran al acido
ascorbico.

Otro de los estudios llevados a cabo en mi etapa
predoctoral en el campo de las ciclodextrinas fue la
complejacion del estrogeno sintético
dietilstilbestrol (DES), que se publicé en la revista
Pharmaceutical Research en 1999. Este compuesto
tiene propiedades antitumorales y se utiliza con
éxito, en bajas dosis, para el tratamiento del cancer
de prostata. Sin embargo, se han descrito efectos
colaterales adversos asociados a él, como son
eventos tromboembdlicos o cardiovasculares.

La complejacion del DES en ciclodextrinas se
llevé a cabo con el objetivo de poder aumentar la
dosis terapéutica del compuesto y, por tanto, su
actividad antitumoral minimizando sus efectos
colaterales adversos, al estar complejado en el
interior de los azucares ciclicos, tal y como se habia
descrito previamente para otros farmacos.

Para comprobar la capacidad de las
ciclodextrinas para complejar el DES, se utilizé la
capacidad de lipoxigenasa para oxidar el estrogeno
sintético en presencia de peroxido de hidrogeno. Y
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se observo como la presencia de ciclodextrinas en
el medio de reaccion inhibia su velocidad de
oxidacion. Este resultado nos condujo a dos
conclusiones:

e la ciclodextrinas complejan al DES en
su cavidad hidrofobica, protegiéndolo
de su oxidacion por enzimas oxidativas

e las enzimas oxidativas acttan sélo sobre
el DES libre y no sobre el complejado.

Otro de los experimentos llevados a cabo con
este compuesto, demostré como, en presencia de
ciclodextrinas, podiamos aumentar la
concentracion de DES en disolucion acuosa hasta
1000 veces, sin que aumentara su velocidad de
oxidacion. Este resultado indicd, que la
concentracion de DES libre en el medio, y por tanto
accesible para la enzima, permanecia constante,
mientras que una gran cantidad del compuesto
permanecia complejado en el interior de las
ciclodextrinas y, por lo tanto, no accesible para la
enzima.

La conclusion obtenida de este estudio fue que
las ciclodextrinas actian como un reservorio de
liberacion controlada, de tal manera que la
concentracion de DES libre, y por lo tanto activo
para desarrollar su actividad antitumoral, es
constante, y el compuesto complejado se libera al
medio de forma progresiva, conforme el DES libre
estd siendo metabolizado. De esta manera se evita
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alcanzar concentraciones elevadas de DES libre en
el medio, que puedan causar efectos adversos en
los pacientes.

Siguiendo con el estudio de diferentes
aplicaciones de ciclodextrinas, las utilizamos para
demostrar que la modulacion de la actividad de
determinadas enzimas por moléculas detergentes,
era un proceso reversible. Los detergentes son
moléculas anfipaticas capaces de provocar
pequefios cambios conformacionales en la
estructura de algunas proteinas, que afectan a su
actividad bioldgica. En el caso de enzimas pueden
provocar su activacién o inhibicion.

En este caso, estudiamos la reversibilidad
del proceso de activacién de polifenol oxidasa de
melocoton por el detergente SDS, analizando la
capacidad de las ciclodextrinas para secuestrar, en
su cavidad hidrofébica, las moléculas del
detergente, con el fin de retirarlas del medio de
reaccion. Para ello, una vez activada la enzima con
SDS, se adicionaron concentraciones crecientes de
ciclodextrinas al medio de reaccion y, como
resultado, se observd un descenso de la actividad
enzimatica. Este resultado nos estaba indicando que
las ciclodextrinas habian secuestrado las moléculas
de detergente y, por lo tanto, dejaban de ejercer su
accion sobre la actividad de polifenol oxidasa. En
este trabajo, se publicd en la revista Archives of
Biochemistry and Biophysics en el afio 2000.

32



Otra serie de estudios llevados a cabo con
ciclodextrinas durante mi trayectoria investigadora,
se han centrado en su utilizacion como agentes
inhibidores del pardeamiento enzimético de zumos
minimamente procesados. En esta serie de trabajos
se ha demostrado como las ciclodextrinas actuan
como agentes complejantes de compuestos
fendlicos, sustratos de las enzimas responsables de
este tipo de pardeamiento. Estos estudios se
llevaron a cabo con diferentes fuentes vegetales,
como platano, persimén, uva o manzana. En la
mayoria de los casos, la adicion de ciclodextrinas
conlleva una disminucion en el pardeamiento del
zumo obtenido y una inhibicién de las enzimas
polifenol oxidasa y peroxidasa, debido a la
complejacion de los compuestos fendlicos
presentes en el medio, que son los sustratos de
dichas enzimas oxidativas. La inhibicién de estas
enzimas conlleva la disminucién en la formacion
de los compuestos coloreados responsables del
pardeamiento enzimatico de frutas y verduras. Los
trabajos derivados de estos estudios se publicaron
en diferentes revistas como Journal of Agricultural
and Food Chemistry y Food Chemistry.

En el afio 2006, tras una conversacion,
como siempre interesante, con el Dr. Sanchez
Ferrer, decidimos estudiar la complejacion del
resveratrol en cilodextrinas. En aquel momento, las
publicaciones sobre el resveratrol proliferaban a
velocidad de vértigo y se seguian anunciando todas
las propiedades que, actualmente conocemos de él.
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Ademas, este compuesto reunia tres caracteristicas
que lo convertian en objetivo ineludible para ser
complejado:

e su estructura quimica
e su inestabilidad
e su baja solubilidad acuosa

El estudio de la complejacion de esta
molécula marcé un antes y un después en las
investigaciones del grupo que, en ese momento,
empecé a liderar en la Universidad Catdlica San
Antonio.

El  resveratrol es una fitoalexina
ampliamente estudiada en los dltimos afios, que
estd presente en una gran variedad de especies
vegetales, especialmente uvas, moras y pistachos.
Su sintesis se lleva a cabo como respuesta a
situaciones estresantes para la planta, como pueden
ser la infeccion por hongos o la exposicién a luz
ultravioleta. Se han descrito una gran cantidad de
propiedades beneficiosas para la salud asociadas a
este compuesto, entre las que se encuentran su
elevada capacidad antioxidante, por lo que podria
utilizarse para prevenir enfermedades
degenerativas, su capacidad inhibidora, de forma
dosis-dependiente, del proceso de carcinogénesis
en diferentes tipos de cancer, su efecto
cardioprotector y su capacidad para activar las
sirtuinas, proteinas implicadas en el proceso de
envejecimiento celular. Tambien se le asocia
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actividad antiinflamatoria, ya que interviene en el
metabolismo del &cido araquidénico de dos
maneras:

e reduciendo los niveles  de
leucotrienos generados por la via de
lipoxigensasa, ya que es un potente
inhibidor de la actividad dioxigenasa
de la enzima,

e reduciendo los niveles de
prostaglandinas generadas por la via
de ciclooxigenasa (COX), ya que
provoca el blogueo del gen que
codifica COX-2, ademas de inhibir a
la propia enzima.

Por todas las propiedades descritas
anteriormente, el resveratrol es un compuesto
idéneo para utilizarse como agente terapéutico. Sin
embargo, su elevada hidrofobicidad y su poca
estabilidad hacen que su biodisponibilidad sea baja
y, por lo tanto, sus aplicaciones se vean limitadas
en la préctica.

Estudiamos la capacidad de diferentes tipos
de ciclodextrinas nativas y modificacadas para
complejar el resveratrol y calculamos las constantes
de complejacion que gobernaban  dichos
equilibrios. Los resultados mostraron que todas las
ciclodextrinas  estudiadas eran capaces de
complejarlo, siendo las hidroxipropil-f-
ciclodextrinas las mas idoneas para ello, debido a
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su mayor constante de complejacion. Este resultado
abria una puerta importante para la formulacion de
farmacos, nutracéuticos, alimentos funcionales o
productos cosméticos en los cuales las
ciclodextrinas pueden actuar como un reservorio de
liberacion controlada de resveratrol.

Una vez complejado el resveratrol, se
estudio el efecto de esta complejacion sobre
algunas de sus propiedades fisicas y quimicas,
como, por ejemplo: su solubilidad acuosa, su
estabilidad y su actividad antioxidante.

Analizando la solubilidad acuosa del
resveratrol se observd que ésta aumentaba hasta
1000 veces en presencia de HP-B-ciclodextrinas.
Ademas, el aumento lineal de su solubilidad en
funcion de la concentracion de ciclodextrinas
indico la formacion de complejos 1:1 en todos los
casos estudiados. Es decir, que cada molécula de
ciclodextrina compleja en su interior una Unica
molécula de resveratrol.

Para estudiar la estabilidad del resveratrol
complejado en ciclodextrinas, se estudi6 la
oxidacion del estilbeno por diferentes enzimas
oxidativas: polifenol oxidasa, lipoxigenasa Yy
peroxidasa. En todos los casos se pudo comprobar
como la presencia de ciclodextrinas en el medio
inhibia la velocidad de la reaccién, poniendo de
manifiesto el papel protector de las ciclodextrinas
sobre la oxidacion enzimatica del compuesto y por
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lo tanto concluyendo que la complejacion del
resveratrol aumenta su estabilidad frente a agentes
oxidantes.

Respecto a su actividad antioxidante, ésta
también aumenté conforme lo hacia la
concentracion de ciclodextrinas en el medio de
reaccion, hasta alcanzar el doble de su actividad
inicial, cuando todo el resveratrol habia sido
complejado en el interior de la cavidad hidrofébica.
Este resultado demostr6 que las ciclodextrinas
actian protegiendo al resveratrol de su répida
oxidacion por radicales libres y, por lo tanto,
potenciando su actividad antioxidante.

Los resultados obtenidos sobre la
complejacién de resveratrol en ciclodextrinas se
publicaron en diferentes revistas como: Food
Chemistry, Journal of Agricultural and Food
Chemistry y Food and Chemical Toxicology.

Seguidamente nos centramos en el estudio
de la complejacién de diferentes flavonoides en
ciclodextrinas, tema que seguimos desarrollando
actualmente en colaboracion con el Dr. Castillo.
Los flavonoides son el mayor grupo de polifenoles
presentes en frutas y hortalizas, y los efectos
beneficiosos para la salud que se les han atribuido
son muy numerosos, todos ellos asociados a su
capacidad antioxidante, entre los que se
encuentran: actividad anticarcinogénica,
protectores cardiovasculares (actividad como
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IECASs: inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina), actividad radioprotectora, actividad
neuroprotectora e inhibidores de la agregacion de la
proteina-B-amiloide (principal agente citotoxico
responsable de la progresion del Alzheimer).

Dentro de los flavonoides, todos ellos
compuestos con baja solubilidad acuosa, hemos
trabajado con diferentes grupos como son:
flavonoles (miricetina, quercetina y kaempferol),
flavonas (apigenina y luteolina) y flavanonas
(hesperidina y naringenina). Todos ellos son
complejados por diferentes tipos de ciclodextrinas,
tanto nativas como modificadas, presentando una
amplia variedad de valores de constantes de
complejacion en funcién de su solubilidad acuosa,
estructura y pH del medio. Todos ellos han
mostrado un aumento de su actividad antioxidante
una vez complejados y, por supuesto, en todos se
ha producido un aumento de su solubilidad acuosa
y estabilidad frente a su oxidacidn enzimatica o por
radicales libres. Parte de estos resultados han sido
ya publicados en revistas como Journal of
Agricultural and Food Chemistry y Food
Chemistry. Y otra parte de los resultados derivados
de este estudio, estan siendo completados con
estudios de “docking molecular”, mediante los
cuales esperamos poder dilucidar cual es la
conformacién tridimensional precisa para la
complejacion de cada tipo de flavonoide en la
cavidad hidrofébica de las ciclodextrinas parentales
y modificadas.
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El estudio de la complejacion de este tipo de
moléculas nos abre un gran horizonte en el
desarrollo de otro tipo de estudios en los que,
utilizando cultivos celulares, modelos animales, o
incluso ensayos en humanos, podamos comprobar
si su complejacion en ciclodextrinas aumenta su
biodisponibilidad y, por lo tanto, potencia sus
actividades terapéuticas.
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CONCLUSION

Sefioras y sefiores, como habran podido
comprobar a lo largo de esta seccion, el potencial
de las ciclodextrinas como agentes complejantes de
farmacos y compuestos bioactivos es enorme, y los
estudios por realizar sobre la complejacion de todos
ellos précticamente inagotables. Por lo tanto, es
imprescindible seguir trabajando en este campo
para poder potenciar las propiedades de
determinadas moléculas y minimizar sus efectos
colaterales adversos.

Sefior Presidente, sefioras y sefiores, voy
acabando mi discurso y no quiero perder la ocasion
de hacer una breve y humilde reflexion sobre la
coexistencia de universidades publicas y privadas,
ya que en mi persona confluyen circunstancias que
me permiten tener una vision desde dentro de
ambos tipos de instituciones.

Comencé mi andadura investigadora en la
Universidad publica en la que me habia formado, la
Universidad de Murcia. Fue esta Institucion la que
me brindé la posibilidad de iniciarme en el
apasionante mundo de la investigacion.

Segui desarrollando mi trabajo como
docente e investigadora en una universidad privada,
la Universidad Catolica San Antonio de Murcia,
gue puso a mi alcance todos los medios necesarios
para desarrollar mi labor con éxito, hecho que
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valoro enormemente y gracias al cual hoy estoy
aqui dirigiéndome a todos ustedes.

Ambas instituciones comparten, como no
puede ser de otra manera, las mismas premisas de
calidad tanto en docencia como en investigacion y
de hecho, tanto sus titulaciones como su
profesorado son evaluados por los mismos
organismos y bajo los mismos parametros de
calidad.

La experiencia me dice que no hay
diferencias significativas entre ambas instituciones
en cuanto al desarrollo de la actividad docente e
investigadora de su personal, ni tampoco en la
pasién por potenciar una docencia e investigacion
de calidad que redunde en beneficio de nuestra
sociedad.

Si he aprendido algo trabajando en la
UCAM, es que cualquier esfuerzo suma en un
equipo de trabajo, y la UCAM suma en nuestra
Region, tanto en docencia como en investigacion.

Reflexionemos juntos sobre las siguientes
cuestiones:

e Conocemos la gran cantidad de proyectos
de investigacion que se desarrollan en la
UCAM?

e ;Somos conscientes de la cantidad de
empresas, hospitales 'y centros de

41



investigacion con los que colabora la
UCAM?

e ;Conocemos la participacion que la UCAM
tiene en Europa en proyectos de
investigacion?

Las respuestas a todos estos interrogantes
componen el caldo de cultivo necesario para
entender el potencial investigador que tiene la
UCAM como agente Regional de Ciencia y
Tecnologia.

Otro aspecto a resaltar de la UCAM,
desconocido para toda persona que no ha tenido
contacto con la Institucion es la estrecha relacion
existente entre todos los miembros que la
componen. Este hecho favorece el desarrollo de
trabajo en equipo, imprescindible para coordinar
tanto docencia como investigacion y hace posible
la transmision de este valor a nuestros alumnos. De
hecho, esta caracteristica ha sido captada vy
resaltada recientemente, de forma muy positiva, por
los Comités de ANECA que han evaluado 6 de
nuestras titulaciones para su acreditacion, proceso
al que, por cierto, nos hemos sometido de forma
voluntaria.

Por lo tanto, hablemos de docencia, de
investigacion, sumemos esfuerzos a la hora de
atraer y retener talento y riqueza en nuestra Region,
porque esta serd la base de nuestro éxito. Y, sobre
todo, entendamos que, trabajando juntos y
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aportando, cada uno, nuestro mejor hacer,
podremos ofrecer las mejores oportunidades a
nuestros jovenes, ya que ellos, son el futuro.
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