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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de MedicCirugia de la Region

de Murcia,
Excma. e llma. Sra. Secretaria General
Excmos. e limos. Sres. Académicos
Excmas. e llmas autoridades
Familiares y amigos, Sras y Sres,

Hoy es para mi un dia muy especial, en el que meacla de profunda
satisfaccion, sentido agradecimiento y honda pmeacon se engloban en mi
pensamiento. Satisfaccion y, sobre todo, respef@tjtud, porque ser recibido en una
corporacion como ésta constituye un honor al quecaume habria considerado ser
merecedor. Por ello, quiero expresar mi mas emaiy@decimiento a quienes me
juzgaron y decidieron otorgarme este reconocimjeptpermitanme que lo haga de
forma particular a los Doctores D Maria Trinidagrtéro Ezquerro, D. Manuel Clavel
Sainz-Nolla y D. Tomas Vicente Vera, quienes mepseron, a mi juicio con una
elevada dosis de aprecio personal y no se si ceufigiente objetividad académica. Y
permitanme, por ello, que les traslade tambiénreaqupacion por lo dificil que me va
a resultar estar a la altura intelectual que ad@sto's miembros de esta Muy llustre y
bicentenaria Institucion creada en plena Gueria ttedependencia.

A pesar de que mi madre me ensefid a jugar alegjetfrsde bien jovencito, no
supe hasta un poco mas tarde elaborar una coaeettura al mundo exterior desde las
faldas de la pequefia mesa camilla en la que ebtudisico de vocacion, posible
intento de estudiante de derecho y jugador de besta o quimico, fueron las diversas
opciones de movimiento que, en un muy escaso edediempo, hube de elegir. Fue
mi madre quien lo hizo por simples razones fam@fay a su decision debo haber
estudiado quimica vy, tal vez por ello, estar a§ali de Albacete tras un verano seco y
severo y un invierno anterior con algo mas de 208 bero, segun constaba en los
escritos de las viejas cabafiuelas de mi abuellegyéd a una tierra célida y llena de
vida, que me ha dado todo cuanto tengo y soy, & @ué quiero y siento como mia
propia.



Han pasado ya treinta y dos afios desde que temmigiérimeros estudios
universitarios de quimica organica y desde que deéasaltar la ventana de la
residencia de mi querida esposa con los alegrasétas e trovares” de mi vieja y “sin
par” tuna del Colegio Mayor Cardenal Belluga. Netpndo hacer aqui una glosa
diferenciadora de la antigua frente a la modermeeocion de la Universidad, pero si
gue me gustaria considerar la trascendencia que gava muchas generaciones de
universitarios, entre ellas la mia, la vida en rmlegio Mayor, algo que, dicho con un

convencimiento nutrido de cierta tristeza, no comtla la realidad universitaria de hoy.

Siguiendo recientemente por television la reposicie la vida de nuestro Nobel
Severo Ochoa, recuerdo con atencion un momentdajuez paso inadvertido para
muchos, pero que para mi marca sin duda la trayaae este insigne investigador.
Don Severo continué sus estudios de Medicina enrisllash 1927, y recuerda con
placer y satisfaccion su enorme alegria al podsidire hasta la conclusion de los
mismos, en 1929, en la prestigiosa “Residencia deudiantes”, en la que fue
compafiero de grandes intelectuales y artistas dépéea, como Garcia Lorca y
Salvador Dali, entre otros muchos. En ese momemtpude por menos que recordar
mis afos colegiales (77-82), en los que compasiilpacomedor, biblioteca, y mas de
una cerveza con tapa en el bar de Manolo, con Bliscbmpafieros y una amplia

historia a hombros de aquellos muros.

Tuve el privilegio de poder conocer de cerca, igsaa mi responsabilidad en la

direccién del Mayor, a los, para mi, dos mejoresores de la Universidad de Murcia,



Don Francisco Sabater y Don José Antonio Lozanaiélethe compartido mesa,
mantel, café, petardos,.. con grandes hombres denaia, Grisolia, Mayor Zaragoza,
Grande-Covian, Parrilla, etc.., también de la waljten una época ciertamente activa en
este ambito y de muchas areas de la cultura, @riggpetc. De hecho, creo que mi
primer contacto experimental con los electronegpl®ados tuvo lugar en el Mayor,
arreglando los fusibles de la habitacién de Dorti&gm Grisolia, hbilmente saboteada

por algun pérfido malandrin.

Este “maremagnum” de experiencias, de didlogos yidencias constituira,
para siempre, una piedra angular en mi desarr@tsomal. Hoy miro hacia atras y
también, como Don Severo, siento la satisfacciohateer podido escuchar, aprender y
compartir experiencias que me hicieron cambiar c@g@sona. Pasillos compartidos
con compafieros cursando muy diferentes disciplmesdémicas me ayudaron a
configurar mi capacidad de colaboracidon y de sqvarade relacionar datos y

conocimientos.

Muchas gracias a todos aquellos amigos y colabozadque han influido e
influyen en mi vida y, en especial, a algunos qua@eson trasmitirme la cultura de la
disciplina y del esfuerzo, del trabajo bien heclaelrespeto al individuo y a la ciencia,
en un estimulo constante de superacion personatemando siempre viva la llama de
la curiosidad. Gracias a muchos de ellos por acGarpze en este, para mi, solemne

momento.



Cierro momentaneamente, este largo apartado derd@sly agradecimientos, y
como bien dice mi hijo Alvaro, “papa tu nunca dicesla, por eso, hoy también lo
repites”, y asi debo expresar todo mi amor y graté quienes comparten diariamente
conmigo mis éxitos y mis fracasos, a quienes swti€on su paciencia, comprension e
inmenso amor, mi propia ilusion y espiritu de tjabaualquier cosa buena que haya
hecho en la vida ha sido gracias a la abnegacarsgcrificio de Flory y de mis hijos
Juan Pedro y Alvaro.

Para una ocasién tan especial como la de hoy, edanparecido oportuno
construir una conferencia estrictamente cientifes,mas, sentiria cierto sonrojo al
hacerlo rodeado de tantos cientificos de los quaphendido con humildad. Mi discurso
tratara de ser una pequefa narracion cronologidasderincipales logros conseguidos
en la estudio de la relacion estructura molecuttividad fisiolégica de los flavonoides,
conjugada con la mencién y agradecimiento a todasleps que la han hecho posible.
Espero que esta dicotomia “estructura-actividadé& pgara mi constituye una pequefa
obsesion, no se convierta para Uds, a lo largo dle discurso, en una cansina
cacofonia. Finalmente, intentaré exponer unas l&Enoéflexiones sobre como creo que
deberia ser la relacion Universidad-Industria, encia y produccion, como Uds

prefieran, y sin la cual nunca podriamos habeizadt estos descubrimientos.



BIOSINTESIS DE FLAVONOIDES

Una de mis mayores sorpresas y satisfaccionesdouan 1983 comencé a
trabajar con flavonoides en el mundo industriad, s de saber que podria aprender y
compartir de nuevo “mesa y mantel” con los Profesor Rectores Sabater y Lozano
Teruel. Si algo aprendi de ellos en aquel momemo del Rector Sabater, la lucha
incansable para intentar conseguir todo aquellotgéecamente podria ser posible, y
sobre todo la idea grabada a fuego de medir todguéo hiciese, ¢has medido todo
Julidn, has medido?. Su persona representa pana retuerdo imborrable. Del Rector
Lozano Teruel, ain no he acabado de aprender, pssiipbe, cada cosa que hace nos
proporciona un nuevo ejemplo de docencia, de serdunun y de responsabilidad

personal y cientifica.

Nunca podré valorar lo suficiente la oportunidedodder manejar casi a diario,
micromoles y toneladas de una misma cosa, lo quepraporciond los primeros
mecanismos para poder tener una vision global ylsamea de lo que deberia significar
la colaboracion y el trabajo conjunto Universidaddstria. El afio 1985 también fue
afortunado para mi, pues en mi andadura profesgmmaénzé a funcionar un equipo de
trabajo que aun hoy se mantiene y que espero qupeofmngue hasta que las leyes
naturales o las de los hombres nos jubilen. Casifi®® trabajando codo con codo con
el Dr. Obdulio Benavente-Garcia, solo puedo dexn sencillez y humildad, que mi
trabajo es igualmente suyo.



Permitanme, Seforas y Sefores, que haga un perpeidatorio y pida una,
no sé si sincera, disculpa. Vamos a entrar en eldmwe los conocidos “productos
naturales” y del estudio de su potencial efica@eapga salud humana, pues bien, los
productos naturales no son entes abstractos bosm®dyg pluripotentes, son,
sencillamente, combinaciones heterogéneas de nedépotencialmente bioactivas,
nada mas, ni nada menos. Y quiero pedirles dissydpa el uso, y tal vez abuso, de
férmulas quimicas en este discurso, a las que Hama “niditos de abeja”, lamento

tan profundo defecto que los quimicos nunca sereauaces de corregir.

Ip-

Al iniciarse la década de los 90, uno de los primeretos en busca del
conocimiento efectivo de la estructura molecularlae flavonoides no fue el de la
relacion de ésta con su actividad, sino con suiriesis. La ubicuidad de estos
polifenoles en el reino vegetal generaba multiplesibilidades de rutas biosintéticas
caracteristicas de cada familia de plantas sugstioNuestro objetivo, tras haber
aprendido a extraer de los citricos cantidades ntege de flavonoides, es decir
toneladas, fue descender a los abismos micros&@piowleculares e intentar averiguar
como la madre naturaleza gestaba estos compulstestro material vegetal de estudio
no pudo ser otro que la naranja y, en concretostrmu@uerido y murciano naranjo
“borde”, a la sazdén, conocido botanicamente cddfous aurantiumo “naranja de

Sevilla”.
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Los citricos son, sin duda, el género vegetal queomes cantidades de
flavonoides acumula en su estructura y, generabnean forma de compuestos
glicosilados, es decir, acompafiados por moléculmsmdnosacaridos, sobre todo
ramnosa y glucosa. Por aquel entonces, existiamsdde si estos glucosidos se
formaban en primer lugar a partir de un esqueletadre”, la naringenina, mediante la
accion de determinados enzimas glicosilantes ypulss se producian las diversas
reacciones de hidroxilacion, metilacion, etc queegaban el resto de flavonoides, o si

por el contrario éstas reacciones sucedian en plugar y, posteriormente, se producia
la glicosilacion.
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La gran mayoria de autores consideraba que lanbésss sucedia de acuerdo
con la primera hipétesis, sin embargo, nuestrosdest, con una cierta rebeldia
consolidada, demostraron que los procesos de lil@tadn y/o metilacion de
naringenina se producian antes que la glicosiladiandentificacién y cuantificacion
en tejidos vegetales inmaduros de los glucésidosadagenina y hesperetina, asi como
el aislamiento y caracterizacion del enzima 4’-Ciltnenferasa, por primera vez en
esta especie, constituyeron los pilares basicasudstro nuevo planteamiento, que ha

sido confirmado, posteriormente, por multiples stigadores.



PRIMEROS PASOS FRENTE AL ESTRES OXIDATIVO

Con la llegada del nuevo siglo, jqué extrafio nsellta decir esto!, inicié un
nuevo e ilusionante proyecto industrial y conlégd también la necesidad de comenzar
a comprobar como podrian actuar esas moléculashiagtntesis habiamos conseguido
elucidar. La puerta que debiamos atravesar se banientender en que consiste

realmente el estrés oxidativo”.

. Rl
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El estrés oxidativo esta4 considerado como una sildmadas “enfermedades”
de nuestro tiempo, el desarrollo de la acelerada &ila que estamos sometidos parece
conducir a nuestro organismo a un cierto deseguilientre nuestras defensas y la
denominada “oxidacion”. Pero, este concepto no gmiede atribuirse al efecto
provocado en el ser humano por el paso del tiempanas determinadas condiciones
ambientales, empieza a resultar evidente que s&a t@nbién de un factor
potencialmente determinante del origen y evolucd mas de un centenar de
patologias, que abarcan desde los trastornos vastiolares hasta las enfermedades

neurodegenerativas.

Las reacciones de oxidacion-reduccion tienen unalia distribucion en la
naturaleza y, obviamente, en las células de nuestyanismo, en cuyas mitocondrias
radica el foco principal de estas reacciones yadgeneracion de especies radicales
libres oxigenadas. No obstante, no olvidemos quitn se generan por la accion de
factores medioambientales que nos rodean de formbitual o esporadica,

contaminacion, radiacion, e incluso, la propia alwacion.
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Rebeca Gerschman describio en 1962 una teoria ajeterlos potenciales
efectos tOxicos de ciertas especies oxigenadas ppeeriormente, amplio hasta
construir una teoria general del envejecimient@ribeque, no como tal, pero si como
un elemento importante de ella, aparece confirngstia mismo afo en la dltima gran
revision sobre el tema, publicada en la prestigiesasta Cell, “The Hallmarks of
Aging”, cuyo autor principal es el cientifico espafas prestigioso en la actualidad, el
profesor Carlos Lopez Otin.
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A través de diversos estudios en el campo deljecimdéento, se ha podido
ampliar el conocimiento de los procesos de oxidaaélular y, por ende, de la
potencialidad fisiolégica de diversos agentes, muexden ir desde la propia dieta hasta
la suplementacién preventiva y/o terapéutica detcsecompuestos especificos de
origen natural. A lo largo de la historia de la fanidad y en mdultiples civilizaciones, el
envejecimiento y la muerte se han asociado a loesatural, los papeles de médico,
mago Yy sacerdote se encontraban muy proximos ngéncia en la inmortalidad o en la
eterna juventud se ha repetido a lo largo de &mpos. Algunas de esas civilizaciones
han intentado lograr un perfecto equilibrio emmmerpo y espiritu, otras en cambio han
buscado alguna “sustancia milagrosa”’. Aun hoy mamee buscamos ambas vias, lo
que si puedo garantizar es que los mal llamadomxatdntes, cuya actividad
fisiologica puede llegar a ser realmente importanediversos aspectos relacionados
con la salud, no son esa “sustancia milagrosgjari,supuesto, tampoco creo que sean

el “diablo vestido de molécula”.

11
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De cualquier modo, aunque en funcion de los redodtale un buen nimero de
estudios epidemioldgicos, pueda resultar evidemtepharente potencialidad de dichos
compuestos, es necesario trabajar con profundidaste campo, en el que se mezclan
actividades muy diferentes, que van desde la déptacbloqueo de ciertos radicales

libres, hasta la regulacion de la actividad pretey@a sea por via directa o epigenética.

El estudio sobre el origen, obtencion, propieddid#so-quimicas, metabolismo,
biodisponibilidad, etc, de estos compuestos juegaapel necesario y fundamental para
comprender esta potencialidad y poder aplicarla efinacia. Son muchos los
compuestos que parecen mostrar dicha potenciahdatto y, sin embargo, muy pocos
demuestran una realidad contrastada cuando seamm@it ensayos especificos o en

estudios epidemiolégicos.

El andlisis y busqueda de la relacion entre laietra molecular y la actividad
de estos compuestos en cada aplicacion espedfipaies, absolutamente necesario, no
solo para comprobar el verdadero mecanismo a taeiésial podrian ejercer su accion
“protectora”, sino también como base molecular énilel disefio de compuestos cada
vez mas eficaces. Lo que inicialmente es un dedrdte fisica y quimica, se convierte
en una compleja tertulia que incluye a la Biologliaciplina cientifica en si misma, tal
y como describe el Profesor emérito de la Univaxside Harvard, Ernst Mayr. Estos
mecanismos de actuacion son relativa o signifiaatente diferentes entre si, tanto en
los diferentes procesos que acompafian al envegdionfisiolégico, como en cada una
de las patologias en las que pudieran intervenir.

12
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Para comenzar a realizar estos estudios mecasistiegesitdbamos una

herramienta de trabajo. La suerte del cambio piafasy un encuentro afortunado
hace ya mas de 15 afios nos la proporcionaron. jarabatonces, y ahora, con el
Profesor Miguel Alcaraz fue, y es, la gran oportadi. El fue el primero en desarrollar
en Espana con la suficiente consistencia y fiadwlidel denominado test de
microndcleos, realizado sobre linfocitos policrodfifds de médula ésea de ratén o
linfocitos de sangre humana. Gracias a él, pudievaduar la actividad protectora de
multiples compuestos frente a las aberraciones asémicas y la elevada

genotoxicidad inducidas por altas dosis de radmasaonizantes como los rayos X.y
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Entre los diversos flavonoides presentes en laralatza, los contenidos en la
semilla de uva, las procianidinas, también mal ddas “taninos conjugados”,
mostraban una asombrosa capacidad para captaragicales en modelos in vitro, sin
embargo, la heterogeneidad y complejidad de suascéstas incrementaba la dificultad

en la interpretacion de sus mecanismos de actuacion

Tras un importante esfuerzo para separar y alskrdistintos grupos de
moléculas presentes, y en funcién de los ensagwadbs a cabo, in vitro e in vivo,
pudimos concluir que la capacidad radioprotect@astos compuestos se encontraba
intimamente ligada y era cuantitativamente consisteon su grado de polimerizacion,
es decir, con el numero de moléculas “madre” deqeaha y epicatequina enlazadas
entre si. La clave principal para interpretar estsultados no solo radicaba en el
incremento de la capacidad de captacion de radicsileo, y tal vez sobre todo, en la
generacion, después del proceso, de radicalemffades mucho mas estables, capaces

de detener, por si mismos, la cadena radical axalat

Adicionalmente, estas investigaciones sirvieronbigm para demostrar que la
actividad anticlastogénica de este tipo de molécutmn ciertos grupos hidroxilo
estratégicamente situados en su estructura, erasomsrior a la de los compuestos
azufrados, con grupos funcionales tiol, ya emplsadociertas terapéuticas clinicas de

radioproteccion. Esta linea de estudio no habiadets que comenzar.
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PROPIEDADES ANTICARCINOGENICAS

Los flavonoides también han suscitado interés eap8oacion como potenciales
agentes anticarcinogénicos. Este tema, que pat@&mei un especial interés personal,
debia ser tratado con la mayor seriedad y escrsigald cientificas. El trabajo iniciado
en 1999 con el equipo del Profesor Vicente Vicebteega sobre diferentes lineas

celulares de melanoma, cancer de prostata y cedomn claro ejemplo de ello.

Effects of sevaral polyhydroxy lated flavonoids an the growth ™
of B16F10 matanoma and Melan-a melanocyte cell lines: i
influence of the sequential oxidation state of the flavonokd e e, o
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Sefioras y sefiores, desde un punto de vista esteicta estructural, objeto de

este discurso, pudimos llegar a las siguienteslgsiones:

Existe una correlaciéon directa entre el estadoesettal de oxidacién molecular

de los flavonoides y sus efectos antiproliferativos

La presencia en el esqueleto flavonoide de un deikce entre los carbonos 2
y 3, que confiere al compuesto una estructura mi@sap incrementa de forma

significativa la capacidad de inhibir la prolifei@t celular.

La presencia en el esqueleto flavonoide de, al mjettes grupos hidroxilo

adyacentes, confiere a éste una capacidad antgpadiva superior.

Si los tres grupos hidroxilo adyacentes estan istefos con grupos metilo la

capacidad de inhibicion es aun mayor.
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Estas conclusiones estructurales, publicadas poep vez hace ya mas de diez
afos, han sido confirmadas recientemente, en @esnoides similares, por otros
investigadores de nuestra region, lo cual condjtaynte todo, una clara satisfaccion
cientifica, a pesar de que, estoy seguro de quarpdesafortunado olvido, no se hayan
mencionado nuestros trabajos precedentes, comaras$ejan las buenas practicas en

el manejo de la bibliografia.

Adicionalmente, después de doce afos de investigegiacerca de la actividad
de ciertos flavonoides y polifenoles sobre diver$asas cancerosas, hemos podido

extraer dos grandes conclusiones:

Que este tipo de compuestos naturales, solo spacea de actuar con
efectividad, a nivel fisiolégico, como captadores dhdicales libres lipoperoxi,
resultado del efecto global y concatenado de oxdacadicales que no son, en
absoluto, cancer-protectores, sino pro-cancerososu y“bloqueo” podria evitar,

precisamente, la cascada oxidativa que terminelgar al ADN.

Y que los estudios sobre activos aislados a pddirproductos naturales y
cancer, han mostrado cierta eficacia y buenosteekd iniciales, in vitro e in vivo, con
moléculas que no son compuestos antioxidantes, Gireo actian a través de su
capacidad citotoxica, antiproliferativa y antimédasca. Cuando se han ensayado in
vivo han mostrado eficacia como agentes activadieels fase Il y como citotoxicos
especificos, a través de mecanismos aun por dekrmy sin interferir con los
mecanismos anticancerosos de naturaleza radicampkea el propio organismo.
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AGREGACION PLAQUETARIAYY TROMBOXANO

No hay duda de que uno de los campos de aplicaciG@l que los flavonoides
han mostrado una mayor eficacia es el de la sawndiavascular; sobre todo como
vasoprotectores periféricos y reguladores de laifumendotelial. Como tampoco hay
duda de que las plaquetas estan directamente adpbcen la homeostasis del sistema
circulatorio, cumpliendo una mision fundamentalropgambién pudiendo ocasionar
trombosis y procesos inflamatorios diversos. Hoylienexisten intensos esfuerzos para
el desarrollo de nuevos agentes antitromboticoseafiéesces y seguros.

En el afio 2003 y a través de un gran amigo, el®iier LOpez Sabater, tuve la
inmensa fortuna de entrar en contacto con el equieatifico del Centro de
Hemodonacién, dirigido por el profesor Vicente Vite Garcia. Gracias a los trabajos
desarrollados conjuntamente empezamos a entenéetagpotencialidad de algunos
flavonoides era mucho mas compleja y especifica lqugue engloba la expresion

general de “protectores cardiovasculares”.

Flavonoids infabit platefiet function twowugh bending
ta Ehe thromboxane &, secepiol

mapm .y

El Tromboxano A2 es uno de los mas fuertes agm@hquetarios involucrado
en la patogénesis de procesos trombéticos y decemaswiccion a través de la
activacion de ciertos receptores especificos de bram. Algunos estudios previos
habian mostrado como algunos flavonoides podiaibiinta funcién plaquetaria a
través de diversos mecanismos. Sin embargo, ntdaris absoluto informacion sobre

la relacién estructura-actividad.
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Nuestros estudios comparados, empleando un grarerolge compuestos,
demostraron la capacidad de algunos de ellos jpanaetir con el Tromboxano A2 por
el enlace con su receptor especifico. Al mismo pigmmos permitié establecer cuédles
eran las caracteristicas estructurales que otangabbps flavonoides esa capacidad

como antagonistas.

Oenalen

Bloqueo estructural del
Receptor de tromboxano

La flavona apigenina y la isoflavona genisteirehido a la confluencia de todos
los factores estructurales adecuados, mostrarorajer capacidad como antagonistas.
Si comparamos esa conformacion molecular con sietementos del Tromboxano A2,
se nos revela una estrecha relacion estructurairmpada una imagen especular, que
podria justificar los efectos antagonistas sobreredeptor de membrana del
Tromboxano A2 expresados por ambos flavonoides.

La presencia y/o ausencia de sustituyentes adiemea el esqueleto flavonoide
reducen de forma muy significativa, y diversa,flaidad por el receptor. Impedimentos
estéricos que provocan un incremento indeseableofi@inen molecular, sobre todo en
el caso de la glicosilacion. Disrupciones del anéstructural del flavonoide por
eliminacion de constituyentes esenciales. Modif@aes inductivas 0 mesomeéricas que
se producen por la eliminacion o inclusibn de omrelementos que alteran la
disposicion electronica o la conformaciéon espaiéala molécula en su interaccion con

el receptor.
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Efectos electrostaticos
Maodificaciones
inductivo-mesomericas

Todos estos datos, no solo proporcionan evidenadisionales sobre la
correlacion entre las propiedades biolégicas deflsnoides y su estructura, sino
sobre todo podrian ser Utiles en el disefio de rmuagentes antagonistas con efectos
antitromboticos.
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¢ UN CAMBIO DE PARADIGMA EN RADIOPROTECCION?

A mediados del afio 2007, a raiz de los trabajo$igagdms por un buen amigo,
el profesor Vicente Micol, sobre las interaccioeagre algunos compuestos fenélicos y
diversos modelos de membranas celulares, intentgrafsndizar de nuevo en el
comportamiento de diversos polifenoles en su a@inacomo genoprotectores
celulares.Ya he mencionado que las radiacioneszaotes causan una masiva
generacion de especies reactivas de oxigeno, gmhlmi procesos peroxidativos,
lipoperoxi-radicales y dafio al ADN celular. Estdotxicidad se incrementa al
interactuar con los fosfolipidos de las membramdhslares y, bajo esas condiciones de
desequilibrio oxidativo el uso de determinados s&gaxdégenos podria ser beneficioso.

Nuestra intencién fue la de determinar con un yanszelular especifico y
comparado, que caracteristicas deben poseer deselosi compuestos para ser
considerados antioxidantes realmente efectivosdr@mn estrés oxidativo muy intenso.
Como agente “agresor” usamos de nuevo radiaciGmanrgamma y como técnica de
evaluacion del dafio genotéxico el test de micrausg;l evaluando la reduccion de la
frecuencia de generacibn de micronucleos en litdecihumanos bloqueados
citocinéticamente. Los compuestos estudiados piEtemepresentar a todas las grandes
familias de los denominados “antioxidantes”, y @tlos se adicionaron a la sangre a
una misma concentracion, fisioldgicamente logicango minutos antes y después de la
irradiacion, que se realizé durante 40 segundodamtxiuna fuente Cs 137 a 2 Gy de

intensidad.
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Los resultados obtenidos sugerian mecanismos decpron diferentes en cada
situacion. Cuando los compuestos fueron afiadidies ae la irradiacion, su capacidad
radioprotectora-antimutagénica parecia estar bamada eficacia a la hora de bloquear
los radicales oxigenados primarios, con independede sus propiedades fisico-

guimicas, sobre todo respecto a su polaridad mialecu

En cambio, después de la irradiacion, en el medimlar solamente se
encontrarian presentes lipoperoxi-radicales y $eidaa producido un incremento de
secrecion de enzimas lisosomales, liberacién d#odmiaquidonico y, en general, un
incremento de la respuesta inflamatoria. Ante ¢sBorama, los mas potentes y
populares antioxidantes solubles en agua, caregéareficacia alguna y solo los
compuestos de naturaleza lipidica o poco polar dearon tener capacidad

radioprotectora-antimutagénica.

Relacion Estructura-actividad / Propiedades fisicas
Dos aﬂmﬁm{idaﬁhs,mumrmﬁﬂh- :

Antes: Actividad “antiradical
srobhablemente epi

recion hikofilica
e profeiras

Después: Actividad
“anti-lipoperoxidante”

De nuestro trabajo pudieron extraerse dos comxeiasi que consideramos de
interés general y que, en ciertos aspectos, podtiponer un cambio de paradigma en

la proteccién radiolégica:

a) Solamente los antioxidantes liposolubles sqra@@s de proporcionar una
proteccion efectiva en las condiciones mas comuieesstrés oxidativo, cuando los
radicales presentes mayoritariamente en estado@sao son radicales peroxilo y no

radicales oxigenados de tipo primario.
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b) En la practica médica habitual se asume quea pgercer su accion
protectora, las sustancias radioprotectoras delstar @resentes en el organismo
previamente a la irradiacion. Sin embargo, noss&sultados demuestran que algunas
de las sustancias ensayadas también presentanuwnalta actividad radioprotectora
aun administradas después de la irradiacion, siemak efectivas cuanto mayor es su

lipo-solubilidad.

Este estudio fue enviado en primera instancia aelasta Lancet, siendo
valorado muy positivamente, pero, amablemente recitapor no tratarse de un ensayo

clinico.
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¢ SUPERVIVENCIA NEURONAL?

El cerebro es uno de los 6rganos mas sensiblesefdotos del estrés oxidativo
y la consecuente peroxidacion lipidica de las memds, sobre todo por tres causas
principales: contiene gran cantidad de acidos grasansume un 20% de la fraccion
total de oxigeno del organismo cuando su pesoless@% del cuerpoy, a diferencia
de otros 6rganos, dispone de una muy reducidaidativenzimatica antioxidante que
pueda neutralizar los radicales libres. Asimisnhaeeebro posee altos niveles de hierro
en ciertas areas que las hacen mas susceptiblesesps degenerativos.

De este modo, la combinacion de estrés oxidatide grocesos inflamatorios es
deletérea para el tejido cerebral y se ha reladmneon la etiopatogenia de las
enfermedades neurodegenerativas asociadas al @miejgo. Todo agente exdgeno
qgue quiera ejercer alguna capacidad neuroprotedeiyara actuar directamente frente
al estrés oxidativo, o bien, indirectamente, pqrssion de la inflamacion mediada por
las células gliales.

Los trabajos desarrollados desde el afio 2007as0eduipos de investigacion de
las Universidades James Cook y, actualmente, Wes&ney, dirigidos por un
prestigioso especialista en Biologia Molecular denkeurodegeneracion, el profesor
Gerald Muench, nos han permitido obtener una vigidbal de la potencial eficacia

preventiva de algunos compuestos.

Heargto iy
Alrheimer's dseass

" .

/ o '.—‘T""-\.\l | r
RLLdR Y 4 1

et ]
L e W 'F N, T veickd
i =gae

¢ II' Bcthvated asirocybe

Hemos sido capaces de establecer una relacion-akendiente y de controlar los

efectos nocivos de diversas sustancias sobre sdlglasistema nervioso central, para poder
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tener una ‘“regla de medida” y asi evaluar correetden la eficacia de los compuestos
estudiados.

Hemos comprobado que algunos polifenoles y flawde®ison capaces de
regular, también de forma dosis-dependiente, eteeacion del radical peroxinitrito,
clave en el inicio de las agresiones oxidativaasacElulas del sistema nervioso central,
asi como detener la cascada inflamatoria que sndadena en las primeras etapas de
la agresion.

Hemos demostrado que el grado de proteccion des esimpuestos esta
directamente relacionado con su capacidad pardaregl inhibir la produccion de
oxido nitrico, bloqueando, o aun mas, regulandgepiticamente la expresion del
enzima 6xido nitrico sintasa inducida.

<supervivencia neuronal? ‘

Hemos podido establecer que ciertos flavonoideslifepoles son capaces de
mantener, de forma dosis-dependiente, la viabilidatendida como supervivencia, de
neuronas N2A previamente tratadas con altas caaoémies de proteirfaamiloide y
su cascada de agentes agresivos, protegiendoneuasnas del ataque de células de
microglia activadas.

Estas medidas de la viabilidad celular en culticosjuntos de neuronas y
microglia empleando técnicas de marcaje floresceatebinadas con citometria de
flujo, han permitido la publicacion y presentacpor primera vez a nivel mundial de un
nuevo modelo de test rapido y eficaz para ideatificompuestos con potencial
actividad neuroprotectora.
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A wversatile high throughput screening system for the simultanecus
identification of anti-inflammatory and neuroprotective compounds.

Hansen E, Kautwald M, Maczurek AE. Stuchbury G, Fromm P, Sieele M, Schulz
2. Garcia OB, Castillo J, Komer H, Minch G.

J Alzheimers Dis. 2010 Jan: 19%2):451-64.
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:Como saber cuando prevenir?

El potencial uso de productos naturales antioxetary/o antiinflamatorios
como terapia preventiva o terapéutica en patolaggasodegenerativas podria ser, si va
acompafiado de la suficiente prudencia y resporgadbitientificas, de gran relevancia
social y econémica en futuros tratamientos de mrede o incluso de neurorescate,
concepto que reune las ideas de “mayor supervi@éngcirecuperacion de actividad”
del tejido neuronal remanente.

No olvidemos, que a pesar de los muchos avanckszadkss, la prevalencia de
las enfermedades neurodegenerativas asociadasvgje@miento esta en continuo
aumento. La mayor parte de ellas son multifactesiaheterogéneas, genéticamente
complejas y dificiles de diagnosticar, ademas,tg és uno de los grandes objetivos de
futuro, no disponemos en la actualidad de sufieemharcadores biologicos ni de
diagnostico precoz, ni de prondstico.
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SALUD CARDIOVASCULAR: IECAs

Ya saben Uds que las enfermedades cardiovascudaresituyen la primera
causa de muerte en las sociedades industrializadas la hipertension es uno de los
mayores factores de riesgo. Diversos tratamieraosidcologicos pero, sobre todo,
modificaciones en los habitos de vida, incluidauéricion, tienen efectos positivos en
éste y otros factores de riesgo.

El sistema renina—angiotensina—aldosterona es etorfaclave en el
mantenimiento de una correcta presion arterial. dados principales componentes de
este sistema es la enzima convertidora de la a&mgioia, una metaloproteasa muy
especifica, cuya inhibicion y/o regulacién puedeegar un efecto antihipertensivo, tal
y como ya se realiza habitualmente mediante digetstamientos farmacoldgicos, a

través de los conocidos IECAs.
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A partir del afio 2011, tuvimos la fortuna de pottabajar en este aspecto
especifico de la potencialidad de los flavonoidetaesalud cardiovascular, su actividad
como IECAs, inhibidores de la enzima convertidagdadangiotensina. La colaboracién
con el equipo de la Dra. Begofia Muguerza y el Baira@ Pujadas de la Universidad
Rovira i Virgili, nos posibilité levar a cabo el smi&xtenso estudio estructura-actividad
realizado hasta ahora en este area. Hasta ese mogmecierto nimero de compuestos
de origen natural habian sido identificados comdemmales IECAs in vitro.
Molecularmente, estos efectos se describen a trdeéfa generacion de quelatos

complejos en el interior del centro activo del emzi en el que, no olvidemos, se sitla
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un atomo de zinc. Sin embargo, estos estudios asdados y la relacion estructura-

actividad no habia sido todavia caracterizadaabéstida.

El estudio mostré una vez mas, como no podiasetrd forma, lo errébneo de
emplear en la investigacion cientifica criteriogesivamente generalistas. Hasta ahora
se habia sugerido “los flavonoides pueden actuaroctECAs”, pues bien, aunque
varios resultados han sido prometedores, solo umolod multiples flavonoides
estudiados, la luteolina, presentd un valor de I®%€ior a 25 uM, limite fisioldgico
de concentracién para considerar que una sust@ogede ser realmente util en el
organismo humano, mas alld de una positiva y paifikc entelequia in vitro. El
correspondiente estudio estructura-actividad, rdostaramente cual debia ser la
combinacion de caracteristicas basicas del esqueletecular de un flavonoide para
poder optar a ser un IECA: el grupo catecol enndloaB; el doble enlace entre los

carbonos C2 y C3y el grupo ceténico conjugado eardono C4.

Para proporcionar una base molecular a estostadesl se realizaron estudios
denominados de “docking molecular” proteina-liggna@diante los cuales es posible
pronosticar una conformacion tridimensional de c@uimia el compuesto en el interior
del centro activo del enzima para lograr su inldloic A través de este modelo es
también posible establecer la influencia de losrdifites sustituyentes de la estructura
del compuesto a nivel estérico e inductivo-mesarnéide este modo, puede obtenerse

la necesaria informacién molecular para el postéigefio de farmacos mas eficaces.
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NUEVOS MODELOS DE EVALUACION: PEPTIDO B-AMILOIDE

Desde la identificacion del péptidp-amiloide como el principal agente
citotéxico responsable de la progresion del Alztginse han realizado numerosos
intentos para reducir su produccién, acumulacidonsghre todo, su agregacion,
considerada el verdadero evento patolégico. Lomgins estudios realizados con
flavonoides y que muestran una cierta capacidddoega inhibir esta agregacion datan
solo de hace menos de cinco afios y, aunque sugdgén tipo de mecanismo, no
existe hasta ahora ni un solo estudio de estrueittraidad.
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En el afio 2008 tuve la fortuna de conocer al Dmi&aRamén, con toda
seguridad uno de los mayores expertos espafolé&sottnologia y gendmica. Tras
trabajar conjuntamente en proyectos relacionadasete@studio y disefio de dietas e
ingredientes para una correcta alimentacion depkrsonas mayores, tarde pocos
minutos en convencerle de que podriamos acometegstudio estructura-actividad
centrado especificamente en la inhibicion de lagapion de la proteina-beta-amiloide,

y asi lo hemos hecho durante el pasado 2013.

Hasta ahora se han empleado diversos modelos vimn para estudiar el
mecanismo de toxicidad del péptido amiloide y podkaterminar estrategias
terapéuticas efectivas. El modelo empleado en ruestudio ha sido el del nematodo,
gusano, Caenorhabditis elegans, en concreto la linea transgénica CL4176 que,
adecuadamente estimulada, genera de forma rapidatemsa acumulacion del péptido

AB42, idéntico al del ser humano, en el interior de &lulas musculares, provocando
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una progresiva paralisis del animal. Los flavonsidampleados en el estudio se
ensayaron a una concentracion de 12,5 uM, absatatenposible de ser alcanzada

fisiologicamente en un ser humano.

* Efectos de flavanonas, flavonas y
flavonoles frente a la agregacidn
del péptido f-Amiloide y su
toxicidad inducida en
Caenorhabditis elegans
transgénico CL 4176,

= Relacion estructura-actividad
{indices de actividad)

Los resultados obtenidos en el estudio muestrarsigméficativa e interesante
capacidad protectora de algunos flavonoides. Eoretm la naringenina, fue capaz de
inhibir en un 92% la expresion y/o agregacion digtiplo amiloide en el interior del
nematodo. Aunque aun no hemos podido determinaftacnacesaria precision cual de
ambas acciones es la predominante, no es descibplasar pues que el “anclaje” y
“bloqueo” de la agregacion del péptido necesitagpecificamente la estructura y los
puntos de anclaje que posee la naringenina. Ladadie nuevos sustituyentes al
esqueleto molecular disminuye de forma muy sigaiii@ la eficacia antiagregante:
hidroxilaciones, metilaciones y, sobre todo, lacagilacion. Es muy destacable la
negativa influencia de la desaparicion de los kitlvse en posiciones 5y 7 vy, en
consecuencia, de los anclajes que éstos representan

Desde el punto de vista de la “estructura espadi@d’resultados obtenidos por
la naringenina y otros compuestos nos sugierenegiste una mayor eficacia de las
flavanonas, con una estructura potencialmente aoap| digamos que se trata de un
flavonoide “versétil y adaptable” a varios puntcs ahclaje para blogquear mejor la

agregacion del péptido.
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Solo a partir de 2010, algunos autores sugierealléigetatomistas del proceso.
Las moléculas como los flavonoides desestabilinalés oligdmeros ordenados de
péptido amiloide, debilitando los enlaces de hidnigentre las cadenas peptidicas,
desagregando su capa exterior. Otros autores evasidiue el mecanismo estaria mas
relacionado con la interaccion con las fibrillas pkeptido. Los flavonoides se unirian a
los extremos de las fibrillas para bloguear la ontdn un nuevo péptido entrante, e
incluso para penetrar en el nucleo hidrofébico ggbkar los enlaces entre los restos
aminoacidos aspartato23-lisina28 a través de psielgehidrogeno que impidiesen la

agregacion final de las fibrillas.

Seforas y sefiores, tal y como han podido comprpbaigntemente, a lo largo
de mi discurso, cada uno de los estudios de egtasattividad que he expuesto nos
conducen a conclusiones especificas y diferentesada patologia, e incluso en los
distintos factores que pueden intervenir en cadadeellas. Se confirma la absoluta
necesidad de evitar una incorrecta e inadecuadarageacion cientifica en aspectos

estructurales relacionados con la biologia moleairida fisiologia humana.
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LA RELACION UNIVERSIDAD-INDUSTRIA

Sr. Presidente, Sefioras y Sefiores, voy termingralmora es el momento de
hacer una breve y humilde reflexion sobre lo raflejen el titulo de esta conferencia, la
colaboracion Universidad-Industria y fijense queheoempleado el término empresa,
sino el de Industria, en un afan por manifestagsaltar la mayor precision del mismo,

incluido el respeto que el propio término debe ware

De ningin modo puedo olvidar que ha sido gragikesDireccién de mi actual
empresa por lo que he podido desarrollar simultheete, desde el afio 1998, una
actividad industrial, investigadora y docente. Bitomprension y vision del Dr. Juan
Lorente, y sin la colaboracion de todo un equipméo que ha ido creciendo afio tras
afio, no hubiera sido posible. Este es, sin dudarieler y simple escollo que la
colaboracion entre estos dos mundos necesita yalebsuperar, entender que ambos
se necesitan mutuamente, y que la dicotomia midesyioneladas, que aprendi hace
ahora treinta afos, no solo es un juego de palaprasdespierta la sonrisa, sino un
objetivo tangible e imprescindible, si es que gua® que nuestra sociedad siga

progresando.

La secretaria de Estado de Investigacion, DesarmlInnovacion, la Dra.
Carmen Vela, ha sefialado hace pocas fechas quicEspkavia esta "lejos" de tener un
sistema de |+D+i "sano", por el escaso peso quertiéas empresas en la inversion en
investigacion, desarrollo e innovacion total quénaee en el pais. No hay duda de que
en términos de inversién no le falta razén, pepari@ de establecer lo que es una
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obviedad numérica, ¢ se ha preguntado el porqua,ip@ntar resolverlo? ¢Es que es
posible que solo estemos viviendo un panorama ebpHéno de industrias
irresponsables incapaces de darse cuenta de laigemtale invertir en investigacion?
¢, No se desarrolla el tejido industrial espafiol perps empresarios constituyen una
casta social ciega y aislada que es la Unica queontempla la necesidad de la
investigacion? ¢ Estamos asistiendo a una apoptésisestro tejido industrial por falta
de conocimientos, criterio y sentido comun? No del&er asi y creo que no lo es, pero
también es cierto que la industria espafola y laresa en general debe enfocar de
forma muy distinta su relaciébn con la investigacyrncon los estamentos que la

desarrollan en su mayoria.

Consideremos inicialmente algunos aspectos sinniehca de establecer una
guerra de cifras. Hagamos una comparacion entraffasp dos de los motores de la
investigaciéon y la economia mundial, Alemania yaHes Unidos. Porcentaje de
poblacién universitaria: 4%, Espafa; 2,2%, Alemarbad%, USA; Numero de
investigadores por cada 10.000 trabajadores: 3@aftés 60, Alemania; 81, USA.
Porcentaje de profesores universitarios entre digmestigadores: 54%, Espafia; 27%,
Alemania; 13%, USA. Porcentaje aproximado del P#tithado a la investigacion:
1,2%, Espania; 2,6%, Alemania; 2,9%, USA.

Sin demasiada perspicacia se extraen dos conoéssianenor namero de
cientificos, que en su mayoria pertenecen al sqmiblico y muy escasa inversion
global. Es evidente la absoluta necesidad de uromesfuerzo por parte del sector
privado, tanto a nivel de la incorporacion y presgme mas investigadores y técnicos
en las industrias, como a la hora de afrontar eafismo y valentia los elevados costos

de la investigacion y el desarrollo.

Ahora bien, no es menos cierto que la industri@siex que la Universidad y los
centros publicos de investigacion sean interloast@ficazmente validos, en definitiva,
hablen el mismo idioma en la I+D y, mas todavia)eesituacion actual. Como bien
dice el Dr. Daniel Ramén, no hay dos ciencias, aG&éebasica y ciencia aplicada, hay
solo buena o mala ciencia y ese es un conceptamtial que todo investigador debe
considerar. Nuestro pais esta repleto de grandestigadores que deben evitar que la
investigacion cientifica se pueda convertir en @ctividad solo de supervivencia

endogémica a través de fondos publicos.
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Espafa cuenta con 1,6 millones de estudiantes msitewgos distribuidos en 74
Universidades, unos 124.000 profesores universgary algo mas de 11.000
investigadores y técnicos del CSIC. No olvidemesp@aco que, en ocasiones, no solo
se trata de una cuestion de cantidad, sino tandgiémiterio.

= UNIVERSITAS

Inaditubos

UnlversBaro

Invosdigscidn
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~ UMNIVERSITY
ALUSTR ALLA

El mundo de la investigacion debe descender cbnrgldad y sensatez propias
de su condicién a la necesidad de comprender csaledas necesidades reales del
mundo industrial, cual es la realidad productivaiermundo globalizado y sumamente
competitivo y realizar el necesario esfuerzo de premder cuél debe ser, en cada
momento, la velocidad en la innovacion y solo, atipahi, se podra construir
conjuntamente un edificio de desarrollo sélido y qmsibilidades de crecimiento.
Como bien dice el Paleontélogo Prof. Ignacio Mazinla ciencia es una empresa
colectiva y no es el fruto del albur de hallazgfmstanados. A lo que yo afadiria, fruto
del trabajo, la responsabilidad, la humildad ydaasidad.

No soy quien, ni este es el momento y lugar paigiread estamento politico una
mayor implicacion en la consolidacion de esta diwoa Universidad-Industria.
Estamos ya muy lejos de lo que la célebre frasdodePio Baroja decia en 1904 sobre
los politicos de la época: “espafioles que vivegigsaa que los demas no saben”, pero
si que me gustaria que se diese forma real a Eabala frase mil veces repetida en los

discursos politicos “hay que apostar por la I+D”.
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“Las ideas son el motor de nuestra economia. Lo rpge hace diferentes.
Cuando invertimos en las ideas antes que nadisegaoimos que nuestras empresas y
trabajadores tengan los mejores productos. No swolEamatraemos a los mejores
cientificos del mundo, sino que continuamente imv&s en su éxito. Ayudamos a sus
laboratorios y universidades para que aprendarpioeen. Financiamos sus proyectos
de investigacion para que puedan convertir susosueii realidades. Las inversiones en
ciencia no siempre tienen retornos, pero cuandoalen cambian nuestras vidas de
forma que no podiamos imaginar. No sabemos con@laerida dentro de 20 6 100
afos, pero lo que si sabemos es que si seguimoseimdo en las soluciones mas
prometedoras para nuestros problemas mas difiiespsas mejoraran”.

Estas frases, pronunciadas recientemente por sidente Obama, son un claro
ejemplo de lo que debe ser la participacion y maoitpolitico en la coordinacion de las

necesarias actividades que conduzcan al progres.so

Lastima que en Espafia no se escuchase con laestdicatencion y en el
momento preciso a quién escribié lo que sigue hhoea veinte afios en plena euforia
economica: “Realmente la situacién espafiola aleasepes inquietante. La actual
bonanza del sistema econdmico espafiol sera solotapsdera y un espejismo
coyuntural si no se aborda ya, de una vez paraps&nel tema de la ciencia y la
tecnologia en Espafia. A medio y largo plazo pusgemefastas las consecuencias si
no se corrige la ceguera que viene dominando lahsta....estamos viviendo el suefo
de que la economia se va a resolver son el turiseidadrillo...es un suefio a corto y
medio plazo, lo Gnico que importa es el esfuerzapetivo de verdad” (José Antonio
Lozano Teruel, La Verdad, 1994).

Es mas que evidente, pues, que la Universidad aiengia y la industria como
capacidad productiva, tienen la absoluta respoldadbidel entendimiento y el trabajo

conjunto.

Seforas y Sefores, termino ya. Aprovechando uaasds del Profesor Vicente
Vicente Garcia, llustre miembro de esta Instituciéobre la Medicina Académica,
quisiera con su permiso adaptarlas y extrapolalda trascendencia del papel que

también deben jugar las Academias en el panorap#esto.

Las Academias son centros con una trayectoria de @ile esta muy lejos de la

improvisacion, con unas reglas de funcionamiendoasl y muy bien definidas. En la

34



sociedad actual, estas estructuras pueden y debganyn papel muy relevante, como
“mentores”, en definitiva “maestros”, responsalillesgeneraciones de profesionales en

las cuales descansard la responsabilidad de Bstamnave a buen puerto.

Segun mis maestros, el éxito cientifico solo esofe la continuidad y del
trabajo constante de afios y la ciencia debe efgraam absoluta curiosidad, no exenta

nunca de sentido y prudencia.

Muchas Gracias
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