C Diabetes

En busca de un
farmaco contra
el problema de
rinon asociado
a la diabetes

Unas sustancias estudiadas en un proyecto de la
Fundacidn Séneca podria ser la base para un tratamiento
efectivo y sequro para la nefropatia diabética, una
complicacian en el funcionamiento de los rifiones que
presentan personas con diabetes y para la que hoy dia no
existe ningiin medicamento en el mercado. Por A F. Cerdera.

na de las muchas complica-
ciones asociadas a la diabetes
es la nefropatia diabética, una
inflamacién de los rifiones
que dificulta su funciona-
miento, altera su estructura y
puede llegar a inutilizarlos.
Hasta el momento no existe un tratamiento
especifico para esta dolencia, después de que
en 2011 se tuviera que abandonar el ensayo
clinico con la bardoxolona, al detectarse efec-
tos secundarios peligrosos para el organismo.
Ahora, el grupo de Inflamacién Molecular de
la Universidad de Murcia ha retomado esta
estrategia para combatir la nefropatia diabéti-
ca y ha modificado el medicamento original,
para eliminar sus efectos secundarios sobre la
salud de los pacientes. Lo han logrado
mediante sustancias inhibidoras de la molécu-
la BACHI, que acttian sobre la base del pro-
blema que dio al traste con el desarrollo del
farmaco original, una patologfa que padecen
el 20 por ciento de las personas con diabetes.
Se podria decir que se estd en el camino de
dar con del primer tratamiento efectivo y
seguro contra la nefropatia diabética. Al
menos, asf lo cree el director de la investiga-
cién, Santiago Cuevas Gonzdlez, quien ha

demostrado en estudios con ratones que el
tratamiento funciona y no genera los efectos
secundarios descritos en la fase 3 del ensayo
clinico con bardoxolona.

Tras las pruebas en laboratorio y con
modelos animales, el medicamento pasé a
ensayos en seres humanos. En los primeros
experimentos se administré a 250 personas
y los resultados fueron excelentes. Sin
embargo, durante los estudios de segui-
miento realizados a lo largo de un afio con
2.000 pacientes se detectaron efectos secun-
darios indeseados. Los investigadores
observaron que el tratamiento actuaba por
encima de lo necesario y ejercia una accién
antiinflamatoria incluso cuando no existfa
inflamacién, lo que derivaba en otras com-
plicaciones para la salud.

Para comprender el avance logrado en la
investigacion liderada por Santiago Cuevas,
primero es necesario conocer los efectos de la
nefropatia diabética en el organismo y el fun-
cionamiento del farmaco desarrollado en 2011.
La nefropatia diabética es una inflamacién
renal provocada por el exceso de glucosa en
sangre asociado a la falta o al mal funciona-
miento de la insulina. Estos picos de glucosa
activan las células inmunes circulantes y
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NEFROPATIA DIABETICA

Objetivo: Desarrollo del primer farma-
co seguro para controlar la nefropatia
diabética, una enfermedad en los rifio-
nes que padecen el 20 por ciento de los
diabéticos.

Estudio ambicioso: Este proyecto ha
permitido sortear los efectos secunda-
rios que presentaba un farmaco proba-
do en 2011 y que finalmente no pudo
llegar al mercado.

Investigador: Santiago Cuevas
Gonzalez, del grupo de Inflamacion
Molecular de la Universidad de Murcia.
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generan una inflamacién sobreestimulada.
«Es como si hubiera pequefios focos de infla-
macién, pequefios incendios, que se extien-
den por el rifién y provocan que deje de fun-
cionar», explica Cuevas.

El fdrmaco probado en 2011 estaba disefiado
para actuar frente a esos focos inflamatorios
mediante la activacién de un factor de trans-
cripcién conocido como NRF2. Su administra-
ci6n ponia en marcha una via antioxidante
que activaba un conjunto de sustancias
antiinflamatorias en el interior de los tejidos.
«Este factor de transcripcién acta como los
bomberos que luchan contra los incendios
provocados por la inflamacién», afiade el
investigador principal del proyecto, financia-
do por la Fundacién Séneca. De este modo, el
propio tejido celular genera antioxidantes que
atentian la inflamacién.

—

El sistema funcionaba razonablemente bien,

pero presentaba un problema grave: el meca-
nismo de proteccién permanecfa activo de
forma continua, lo que acababa generando
efectos secundarios peligrosos para la salud.
«Partimos del trabajo de 2011 para desarrollar
un farmaco distinto, con el que tratamos de
regular la accién de los antioxidantes para
que acttien solo cuando se les necesita», expli-
ca el investigador de la UMU.

Durante el estudio detallado del mecanismo
NRE2, el equipo identific6 la molécula
BACH]I, que inhibe este proceso protector. El
siguiente paso fue buscar un compuesto
capaz de modular esta molécula y actuar
como una especie de llamada de emergencia
para activar la respuesta antioxidante solo
cuando existe inflamacién.

La btsqueda corrié a cargo de un equipo de la
Universidad de Dundee (Escocia), colabora-
dor del grupo murciano. Analizaron unas 350
sustancias candidatas capaces de activar
BACH1 sin comprometer el mecanismo
NRF2. De todas ellas, solo dos ofrecieron el
efecto deseado. No obstante, los investigado-
res no han podido desvelar atin de qué com-
puestos se trata, ya que estdn pendientes de
patentarlos; tGnicamente han avanzado que
son sustancias naturales presentes en algunas
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NEFROPATIA DIABETICA.
En la imagen principal, un ratén normal y
otro obeso debido a una mutacién genéti-
ca, empleados en las pruebas del nuevo
compuesto contra la nefropatia diabética.
Al lado, Celia Arias, estudiante de docto-
rado que hace su tesis sobre BACH1;
Santiago Cuevas; y la técnica de laborato-
rio que gestiona la colonia de ratones,
Estela Guillén. Junto a este texto, un raton
notablemente obeso empleado en la inves-
tigacion sobre la nefropatia diabética que
financia la Fundacion Séneca.

verduras.

El equipo de la UMU trabaja actualmente con
estos compuestos y ha realizado diversos
experimentos en modelos animales.

«Hemos tratado ratones con nefropatia diabéti-
ca con inhibidores de BACH1 y hemos compro-
bado que tienen un efecto protector y, ademas,
no provocan la activacién crénica que se pro-
ducia con el formaco de 2011», afirma Cuevas.

El andlisis de los resultados ha revelado un
efecto antiinflamatorio a nivel renal, una reduc-
cién de las citoquinas liberadas al activarse el
inflamosoma y una posible mejora de la fun-
cién renal, medida a través de la concentracién
de microalbimina en orina, segtin explica Celia
Arias Sanchez, investigadora del grupo.

Los resultados obtenidos en esta investiga-
cién, financiada por la Fundacién Séneca, son
prometedores y permiten ser optimistas. Una
vez se confirme plenamente la eficacia del far-
maco, se iniciard el proceso de patente y el
equipo de Santiago Cuevas contactard con
empresas farmacéuticas interesadas en inver-
tir en su desarrollo y en futuros ensayos clini-
cos en humanos.

Si todo avanza segtn lo previsto, en unos
afios podrfa llegar al mercado el primer trata-
miento especifico a nivel mundial contra la
nefropatfa diabética. O
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