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MEMORIA DE ACTIVIDADES

Uno de los principios prioritarios de esta Academia es el estudio, analisis y difusion de los avances
cientificos que se dan en el mundo de la Salud y del Medicamento, haciéndolos llegar a la Sociedad.

Todo esto se logra a traves de la intensa y relevante actividad cientifica, que ha contado con importantes

conferen-cias, mesas redondas, tertulias cientificas y cursos del mas alto nivel, en colaboracion siempre con el
Ministerio de Ciencia, Innovacion y Unbiversidades, de la Fundacion Casares Gil, de amigos de la RANF, y
diversas entidades del mundo de la Ciencia y del Medicamento, a quienes damos las gracias.
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ACTIVIDADES CIENTIFICAS

CONCURSO CIENTIFICO 2019

PREMIO DE LA REAL ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA

Se otorga ex aequo a los trabajos titulados: “Receptor mineralocorticoide extrarrenal. una posible nueva diana para
combatir el dafio vascular ", presentado por: Ana M. Briones Alonso y Raguel Rodrigues-Diez: y “MVA-B como can-
didato vacunal frente al vih/sida: de la investigacion basica a los ensayos clinicos profilactico y terapéutico”, pre-
sentado por: Carmen Elena Gomez Rodriguez.

PREMIO CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FARMACEUTICOS
Se otorga al trabajo titulado “Papel del farmaceutico en la venta y distribucion de medicamentos veterinario ", pre-
sentado por: Raquel Hidalgo Sanz.

PREMIO CINFA
Se otorga al trabajo titulado: “Impresion 3d de medicamentos . Presentado por: Miren Gomz Galparsoro y Edorta
Santos Vizcaino,

PREMIO JUAN ABELLO
Se otorga al trahajo titulado: “Quimioterapia nanometrica a base de cannabinoides para el tratamiento de tumores
ginecoldgicos ", presentado por Ana Isabel Fraguas Sanchez.

PREMIO OTIMES
Otorgado al trabajo, “Propuesta de un modelo computacional para el estudio de la selectividad de los inhibidores
alostericos de ptp1h”, presentado por: Javier Garcia Marin.

PREMIO ANTONIO DOADRIO LOPEZ
Se otorga ala tesis titulada, “Control presinaptico por los receptores acoplados a proteinas g, gpors, en un raton
modelo del sindrome del x fragil”. Cuya autora es la Dra. Nuria Garcia Font
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SESIONES CIENTIFICAS 2019

SESION INAUGURAL

Las actividades se iniciaron después de las vacaciones de Navidad, con la celebracion de la Solemne Sesidn
Inaugural del Curso Académico 2019, alas 19 horas, el dia 17 de enero, donde tuvo lugar la Toma de Posesion del
Excmo. Sr. D. Antonio Luis Doadrio Villarejo como nuevo Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia,
sucediendo asf en el cargo a Exemo. Sr. D. Mariano Esteban Rodriguez.

Al Acto acudieron numerosas personalidades del mundo Academico, farmaceutico. En la mesa presidencial
acompariando al Presidente de la RANF, estuvo la Secretaria de Estado de Ciencia, Innovacion y Universidades, la
Excma. Sra. Diia. Angeles Heras.

La Sesion termino, tras la lectura de la memoria de Secretaria 2018, por el Dr. Jesus Pintor Just y el
Discurso reglamentario a cargo del Excmo. Sr. D. Albino Garcia Sacristan, con |a entrega de placas de agradeci-
miento y diplomas a los ganadores de los Premios del Concurso Cientifico 2018.

Clausuro el acto el Presidente de esta Real Corporacion, Excmo. Sr. D. Antonio Luis Doadrio Villarejo de-
clarando inaugurado el Curso Académico 2019 en nombre de S. M. el Rey.

Ver Sesion

TOMAS DE POSESION

Académicos de Numero

El 31 de enero Toma de Posesion como Academico de Nu-
mero del Excmo. Sr. D. Jorge Manzanares Robles quien leeyo su dis-
curso de ingreso titulado: “Potencial terapéutico del cannabidiol en
la dependencia por el consumo de alcohol ™ v fue contestado por el
Excmo. Sr. D. Fidel Ortega Ortiz de Apodaca, Académico de Nimero
de la Real Academia Nacional de Farmacia.

Resumen del Discurso: £l propésito de este estudio fue evaluar
los efectos del cannabidiol (CBD) sobre el refuerzo, la motivacion y
recaida por el alcohol en ratones C57BL / 6). La prueba de eleccion
de las dos botellas se realizo para evaluar el efecto de la CBD (30, 60 y 120 mg/kg/dia, i.p.) sobre la ingesta y preferencia
de etanol. Ademas, s llevo a cabo un experimento de autoadministracion oral de etanol para evaluar el efecto del CBD (mi-
croparticulas esféricas de poli--caprolactona con poros pequefios que proporcionaron una liberacion controlada continua
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del CBD (30 mg/kg, s.c.)) sobre el refuerzo y motivacion por el etanol. Se realizo otra autoadministracion oral de etanol
para evaluar los efectos del CBD (60 y 120 mg/kg/dia) sobre la recaida inducida por etanol. Los analisis de expresion
génica de tirosina hidroxilasa (TH) en el area tegmental ventral (VTA) v el receptor opioide p en el nticleo accumbens (NAcc)
se Ilevaron a cabo mediante Rt-PCR.

Los resultados pusieron de manifiesto que la administracion de CBD (30, 60y 120 mg/kg/dfa, i.p.) redujo el con-
sumo y la preferencia de etanol en los dos experimentos de eleccion de botella. Ademas, el CBD (formulacion de micropar-
ticulas (30 mg / kg, s.c.)) redujo significativamente la ingesta de etanol y el nimero de palanca activas en la
autoadministracion oral de etanol. Por otro lado, la administracion de CBD (60 y 120 mg/kg/ dia, i.p.) redujo significativa-
mente la recaida inducida por etanol.

En el estudio de autoadministracion de etanol, el CBD redujo significativamente la expresion del gen TH en el VTA
(40%) v la expresion del gen del receptor p-opioide (35%) en el NAcc.

En conclusion, estos resultados revelan que la administracion de CBD redujo las propiedades de refuerzo, la moti-
vacion y la recaida del etanol. Estos hallazgos sugieren que la administracion de CBD puede resultar dtil en el tratamiento
de los trastornos por uso de alcohol.

El 14 de noviembre Toma de Posesion como Académico de Nimero
del Excmo. Sr. D. Antonio Rodriguez Artalejo quien leyo su discurso
de ingreso:“El dolor: Un problema de sexoy de género”. Fue con-
testado en nombre de la corporacion por la Excma. Sra. Dfia. Maria
Teresa Miras Portugal, Académica de Numero y Presidenta de

Honor de la Real Academia Nacional de Farmacia.
Resumen :

Si cada ser humano es tnico, todos los seres humanos somos diferentes. También los hombres somos diferentes
de las mujeres. Porque cada ser humano es distinto y porque el sexo y el género marcan una diferencia. Tambien en o que
al estado de salud (o de enfermedad) y a sus determinantes se refiere. La salud es el resultado de la actuacion de la mayoria
de los factores que influyen o determinan la existencia humana'y, a su vez, una condicion para que esa existencia sea buena.
El dolor es el principal motivo de consulta médica y por ello un buen indicador del estado de salud. Hombres y mujeres mos-
tramos diferencias en relacion al dolor, pues lo experimentamos con distinta frecuencia e intensidad y también nos relacio-
namos con €l de manera diferente. La mejor atencion clinica es la que toma en consideracion también las diferencia de sexo
y genero, y se basa en resultados de la investigacion de los determinantes de esas diferencias que, a su vez, contribuyen a
|a elevada variabilidad interindividual del dolor y, posiblemente explican parte del fracaso cosechado en la tltimas décadas
en el desarrollo de nuevos farmacos analgésicos. No obstante, la perspectiva de género en el abordaje del dolor ha de en-
cuadrarse en una perspectiva biopsicosocial mas amplia, que abarque todos los aspectos del dolor como sintoma y como
enfermedad, que aborde el estudio de las interacciones entre ellos y se traduzca en una aproximacion holistica al paciente.
Porgue todo los seres humanos son diferentes, cada dolor es diferente. En una época en la que esperamos que la medicina
biologica de precision ayude también a tratar el dolor, no debemos olvidar que toda medicina debe de ser personalizada, es
decir, dirigida a la persona.
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Académicos correspondientes
El 24 de enero el [lmo. Sr. D. Santiago Cugllar Rodriguez. Pronuncio su discurso titulado: “Sobre el Placebo:
aspectos histaricos, clinicos, experimentales, mecanisticos y eticos™ y fue presentado por el Académico de Nimero

de la RANF, Excmo. Sr. D. Fco. Javier Puerto Sarmiento.
Resumen:

Las acepciones modernas de placebo v nocebo van mucho mas alld de los efectos autoinducidos por la conviccion
de la persona que recibe una sustancia o procedimiento falsamente activo, en el sentido de hacer aparecer o amplificar de-
terminados efectos favorables o desfavorables también con farmacos o procedimientos objetivamente activos. El término
placebo, y por contraposicion, el de nocebo, procede de la Biblia, aunque curiosamente mediante un error de transcripcion
del texto hebreo. Los conceptos de placebo y nocebo, en realidad, son reflejados de publicaciones antiguas, pero es en el
siglo XX donde se desarrolla su estudio sistematico, percibiendose su extraordinariaimportancia en la medicina clinica y en
|a investigacion farmacologica, aunque dichos efectos tambien son apreciables en otros ambitos, como la cirugfa.

Actualmente, disponemos de una amplia y robusta evidencia empirica de que los efectos placebo y nocebo son sig-
nificativos e incluso cuantificables en numerosas y diversas condiciones patologicas, como el dolor, la depresion, la enfer-
medad de Parkinson, la fatiga, las alergias y otros trastornos inmunitarios, entre otros. Esto supone que tales efectos pueden
modular sustancialmente la eficacia y la tolerabilidad de los tratamientos farmacoldgicos activos u otros tratamientos.

Desde hace décadas, un aspecto basico de la investigacion de nuevos medicamentos es mostrar que el medicamento

experimental es mas efectivo que el placebo, para demostrar su eficacia objetiva.
Estamos atin lejos de disponer de un modelo explicativo integrado del mecanismo de accion del placebo. Entre las explicaciones
psicologicas se han mencionado la existencia de prejuicios personales positivos o negativos, autosugestion, autoengaio,
rasgos de personalidad relacionados con el optimismo y el pesimismo, efectos de la expectativa interpersonal y dinamicas
interpersonales Unicas, asi como rasgos de personalidad farmacofilicos y farmacofdbicos. Tan variadas y amplias en nimero
como las hipotesis psicologicas son las propuestas explicativas de naturaleza fisiologica y neuroquimica, implicando a mul-
tiples localizaciones no solo del encéfalo sino incluso de la médula espinal.

Finalmente, es importante tener en cuenta que el uso en investigacion y en la practica clinica del efecto placebo v,
en su caso del nocebo, comporta importantes decisiones de caracter etico que requieren un adecuado estudio, lo que es va-
lorado en esta exposicion.

El 25 de marzo Toma de Posesion como Academica Extranjera la Prof. Dra. Lilian M. Azzopardi, pronuncio
su discurso titulado: “Educacion farmacéutica: fusionando ciencia y practica”. Fue presentada por el Académico

de Numero de la RANF, Excmo. Sr. D. Benito del Castillo Garcia.
Resumen:

The characteristic of a pharmacist is the expertise on medicinal products. This expertise spans from the pharma-
cological basis of the use of the product, the pharmaceutical technology employed in the manufacture and the subsequent
requirements for the handling of the product, the pharmaceutical regulatory processes required to ensure products that are
safe, of quality and effective, and the pharmaceutical processes related to access, rationale use, risk management and
patient support. The integration of fundamental sciences in patient-oriented pharmacy curricula is essential to achieve the
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science-focused pharmacist who is equipped to give the specific expertise and contribute to innovative medicinal products,
patient safety and patient management.

From an education perspective, academia needs to move in tandem with developments in the profession. How do
we integrate pharmaceutical sciences with clinical pharmacy education? How to co-ordinate with practice sites to develop

experientials and pharmacy practice research?

El 13 de junio el limo. Sr. D. Juan Antonio Gabaldon Estevan, diserto acerca de “Una aproximacion genomica

y evolutiva a los microorganismos y sus aplicaciones en medicina” Fue presentado por el Académico de Numero,
Excmo. Sr. D. Antonio R. Martinez Ferndndez.

Resumen:
Las ciencias de la vida estan viviendo una nueva era promovida por el desarrollo de técnicas
de secuenciacion masiva, lo que resulta en la acumulacion de informacion genémica de manera
exponencial. Asi, nos encontramos con la creciente necesidad de transformar estos datos en
conocimiento practico. Theodosius Dobskansky hizo famosa la frase de que “nada en biologfa
tiene sentido si no es a la luz de la evolucion”™, y yo me permito parafrasearlo aqui diciendo
que nada en gendmica tiene sentido sino es ala luz de la evolucidn. Las secuencias genémicas
son el resultado de la acumulacion de cambios sobre los que la seleccion natural ha actuado
continuamente, de la misma manera que el agua ha moldeado la superficie terrestre durante
miles de millones de afios. En este discurso hablaré de como podemos entender mejor a los sistémas bioldgicos mirandolos
bajo un prisma evolutivo, infiriendo cambios pasados en las secuencias y sus posibles relaciones con rasgos fenotipicos de
interés, incluyendo procesos de relevancia clinica. Dando ejemplos extraidos de mi propia experiencia cientifica, explicaré
como estudiar el origen mismo de la célula eucariota hace miles de millones de afios, nos puede ayudar a descubrir genes
implicados en enfermedades de base mitocondrial y por o tanto ayudar al diagnostico y tratamiento de problemas clinicos
actuales. También me centraré en como a secuenciacion y comparacion de genomas microbianos nos pueden ayudar a en-
tender nuestro microbioma, ese mintisculo pero extremadamente complejo ecosistema que cubre cada milimetro de nuestra
piel y mucosas y que juega un papel, cada vez mas reconocido, en nuestra salud y enfermedad. Acabare compartiendo cémo
estamos empezando a entender, gracias a la epidemiologfa gendmica, como nuestros patdgenos aparecen a lo largo de la

evolucion y se adaptan a nuestro sistema inmune o a las drogas con las que intentamos combatirlos.

El 26 de septiembre la llma. Sra. Dfia. Dolores Corella Piguer, presento el tema: “Integracion de los analisis

omicos en la investigacion en salud: promesas y realidades en prevencion y tratamiento” Fue presentada por el
Excmo. Sr. D. Francisco Jose Sanchez Muniz.

Resumen:

Actualmente existe un gran interés en la aplicacion de las omicas en la investigacion en salud y en la generacion de resultados
que puedan ser aplicados en la nueva era de la biomedicina personalizada o de precision. Sin embargo, a pesar de las grandes
promesas Y expectativas que se estan generando, [0s avances en esta nueva disciplina todavia son lentos para una aplicacion
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directa en prevencion y tratamiento. Aunque la aplicacién no sea inmediata, si que se estan realizando importantes aporta-
ciones tanto tecnoldgicas como metodoldgicas y de resultados preliminares, que es necesario conocer y que sin duda
suponen una excelente base para guiar la investigacion futura. En este discurso expondré aportaciones propias que han
contribuido a avanzar esta disciplina y que han supuesto mas de 30 afios de investigacion en la misma. Presentaré mis con-
tribuciones con caracter pionero en el nacimiento de la Epidemiologfa Genética y Molecular en Espafia, basadas en la inte-
gracion de los analisis genomicos en la investigacion epidemioldgica tradicional, fundamentalmente en el ambito de las
interacciones gen-ambiente determinando las enfermedades cardiometabalicas y sus factores de riesgo. Entre los factores
ambientales, la dieta es el que presenta una mayor complejidad, por lo que ha dado lugar para su estudio mas especifico a
otra nueva disciplina que se ha denominado genomica nutricional o nutrigendmica. En colaboracion con investigadores de
Estados Unidos, hemos contribuido también con cardcter pionero al nacimiento de esta nueva disciplina y estamos realizando
constantes aportaciones a la misma para que la denominada nutricion de precision pueda ser una realidad a corto-medio
plazo. Tomando como ejemplo la nutricion de precision, presentare recientes resultados en la integracion de 6micas (geno-
mica, epigenomica, transcriptomica, metabolomica, exposomica, etc.) para la investigacion en salud de una manera mas
holistica, debatiendo sus fortalezas y debilidades para su aplicacion en promocion de la salud y prevencion de la enferme-
dad.

El 7 de noviembre la llma. Sra. Dfia. Isabel Izquierdo Barba diserto sobre: “La Farmacia en pequefio: Apro-
ximacion al mundo de los nanomateriales en sus aplicaciones farmaceuticas”. Fue presentada por la Excma. Sra.
Dria. Maria Vallet Regf.

Resumen:

En las tltimas décadas, el desarrollo de resistencias bacterianas y sus implicaciones terapéuticas se ha convertido en una
de las principales amenazas en la Salud Mundial. Se habla incluso de la aparicion de una nueva “era postantibiotica” en la
que el tratamiento antimicrobiano sera intitil, dado el caracter multirresistente de numerosos microorganismos [1].
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La nanotecnologia aplicada al disefio de productos farmaceuticos ha llevado a una nueva concepcion de los sistemas tera-
péuticos con gran impacto tecnoldgico. Dichos sistemas se basan en nano-complejos hiocompatibles. Entre ellos se en-
cuentran las nanoparticulas de silice mesoporosa, capaces de dirigirse especificamente a los tejidos dafiados, liberar de
manera controlada distintos farmacos, aumentando asf, su eficacia terapéutica y reduciendo los efectos secundarios [2].
Sin duda, la nanotecnologfa parece tener un gran potencial para superar la problematica en el tratamiento de las infecciones
y revolucionar tanto el diagnostico, prevencion y tratamiento de estas infecciones bacterianas y seran discutidas en el dis-

curso de ingreso [4,5].

El 7 de noviembre de 2019 la lima. Sra. Dfia. Dolores Prieto Ocejo expuso su conferencia titulada: “Especies
reactivas de oxigeno: papel en la funcion vascular y en [a disfuncion endotelial asociada a la enfermedad metaholica”.

Fue presentada por el Excmo. Sr. D. Albino Garcia Sacristan,

Resumen:

El estrés oxidativo, termino que describe la alteracion de la homeostasis redox en células y tejidos con un incremento de los
niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS), es un mecanismo patogénico comun que subyace a multiples enfermedades
como son las enfermedades cardiovasculares, los desordenes neurodegenerativos, la inflamacion v el cancer, razon por la
cual ha existido una investigacion intensa en las Ultimas décadas sobre los posibles efectos protectores de las terapias an-
tioxidantes en estas enfermedades. No obstante, la sefializacion redox juega, por otra parte, un papel critico en la homeostasis
y supervivencia celular, y las ROS son moléculas producidas de forma continua en pequefias cantidades durante la funcion
celular normal. Las investigaciones llevadas a cabo en nuestro grupo de investigacion durante la (ltima década han estado
enfocadas al estudio del estrés oxidativo como factor patogénico clave en la disfuncion endotelial y vascular de arterias de
resistencia en el curso de la obesidad y otros estados de resistencia a la insulina. La disfuncion endotelial subyace a las
complicaciones vasculares de la diabetes y la obesidad, y representa un fenotipo endotelial mal adaptado en el que se altera
la funcion vasodilatadora, angiogenica y de barrera del endotelio, lo que conduce a un estado vasoconstrictor, proinflamatorio
y protrombatico de la pared vascular. Debido a su capacidad de inhabilitar el NO endotelial, las ROS son en parte responsables
de la disfuncion endotelial. Por otra parte, nuestros estudios durante estos afios han permitido caracterizar el papel clave
de ROS como el H202 en la funcion endotelial de arterias de resistencia de los lechos vasculares renal y coronario, y su
participacion en la funcin vascular mediante la modulacion de canales idnicos y enzimas que participan en los procesos de
sefalizacion en la pared arterial. Estas investigaciones nos han permitido concluir la necesidad de valorar el papel de las
ROS en los procesos fisiologicos de los distintos lechos vasculares y de revisar los esfuerzos en la buisqueda de terapias
antioxidantes para las complicaciones vasculares en estados de resistencia a la insulina teniendo en cuenta el papel de las
ROS en la funcion endotelial normal.

CONFERENCIAS

El 7 de febrero del Prof. Dr. Fernando Escriva Pons trato el tema: “Mecanismos celulares y moleculares
causantes de la diabetes de tipo 1" fue presentado por la Acadeémica de Nimero de la RANF, Excma. Sra. Diia. Ana
Ma Pascual-Leone Pascual.
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El 7 de febrero contamos con el tema: “Sistemas nanoemulsionados como acarreadores de farmacos” a

cargo del Dr. Carlos Tomas Quirino Barreda. Fue presentado por el Excmo. Sr. D. Benito del Castillo Garcia.

Resumen:

En el pancreas de un diabético de tipo 11a produccion de insulina es escasa porque han desaparecido casi todas las
células B de los islotes de Langerhans, las Unicas del organismo que sintetizan esa hormona. Mueren en un proceso de apop-
tosis intensa inducido por las células del propio sistema inmunitario: se trata de una patologia autoinmune. Las principales
celulas agresoras son los linfocitos T citotoxicos y colaboradores; las células presentadoras los activan especificamente
contra las células B. La causa de la auto-agresion adn no es bien conocida.

En el desarrollo de esta enfermedad subyacen factores genéticos cruciales que determinan la susceptibilidad indi-
vidual. Los mejor conocidos son ciertos alelos de las proteinas de histocompatibilidad designados como “diabetogénicos”.
Estas proteinas intervienen en la maduracion del sistema inmunitario. Cuando ésta se produce correctamente el organismo
debe quedar exento de células inmunitarias con capacidad auto-reactiva; solo han de permanecer las auto-tolerantes, com-
petentes para atacar exclusivamente células o elementos extrafios. Sin embargo, la adquisicion de la auto-tolerancia resulta
ser defectuosa en personas genéticamente predispuetas, de modo que en su organismo subsisten poblaciones de células
inmunitarias auto-reactivas. La estimulacion de éstas (en circunstancias atn poco definidas) conduce a una agresion des-
tructiva y especifica de las células B pancreaticas; el resultado es la diabetes-1.

Se sospecha que en la aparicion de esta enfermedad intervienen multiples factores. Hoy parece que puede descar-
tarse ciertos componentes de los alimentos (antes dudosos) asi como bastantes agentes infecciosos. En cambio, crecen las
evidencias de un posible papel etiopatogenico de la microbiota intestinal o de algunos tipos de splicing alternativo para
varias proteinas. Tamhién se investiga la eventual participacion de ciertos micro-RNA relacionados con la génesis de citokinas

ya que estos mediadores de la inflamacion pueden intensificar la apoptosis de las células B en los islotes de Langerhans.

El 14 de febrero de 2019 el llmo. Sr. D. José Javier Lucas Lozano diserto sobre: “CPEB4: un nuevo regulador

de la expresion genica en el autismo” La presentacion fue a cargo de la Excma. Sra. Dfia. M2 Teresa Miras Portu-

gal.

Resumen:
Se conocen mas de 200 genes que confieren un mayor riesgo de desarro-
llar autismo. Sin embargo, las bases funcionales por los que dichos genes
se desregulan en los pacientes con autismo eran esencialmente descono-
cidas. Las proteinas de union al elemento de poliadenilacion citoplasmica
(CPEBs) regulan la traduccion de determinados ARN mensajeros (ARNm)
mediante la modulacion de la longitud de sus colas de poli(A). Investigando
sobre otra enfermedad (el Huntington), descubrimos por casualidad que
la proteina CPEB4 se une al ARNm de la mayorfa de los genes de riesgo de los trastornos del espectro autista (TEA). Ademas,
los cerebros de individuos con TEA idiopatico muestran desequilibrios en las isoformas del ARNm de CPEB4 que resultan
del splicing alternativo de su microexon. En conjunto, el 9% del transcriptoma de los individuos con TEA idiopatico muestra
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un acortamiento de la cola de poli(A) v esto afecta en mucho mayor medida a los genes de riesgo de TEA lo cual correlaciona
una reduccion de los niveles de proteina de los mismos. Para ver si las alteraciones en la CPEB4 eran suficientes para
inducir los cambios de poliadenilacion y de expresion de los genes de riesgo del TEA, recurrimos experimentos de genetica
de raton. Vimos que, en ratones, el desequilibrio en las isoformas de CPEB4 equivalente al observado en humanos producia
los mismos cambios globales en la poliadenilacion del ARNm y de expresién proteica de los genes de riesgo de ASD e inducia
comportamientos reminiscentes del TEA. En conjunto, este trabajo indica que la proteina CPEB4 es un regulador clave de
la expresion génica en el autismo.

El 28 de febrero el lImo. Sr. D. Francisco Sanchez Madrid, aporto
luz sobre: “Comunicacion intercelular inmune: Transferencia de
la informacion genetica”. Presentado por el Excmo. Sr. D. Bar-

tolome Ribas Ozonas.
Resumen:
La synapsis inmunoldgica acttia como un mecanismo de comunicacion y
transmision de informacion intercellular polarizado muy eficiente. Es una estruc-
turamacromolecular dinamica que se forma en la interfaz entre el linfocito Ty la Celula
Presentadora de Antigeno. El linfocito T relocaliza a dicha zona de contacto los receptores de reconocimiento antigénico,
de adhesion cellular y moléculas de sefializacion, asi como componentes del citoesqueleto y organulos celulares. En mi ex-
posicion tratare de ofrecer una perspectiva de nuestra investigacion sobre la funcion de a Sinapsis Inmunoldgica como un
punto focal de control del movimiento de los organulos y de la transferencia de bioinformacién mediante exosomas (nano-
vesiculas). Se discutiran nuestros resultados mas recientes sobre el papel del centrosoma en orquestar la dinamica de los
microtubulos y el trafico de nanovesiculas hacia la sinapsis inmunoldgica. Tambien, se abordara la transferencia de miARN
exosomales y su funcion durante la sinapsis y colaboracion de los linfocitos T con los B. Finalmente, se presentaran los re-
sultados sobre la transferencia de ADN mitocondrial y su relevancia en la respuesta inmune innata de las células dendriticas,
y en la adquisicion de proteccion anti-viral.

El 7 de marzo intervino el Excmo. Sr. D. José Manuel Lopez Gomez, disertd sobre: “El Manantial y Balneario

de Linares del Arroyo (Segovia) y los estudios sobre las virtudes de sus aguas por varios sanitarios entre los siglos
XVIIl'y XIX™. Fue presentado por el Excmo. Sr. D. Benito del Castillo Garcia.

Resumen:

Linares del Arroyo fue un pequefio pueblo, en el partido de Riaza, provincia de Segovia, muy proximo al limite sur con la de
Burgos. En 1781 Juan Francisco de la Monja (1744-1820), a la sazon boticario de la villa burgalesa de Campillo de Aranda,
yendo en su mula a tasar una botica a la villa de Maderuelo, se encontrd con un abundante manatial de agua en el término
de Linares, que bebbio experimemtando varios efectos terapeuticos, a su regreso recogié varias muesteas de ese manatial,
y las analizo, difundiendo en los afios sucesivos sus virtudes medicinales en toda la comarca, en 1790 redacto un manuscrito
con su analisis y diversas observaciones clinicas, que no ha llegado hasta nosotros. Posteriormente el Dr. Manuel Arranz
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Garcia, medico titular de Aranda de Duero, estudio esas aguas, en 1817 gand las primeras oposiciones convocadas al cuerpo
de directores de bafios, siendole adjudicada la plaza de Quinto, y dirigiendo también entre 1820 y 1823 las aguas de
Linares. Sus escritos tampoco se conservan. En 18571 el Dr Sandalio Palomino Esteban, médico titular del pueblo burgalés
de San Martin de Rubiales, y don Saturio Moreno Asenjo, médico titular de Riaza, escribieron sendas memorias manuscritas
sobre las aguas minero medicinales de Linares del Arroyo, que hoy se conservan en Madrid, dando noticias de los estudios
realizados por Juan Francisco de la Monja y Manuel Arranz, y aportando sus propios analisis investigaciones, indicaciones
y modo de uso; que en esta conferencia estudiaremos con detalle.

El 21 de marzo “Glicoconjugados (Estructura, funciones fisiolégicas, actividad patologica, utilizacion tera-

péutica)” a cargo del Excmo. Sr. D. Jose Antonio Cabezas Fernandez del Campo.

Resumen:

Se conocen principalmente algunas peculiaridades funcionales, muy importantes, de los acidos sialicos denominados N-
acetilneuraminico (NeuAc) y N-glicolilneuraminico (NeuGc), por ser agentes que participan en actividades fisiologicas o
en procesos patologicos cada vez mas investigados en seres humanos. Dichos dcidos forman parte de los glicoconjugados.
Los glicoconjugados son moléculas resultantes de la union fuerte, covalente, entre gliicidos y proteinas o entre gliicidos y
lipidos. La desregulacidn de la actividad de enzimas que catalizan procesos metabélicos vinculados a los glicoconjugados
produce anomalias en la estructura quimica de estos compuestos que impiden el desarrollo normal de la correspondiente
funcion bioldgica. Tales anomalfas pueden afectar a las rutas biosintéticas (desordenes congénitos de glicosilacion) 0 a las
rutas catabolicas (anomalias por almacenamiento causadas por enzimas lisosomicas). Por fortuna, actualmente se dispone
de agentes que son glicoconjugados o estan relacionados con ellos que facilitan la prevencion o la curacion de enfermedades
como la gripe, el SIDA, el cancer, etc. Ultimamente se ha intensificado la investigacion con finalidad terapeutica mediante

nuevos enfogues inmunologicos o genéticos relativos a los glicoconjugados, seglin se indica en este articulo.

El 11 de abril el Prof. David Gonzalez Rodriguez “Motores moleculares, su desarrollo y posibilidades de

aplicacion futura”.
Resumen:
Las maguinas moleculares, son moléculas quimicas especificas que por su rotacion o deslizamiento entre dos de ellas, pro-
duceny emiten energfa a través de un estimulo foto-quimico. Podran transformar la energfa en trabajo (til, desde el mundo
molecular al macroscopico, lo que sera trascendental para un futuro proximo o lejano en funcion del avance de la ciencia.
En los tltimos afios, distintos investigadores han enfocado sus esfuerzos en tratar de emular esa funcion a escala
molecular, tal y como ocurre en muchos complejos proteicos naturales (ATP sintasas, miosinas, kinesinas, etc.), con el fin
Ultimo de desarrollar una nueva generacion de nanosistemas y materiales avanzados con las propiedades mencionadas
antes, propiedades inusuales. Tal es el interés en estos sistemas, que los investigadores pioneros 0 mas activos en el campo
(Jean Pierre Sauvage, Sir J. Fraser Stoddart, y Ben L. Feringa) recibieron el Premio Nobel de Quimica de 2016 por su es-
pectacular trabajo en el campo durante las Ultimas décadas.
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El jueves, 25 de abril la Prof. Cristina Casals Carro intervino con el tema: “El sistema surfactante pulmonar:
Desde los mecanismos moleculares a las aplicaciones terapéuticas”.

El 23 de mayo “La odisea tecnologica del HOMO SAPIENS™ a cargo del Excmo Sr. D. Rafael Sentandreu
Ramon.

E1'9 de septiembre Sesion Cientifica sobre Biomedicina con la introduccion del Exemo. Sr. D. César Nombela
Cano, y la ponencia del Dr. Victor J. Cid, quien trato el tema “En la vanguardia de la Biomedicina: a levadura como

base para el estudio de patologias moleculares humanas”.
Resumen:

La levadura Saccharomyces cerevisiae se ha utilizado de manera empirica desde el Neolitico en la elaboracion de
bebidas fermentadas y alimentos, como el pan, en un proceso tnico de domesticacion y adaptacion a la actividad humana.
Alolargo del s. XXy hasta nuestros dias este hongo unicelular se ha consolidado como un modelo de estudio versatil en Ge-
nética, Biologia Molecular y Celular, Biotecnologia, Genomica y Biologia de Sistemas. Los determinantes geneticos de pro-
cesos conservados en nuestras células como el control del ciclo celular, las rutas de sefializacion celular, el trafico vesicular
0 la autofagia se han descubierto y analizado en profundidad en este modelo, generando conocimiento de enorme utilidad
en Biomedicina. La expresion de genes heterologos en levadura nos permite el desarrollo de modelos de levadura “humani-
zada” en los que estudiar a nivel molecular procesos cruciales para la fisiologia de nuestros tejidos. Aproximadamente de
lamitad de los genes esenciales de S. cerevisiae pueden reemplazarse por sus homélogos humanos. Ademas, es posible re-
construir rutas bioquimicas y procesos fisiologicos humanos en la célula de levadura reproduciendo su funcion. Esto permite
el disefio de plataformas para el estudio
funcional de mutaciones patologicas o
para rastreos de alto rendimiento en
busca de inhibidores de importantes dia-
nas farmacologicas. En este contexto, en
nuestro laboratorio hemos desarrollado
modelos tanto para el estudio de factores
de virulencia de patégenos bacterianos
intracelulares como para el estudio de
procesos oncogeénicos. En mi interven-
cion, describiré como el uso de estos mo-
delos nos ha llevado a descubrir la manipulacion metabalica de la célula infectada por parte de Brucella, un patogeno animal
y humano, asf como el desarrollo de una plataforma para el estudio de la ruta PI3K-PTEN-Akt, implicada en muiltiples canceres.
Presentare asimismo resultados preliminares que demuestran la posibilidad de adaptar el modelo de levadura humanizada
al estudio de complejos supramoleculares (SMOCs) implicados en inmunidad innata, lo que puede en el futuro generar
modelos para el estudio genético y farmacologico de determinantes moleculares en procesos inflamatorios.
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El jueves 3 de octubre el Dr. Damaso Molero, pronuncio su conferencia titulada: “3P BIOFARMACEUTI-
CALS”. Empresas farmacéuticas siglo XXI”. Fue presentado por el Excmo. Sr. D. Antonio Monge Vega.

El 10 de octubre el Prof. Dr. Alberto Herreros de Tejada y Lopez-Coterilla intervino con: “La serendipia en

el descubrimiento de nuevos medicamentos ™ presentado por el, Excmo. Sr. D. Bartolomé Ribas Ozonas.
Resumen:

El Diccionario de la Real Academia Espafiola define el termino serendipia como “hallazgo valioso que se produce de
forma accidental o casual.” En el mundo del medicamento esto ha sido algo relativamente frecuente. En algunos farmacos
su descubrimiento ha sido simplemente fruto del azar, de la casualidad. En otros su descubrimiento se debe a haberse en-
contrado durante su utilizacion efectos farmacologicos inesperados y valiosos. Finalmente, en algunos han sido sus propios
efectos secundarios los que, paradogicamente, han llegado a tener un mayor interés terapeutico que el medicamento en si.
Vamos a ver algunos gjemplos:

La vacuna antivariolica fue descubierta a finales del siglo XVIII por el médico inglés Edward Jenner al observar, de
forma casual y durante su estancia en una granja, que las mujeres que ordefiaban las vacas no padecian la enfermedad de
la viruela sino una variante leve de la misma. Otro ejemplo seria la penicilina descubierta en 1928 y de forma accidental por
el médico escoces Alexander Fleming al observar la formacion de un halo de inhibicion en una placa de Petri contaminada
por el moho Penicillium notatum. EI LSD fue descubierto de forma totalmente fortuita por el quimico suizo Albert Hoffman
en 1943 cuando estaba buscando a partir de la ergotamina nuevos agentes estimuladores del parto. Durante los afios 20°
se venia observando en Estados Unidos y Canadd que el ganado bovino alimentado con trébol dulce sufria hemorragias in-
controlables pero curiosamente esto solo ocurria cuando la planta ingerida estaba fermentada, hecho que llevo a Paul Link
de la Universidad de Wisconsin a aislar en 1940 el agente causante de las mismas y que resultd ser el dicumarol. El descu-
brimiento de las cefalosporinas tiene su origen en la observacion hecha en 1948 por Giuseppe Brotzu, profesor de la Uni-
versidad de Cagliari (Cerdefia), sobre la clarificacion espontanea de las aguas residuales vertidas al mar en determinadas
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zonas de la costa y que era debida a la presencia del hongo Cephalosporium acremonium cuyo extracto resulto ser activo
frente a Salmonella tiphi.

Durante la década de los 50" del pasado Siglo tiene lugar una autentica revolucion en el ambito de la psicofarma-
cologia consiguiéndose por primera vez medicamentos realmente eficaces en el tratamiento del paciente psiquiatrico. En
varios de estos farmacos la serendipia ha jugado un papel determinante. EI descubrimiento del litio en 1949 como agente
antimaniaco fue consecuencia del mas puro azar, gracias a las extraordinarias dotes de observacion del psiquiatra australiano
John Cade cuando estaba tratando pacientes con trastorno bipolar. El descubrimiento en 1952 del tranquilizante clorpromazina
se debe al cirujano francés Henry Laborit que cuando estaba ensayando diferentes antihistaminicos para prevenir el shock
quirtrgico y observa las propiedades hipotermizantes e hipnoticas de este farmaco. Con el clordiazepoxido tenemos un ejem-
plo mas del azar y la buena suerte cuando el quimico polaco Leo Sternbach recuperd en 1954 un producto sintetizado dos
afios antes que habia sido rechazado por carecer de propiedades relajantes musculares pero que demostrd poseer unas ex-
traordinarias propiedades ansioliticas.

En el afio 1957 se introdujeron en clinica los primeros farmacos especificamente antidepresivos: la iproniazida y
la imipramina. El origen de la iproniazida, se debe a la sagacidad del psiguiatra norteamericano Nathan Kline al observar
como los pacientes tuberculosos tratados con este farmaco mostraban una mayor vitalidad y una elevacion de su estado de
animo. Por su parte en el origen de la imipramina estd el psiquiatra suizo Roland Kuhn que ensayando diversas fenotiazinas
como agentes antipsicoticos para tratar a pacientes esquizofrénicos observo que aunque esta carecia de actividad neuro-
|éptica apreciable sin embargo tenia un efecto antidepresivo superior a cualquier otro medicamento conocido hasta el mo-
mento.

En las area inmunoldgica y cardiovascular también existen ejemplos de serendipia. Este es el caso de la ciclosporina
cuyo descubrimiento debemos al bioquimico belga Jean Borel quien buscando nuevos medicamentos antiftingicos aislo un
hongo que apenas tenia actividad antibiotica pero que, sorprendentemente, posefa una potente accion inmunosupresora ob-
servada por la inhibicion selectiva de cultivos de linfocitos. Otro ejemplo seria el sildenafilo disefiado inicialmente para su
uso en la hipertension arterial y en la angina de pecho descubriéndose, accidentalmente, que un efecto secundario hace que

su verdadero valor resida en el tratamiento de la disfuncion eréctil.

El 21 de noviembre la Dra. Sonsoles Martin Santamarfa nos acerco a: “Métodos de la quimica computa-

cional en le disefio de farmacos™ Presentada por el Excmo. Sr. D. José Carlos Menéndez Ramos.
Resumen:

Los métodos de la quimica computacional y del modelado molecular han des-
empefiado un papel importante en el disefio y desarrollo de moléculas pequefias con
importancia terapéutica en las décadas recientes. Estos métodos también permiten
la aproximacion al estudio del mecanismo de macromoléculas biologicas a nivel
atémico y molecular, contribuyendo asf al disefio de nuevos farmacos.

De forma general, estos metodos se pueden clasificar en metodos basados

en la estructura, en caso de que se disponga de la estructura tridimensional del receptor (e.g. prediccion del modo de unign
ligando-receptor y cribado virtual), y en métodos basados en el ligando, cuando se usa la informacion de la actividad biologica
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de ligandos conocidos para predecir la actividad de nuevos compuestos (por ejemplo, modelos de farmacaforo y QSAR).
Esta charla pretende revisar estos métodos, ilustrando diferentes facetas del disefio y descubrimiento de farmacos. Asi
mismo, Se mostrara la aplicacion de otras herramientas computacionales al estudio de los procesos de reconocimiento mo-
lecular de receptores farmacologicos (simulaciones, prediccion de la estructura de proteinas y del acoplamiento proteina-
proteina). Se mostraran también algunos ejemplos de la investigacion que realiza el grupo de la ponente.

EI'5 de diciembre el Excmo. Sr. D. Francisco Javier Puerto Sarmiento nos ilustrd sobre: “Hernan Cortés y la herencia

cientifica en Hispanoamérica”.
Resumen:
Durante estos afios conmemoramos el quinto centenario de la conquista de México por Hernan Cortés (1519-1521) y el de
|a primera circunnavegacion al globo, protagonizada por Fernando Magallanes y Juan Sebastian Elcano (1519-1523).
El primero inicia la penetracion hispana en el Nuevo Mundo. Los segundos explican la forma de la Tierra y, junto a Portugal,
abren vias a la primera globalizacion de plantas, animales e ideas. En este caso voy a analizar la exploracion de las tierras
americanas y los virreinatos desde el punto de vista de la transmision cultural v, en su seno, de la ciencia occidental europea,

nacida en Grecia, a los nuevos territorios. Dejada en ellos como parte sustancial de la herencia hispana.

TERTULIAS CIENTIFICAS

El 11 de abril de 2019 se celebra la Tertulia Cientifica sobre
"Big Data, suimpacto en la sociedad " a cargo del Excmo. Sr. D. Ra-
fael Sentandreu Ramon, Académico de Nimero de la RANF y coor-
dinada por el Excmo. Sr. D. Antonio R. Martinez Fernandez.

MESAS REDONDAS

El 14 de marzo. “Interacciones farmacos-nutrientes . Coordinada por el Excmo. Sr. D. Francisco Jose San-

chez Muniz.
Resumen:

En esta ponencia se revisaran aspectos generales de las interacciones que afectan tanto a la farmacocinética como
farmacodinamia de un farmaco. Si bien se conocen muchos de los mecanismos que condicionan las interacciones entre far-
macos, también pueden existir interacciones entre alimentos y/o plantas medicinales y medicamentos y estas pueden ser
tener importancia respecto a los antineoplasicos al afectar tanto a la seguridad del paciente como a la efectividad del tra-
tamiento. Actualmente, la via de administracion mayoritaria en el tratamiento con antineoplasicos orales es la parenteral,
sin embargo, la via oral esta cada vez mas extendida en oncologfa por presentar beneficios importantes, como mayor co-
modidad o seguridad para el paciente. Un ejemplo de esto son las interacciones farmaco-nutriente, que pueden dar lugar a
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importantes variaciones en la biodisponibilidad del farmaco. La biodisponibilidad cuantifica el grado en que el farmaco es
capaz de acceder en forma inalterada a la circulacion sistémica y a qué velocidad se produce dicho proceso. Un cambio en
esta puede suponer una modificacion en la concentracion plasmatica del farmaco lo cual es significativo Si se trata de far-
macos con estrecho margen terapeutico por ser mas probable una reduccion de la actividad terapéutica o un incremento
de los efectos adversos. Un grupo de farmacos donde las interacciones con los alimentos se manifiestan con gran variabilidad
son los tratamientos dirigidos contra dianas bioldgicas, principalmente con inhibidores de tirosin kinasa, ampliamente ex-
tendidos en la actualidad para diferentes procesos onco-hematoldgicos, por lo que es importante individualizar las reco-
mendaciones de administracion segun el principio activo considerado. No obstante, no solo se ha de tener en cuenta el tipo
de farmaco, sino también el tipo de alimento v la fisiologfa postprandial del paciente. Por todo ello, el farmacéutico juega

un papel fundamental a la hora de garantizar el éxito terapéutico.

El 9 de mayo “La microbiota humana: una nueva dimension de nuestra individualidad genomica” coordinada

por el Excmo. Sr. D. César Nombela Cano.

El 16 de mayo de 2019 “Esclerosis lateral amiotrofica”. Coordinada por el Excmo. Sr. D. José Carlos Me-

néndez Ramos.

Resumen:

La Esclerosis Lateral Amiotrdfica (ELA) se origina cuando las células del sistema nervioso llamadas motoneuronas
disminuyen gradualmente su funcionamiento y mueren, con lo que e provoca una paralisis muscular progresiva. En sus
etapas avanzadas, los pacientes sufren una paralisis total, de prondstico mortal. No existen tratamientos eficaces para esta
enfermedad, ya que los dos tnicos farmacos aprobados, el riluzol solo prolonga unos meses la supervivencia de los pacientes,
y la edaravona tiene un efecto modesto sobre la progresion en la escala funcional de la enfermedad. Ninguno de estos far-
macos es capaz de detener o revertir la evolucion progresiva de la enfermedad.

La Esclerosis Lateral Amiotrofica es una enfermedad de origen multifactorial, que implica una interaccion compleja
entre mecanismos moleculares y factores genéticos. La prolina-treonina quinasa GSK-3 es una prometedora diana potencial
para esta enfermedad, ya que se encuentraimplicada en la mayor parte de los procesos implicados en ella, incluidos la ex-
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citotoxicidad por glutamato, la liberacion de mediadores de inflamacion, el estrés oxidativo, la formacion de agregados de
TDP43y SOD1y la secrecion de diversos factores toxicos. Ademas, esta enzima esta sobreexpresada en el cortex frontal
y temporal en enfermos de ELA con disfuncion cognitiva. En este contexto, el grupo de la Dra. Martinez se intereso inicial-
mente por inhibidores de GSK-3, y mas recientemente por la validacion de casein-quinasa (CK-1) como nueva diana para
esta enfermedad y en el disefio, sintesis y caracterizacion de inhibidores de dicha quinasa.

El 6 de junio de 2019 “; Seran los farmacos una
grave amenaza para el agua potable en un futuro
proximo? " Con las ponencias de los Dres. Eduardo

Costas y Javier Ruiz Segura.
Resumen:

Aunque la Tierra llama la atencion por la cantidad de agua
liquida que contiene, la cantidad total de agua es poca y de
ella apenas el 1% es agua dulce continental. A lo largo de la
historia, la humanidad aprovecho el agua de las cuencas de

los rios. Pero esto tiene un problema: el agua que bebemos en la parte media y baja de los rios ya ha pasado por el cuerpo
de otros humanos y animales.

Asf, durante muchos afios, beber agua fue un riesgo para la salud (hasta el punto de que dar cerveza a los nifios se
consideraba una practica adecuada). Beber agua produjo entre 3y 5 veces mas muertes que todas las guerras juntas.
Solo a partir de 1904 empezamos a tener, en los paises mas avanzados agua de abastecimiento segura, gracias a los pro-
cedimientos de cloracion inventados por el Dr. John L. Leal (1858-1914). Se estima que la cloracion del agua salvo mas
vidas que los antibioticos.

Los modernos procedimientos de cloracion, floculacion, sedimentacion y filtracion del agua permiten que dispon-
gamos de ingentes cantidades de agua de calidad (a la que damos poco aprecio, hasta el punto de utilizarla en las cisternas
de nuestro WC). Pero en un siglo, el cambio global, debido al ingente crecimiento y desarrollo del mundo se plantean nuevos
retos para el agua de abastecimiento.

Es muy posible que los contaminantes emergentes, entre ellos los farmacos, acaben con el modelo tratamiento de
agua que tanto éxito ha tenido en los 100 tltimos afios. Actualmente las estaciones depuradoras de aguas residuales y las
depuradoras de aguas potables capturan menos del 11% de los farmacos y otros contaminantes emergentes entre los que
destacan cocaina y opiaceos (bebemos el 10% de la cocaina total consumida), disrruptores hormonales, microplasticos,
protectores solares, herbicidas y pesticidas y amianto entre otras.

En el agua potable de algunas ciudades se han medido hasta 23830 ng |-1 de ibuprofeno. Pero también abundan
otros analgesicos y antiinflamatorios, antidepresivos, betablogueantes adrenérgicos, antiepilépticos, modificadores de Ii-
pidos, broncodilatadores. Un caso preocupante lo constituye la cantidad de antibidticos que aparecen en el agua potable y
que podrian estar asociados a problemas de resistencia.

La exposicion continuada a estos contaminantes emergentes del agua, con interacciones y sinergias desconocidas

es un problema creciente que tiene muchas posibilidades de empeorar.
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El 7 de octubre “Microsporidios: patogenos moldeados por el parasitismo”. Presentacion e Introduccion a

cargo del Excmo. Sr. D. Antonio R. Martinez Fernandez.

Resumen:

La historia del conocimiento biologico de los microsporidios, un grupo de parasitos citoplasmaticos estrictos, de
gran interés médico, veterinario y ecologico, comienza con la aparicion en a la mitad del siglo XIX de una nueva enfermedad,
pebrina, de los gusanos de seda Las larvas enfermas eliminaban por sus heces y tenian en su intestino unos corpusculos
ovales microscapicos, cuerpos de Conelia a los que Nageli, 1857 denomind , bien incorrectamente por cierto, Nosema
bombycis. A Louis Pasteur, comisionado por su antiguo profesor, ahora Ministro de Agricultura se debe la resolucion del
problema al tiempo que asento las bases de la patologia infecciosa, un nuevo capitulo de las medicinas veterinaria y humana:
la certeza de la hipotesis de que las enfermedades infecto-contagiosas eran producidas por “microbios”, y se transmitian
horizontalmente - larva a larva a través de las hojas de morera contaminadas - y de modo vertical a traves de los huevos
ala descendencia; que se podia diagnosticar usando el microscopio y controlar hasta a eliminacion. Enseguida se comprobd
que eran numerosas las especies de estos microbios parasitando el intestino de invertebrados v la piel de peces. Les de-
nominaron Microsporidios , Balbiani 1882 por el diminuto tamafio de sus esporas -formas de transmision - dentro del
grupo Sporozoa de los Protozoos. Comienza asi una especie de doble juego, por una parte de los investigadores de este
numeroso grupo, dedicando los nuevos géneros descubiertos al nombre de alguno de ellos: Thelahonia, Gurleyia, Perezia,
Anncalia, Issia, Burkea, Desportesia, Hazardia, Jirovecia, como un juego de pletesia, lo que de algtin modo les devolvian los
microsporidios ocultando prodigiosamente su identidad bioldgica, saltando en los textos de grupo a grupo taxonémico en
saltos filogénicos inverosimiles: ¢ quienes eran, a que grupo real de seres vivos pertenecian, donde estaban situados en el
arbol general de la vida®?. Sporozoa primero, pero nada que ver en su morfologfa con los esporozoos : Eimeria, Isospora....
; Myxosporidia, alli residieron alrededor de 80 afios, por la presencia en la espora de microsporidio y en las capsulas polares
de la de los myxosporidios de un filamento polar estrusable. La microscopia electronica los desterro de estos metazoos
venidos a menos por parasitismo. Esta microscopia mas la técnicas de taxonomia numérica condujo con ellos a un doble
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error duradero, que eran muy, muy antiguos en al historia de los eucariotas y como habian reducido toda estructura y
funcion redundante con la que el citoplasma que la célula hospedadora les regala: sin mitocondrias aparentes y peroxisomas,
ni aparato de Golgi, ni ribosomas eucarioticos, etc., que eran uno de los relictos -fosiles vivos - de los eucariotas sin mi-
tocondria, los Archeozoo. Por otra parte, un artefacto del sistema matematico de arborizacion, la “atraccion de las ramas
largas” de los arboles (dendrograma) condujo también a confirmar el error de su primitivismo. El hallazgo de genes mito-
condriales en el genoma nuclear y de mitosomas (mitocondrias sin genoma) deshizo la validez de la hip6tesis arquezoa. La
correccion de la atraccion indicd su “modernidad ™. La biologfa molecular parecia que los identificaba al fin, contaban con
numerosos genes homologos a los de los hongos verdaderos. Parecia que se llegaba al final de [a historia con algtin pero:
no tenian parentesco filogénico con ninguno de los grupos micoticos conocidos, v al introducir en la comparacion a los
considerados grupos primitivos de los hongos volvio su individualizacion comparada. Parece que son el grupo hermano
mas proximo a los hongos ; que los hongos y microsporidios tuvieron un antecesor comun, a su vez, antecesor también de

los coanoflagelados de los que partio el reino animal.

El 28 de noviembre. “Sesion cientifica conmemorativa de los premios nobel 2019”. Coordinada por el
Excmo. Sr. D. Juan Ramon Lacadena Calero.

SESIONES NECROLOGICAS

El 7 de marzo de 2019 alas 17 h la Real Academia Nacional de Farmacia y la Universidad de Los Andes.
Merida (Venezuela) tuvieron el honor de celebrar la Sesion Conmemorativa en Memoria del Profesor Doctor Alfredo
Carabot Cuervo, Académico Correspondiente de la RANF en Venezuela y Fundador de la Conferencia Hispanoame-
ricana de Facultades de Farmacia. Intervinieron: Excmo. Sr. D. Benito del Castillo Garcia, “Semblante del Catedratico
y Decano Carabot”; el Exemo. Sr. D. Manuel Costa Talens, Catedratico Emérito de Botdnica, Universidad de Valencia,
Ex Director del Jardin Botdnico de Valencia, “Alfredo Carabot, impulsor de a investigacion botanica en Venezuela”
y el Exemo. Sr. D. Salvador Rivas Martinez, “Expediciones botanicas con Alfredo Carabot en Venezuela™.

El 31 de octubre de 2019 se celebro la Sesion Necro-
logica en Memoria del Excmo. Sr. D. Manuel Dominguez Car-
mona, Academico de Numero en la Medalla n®4. Intervinieron:
el Exemo. Sr. D. Bartolomé Ribas Ozonas, “El hombre, aspectos
humanos de D. Manuel™; el Excmo. Sr. D. Antonio R. Martinez
Fernandez, “El Profesor, Catedratico en Santiago y Madrid, Aca-
demico de la RANF"; y el Exemo. Sr. D. Juan Tamargo Menén-
dez, “El médico, actividad sanitariay academica enla RANME”".
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JORNADAS CIENTIFICAS

El 24 de abril se celebrd la Jornada de “Innovacion y desarrollo en la investigacion biomedica. los ensayos
clinicos”. Presentada por el Excmo. Sr. D. Antonio Doadrio Villarejo y D. Raimundo Pérez-Hernandez y Torr, coor-
dinada por el llmo. Sr. D. Honorio-Carlos Bando Casado.

El 13 de mayo la Real Academia Nacional de Farmacia v la Universidad San Pablo CEU celebraron las [V
JORNADAS DE INMUNOLOGIA RANF-USPCEU: “Fsclerosis Multiple: una Enfermedad Autoinmune en el Sistema
Nervioso Central”. Presentacion a cargo del Excmo. Sr. D. José Carlos Menendez Ramos y la llma. Sra. Dfia. Beatriz
de Pascual-Teresa Fernandez.

Resumen:

Los diferentes biomarcadores ambientales relacionados con el desarrollo o induccion de la Esclerosis Mltiple. Principalmente
nos hablo de virus relacionados con esta enfermedad como el Herpes Virus, el Epstein-Barr virus y diferente Retrovirus.
También dedic6 un apartado a los niveles de Vitamina D, indicando que una menor expresion de Vit D esta relacionado con
riesgo de sufrir Esclerosis Mltiple. Ademds tambien nos describio la relacion entre esa disminucion de Vitamina D esta
asociada con una mayor suceptibilidad de sufrir infecciones con los citados virus. Finalizd su exposicion con la relacion de
la microbiota intestinal con el riesgo de sufrir la enfermedad en estudio, observandose diferencias entre individuos a nivel
de absorcion de calcio y traslocacion bacteriana y de metabolitos a sangre.

El 30 de mayo se celebro la Sesion Cientifica sobre “Terapias Cart: La innovacion disruptiva en oncohema-
tologia”. Presentada por el Excmo. Sr. D. Antonio L. Doadrio Villarejo, Presidente de la Real Academia Nacional de
Farmacia. Intervinieron: el Dr. Jests San Miguel, Director of Clinical & Translational Medicine Universidad de Na-
varra, “Avances y nuevas perspectivas en el ambito de la oncohematologia”; el Dr. Ramon Garcia, Presidente electo
de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia, “La terapia celular con celulas CAR, logros y retos” v la
Dra. Regina Quiroga, Directora de la unidad de terapia celular Kitepharma. Gilead Science, “El futuro de la terapia
celular: la vision de la industria farmaceutica”.
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Del 7 al 8 de octubre se celebro el [ reunion anual en Madrid del European HIV Alliance, 4th Consortium
Meeting, con el objetivo de presentar los tltimos avances en el progreso de consecucion de una vacuna profilactica
y terapéutica contra el VIH a traves de una plataforma multidisciplinaria, con asistencia de unos 100 cientificos
de distintas nacionalidades. Coordinado por el Excmo. Sr. D. Mariano Esteban Rodriguez.

El 26 de noviembre las RR. AA de Farmacia, Ciencias Exactas, Fisicas y naturales, Medicina y de Ingenieria
celebraron en la sede del Instituto de Espafia la SESION CIENTIFICA CONJUNTA sobre “EL CAMBIO CLIMATICO”
con la participacion por parte de la RANF del Excmo. Sr. D. Antonio L. Doadrio Villarejo con “Modelos informaticos
por un cambio climatico”.
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PRESENTACIONES

El 25 de junio a las 20 horas la Real Academia Nacional de Farmacia en colaboracion con la Fundacion
ASISA, celebraron el Acto de Presentacion del libro titulado: “NUESTRO DERECHO A LA SALUD. LA SANIDAD VI-
VIDA". Presidido por el Excmo. Sr. D. Antonio L. Doadrio Villarejo, Presidente de la RANF y el Dr. D. Francisco
Ivorra Miralles. Autor: Dr. D. Honorio-Carlos Bando Casado.

El 19 de diciembre de 2019 Presentacion del libro: “El coraje de decir NO. Conversaciones con Federico
Mayor Zaragoza”. Presentacion a cargo del Excmo. Sr. D. Antonio L. Doadrio Villarejo. Intervieron: La Dra. Diia.
Maria Novo Villaverde, Autora del libro. Catedra UNESCO Educacion Ambiental y Desarrollo Sostenible. UNED; el
Excmo. Sr. D. Francisco Javier Puerto Sarmiento; la Exma. Sra. Diia. Rosa Basante Pol y el Excmo. Sr. D. Federico
Mayor Zaragoza.

CATEDRAS

El 21 de febrero de 2019 se celebrd la Catedra Pedro Guillen “Medicina Regenerativa™ bajo a presidencia
del Excmo. Sr. D. Antonio L. Doadrio Villarejo, conto con la presentacion del Excmo. Sr. D. Pedro Guillén Garciay
con las ponencias del Dr. Manuel Serrano Marugan, Profesor ICREA. Instituto de Investigacion Biomédica (IRB
Barcelona) “Las células dafiadas o senescentes como nueva diana farmacologica para multiples enfermedades”;
del Dr. Juan Manuel Lopez-Alcorocho, Clinica CEMTRO: “Estado actual de la investigacion en Medicina Regenerativa
del aparato locomotor " v la Dra. Isabel Guillén, Clinica CEMTRO, “Aplicacion de la terapia celular al tratamiento de
pacientes con lesiones de cartilago”.
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El 24 de octubre se celebrd la Sesion Cientifica enmarcada en la Catedra Juan Abello con motivo de Ia “Jor-
nada del dolor y nuevos tratamientos”, que trato el tema: “Dolor en los nifios y la importancia del cannabis en po-
sibles tratamientos”. Presidencia a cargo del Excmo. Sr. D. Antonio L. Doadrio Villarejo; Presentacion a cargo de
la Excma. Sra. Dofla M@ Teresa Miras Portugal y de D. José Antonio de la Puente, CEO Alcaliber. Intervinieron los
Dres.: Javier Fernandez-Ruiz, Catedratico de Bioguimica y Biologia Molecular. Universidad Complutense de Madrid,
“Farmacos cannabinoides para las enfermedades neuroldgicas: ¢ Donde estamos?”; v José Martinezz Orgado, Jefe
de Neonatologfa del Hospital Clinico San Carlos-1dISSC, “El manejo del dolor en el recién nacido: Humillado y ofen-
dido”.

Resumen:

En los ultimos afios se han producido avances en el desarrollo de farmacos basados en componentes de la planta
Cannabis sativa o en moléculas sintéticas con una accion similar. Alguno de estos farmacos, como el Sativex® o el Epidio-
lex®, han sido aprobados de forma reciente para el tratamiento de la espasticidad en esclerosis multiple o de las convulsiones
en el sindrome de Dravet u otros sindromes epilépticos infantiles, respectivamente. Anteriormente lo fueron otros para el
tratamiento del vomito y la nausea, y el sindrome de anorexia-caguexia, como el Marinol® o el Cesamet®. Este incipiente
uso clinico de farmacos cannabinoides confirma algo que ya se conocia desde tiempos bastante mas antiguos y hasta prac-
ticamente el siglo pasado, que es el potencial de esta planta para uso medicinal, algo que se vio frenado por el abuso de pre-
parados de |a planta para uso recreacional. En cualquier caso, este incipiente uso clinico de farmacos cannabinoides no tiene
detras lamera anécdota del uso medicinal del cannabis desde tiempos antiguos, sino el impulso de la investigacidn cientifica
que ha permitido identificar las dianas moleculares que son activadas o inhibidas por estas sustancias, dianas que forman
parte de un nuevo sistema de comunicacion intercelular especialmente activo en el SNC, que se ha denominado “sistema
cannabinoide endégeno”™ y que, como muchos otros sistemas, es susceptible de manipulacion farmacologica. Esta conferencia
pretende revisar el conocimiento cientifico generado en torno a este sistema en los Ultimos afos a nivel del SNC, como paso
necesario para justificar el desarrollo de farmacos basados en su activacion o inhibicion y que puedan ser Utiles en diferentes
condiciones patologicas a nivel del SNC, incluyendo trastornos del suefio, de la memoria, y de la ingesta, dolor cronico, in-
flamatorio y neuropdtico, dafio cerebral y neurodegeneracion, enfermedades mentales, adiccion, y epilepsia, entre otros.
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Hasta hace apenas unas décadas se consideraba que el recién nacido no experimentaba dolor. Actualmente se
acepta que el dolor no solo es una experiencia real en el recién nacido, sino que tiene consecuencias graves a corto v, lo que
es mas preocupante, a largo plazo. Debido a las particularidades fisiopatologicas del neonato, el dolor en estos nifios es muy
dificil de apreciar. Por otra parte, si son claras las repercusiones sobre el neurodesarrollo del dolor frecuente o continuado,
especialmente en los neonatos pretérmino, también crece la evidencia sobre los efectos secundarios a corto v largo plazo
del uso excesivo de opioides. Ya que el uso de otro tipo de analgésicos frente a un dolor intenso es poco eficaz por las espe-
ciales caracteristicas farmacocinéticas del neonato, el manejo 6ptimo del dolor en el neonatos sigue siendo un problema sin
resolver. En este sentido, los cannabinoides representan una posible alternativa, ya que son bien conocidas sus propiedades
analgésicas. Ademas, el cerebro inmaduro presenta unas caracteristicas diferenciales frente al maduro en lo relativo a la
farmacologfa de los agonistas cannabinoides, por lo que el potencial analgésico de éstos podria incluso ser superior en el
neonato que en el adulto. Es imprescindible una investigacion especifica en este sentido, ya que la simple extrapolacion de

los tratamientos en adultos a los recién nacidos es improcedente.
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