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mitocondrial para el tratamiento de infarto e ictus

Jessica Paniagua Yerpes

Facultad de Farmacia UCM -Julio 2020

° y
o« 7 . o
Oclusién de arteria por trombo Il’ltl'()dllCClOl’l.
e 1a + - /// c e
1 Cau§a @ e 22Causa T mundial Parallzaaor_\ ATPasa funciona Glucélisi M Xantina,
mundial Tasa Morbilidad transporte ey como UCOIISIS Hipoxantina
* Tasa Morbilidad — ~° AL bombeo H* ) anaerdbica= pH )
2017 Espafia INFARTO / ICTUS 2017 Espafia= ATPsintasa y Succinato
124/100.000hab ~229/100.000hab o .
. @ e f ™ Nat citoplasma e ™1 Ca?*citoplasma —, Hipercontractura,
 @'< kg o FalloNa*/K* Fallo SERCA (Ca2*/ATPasa — iG
HIPOXIA CELULAR sQuemia 5 ° ‘ ’ Propagacion y

L

Tratamiento

LS
\ . -~

Disolucion del trombo: Restauracion

Coadyuvantes:

Ent|a§regantes, uso de stent o REPERFUSION — transferencia e-y
_eta oq.ueantes, activador tisular de " normalizacidn
nitratos, IECAs AWm

pIasminéngo

jFalta de tratamiento para daino por isquemia-reperfusion (I/R)!

Objetivos:

. PP Ca%* citoplasma
) o Accion CCDV
o Accion inversa NCX

o Accion NHE (Na*/H*) o Accion inversa NCX (Na*/Ca %*) + cardiomiocitos

Excitotoxicidad por glutamato:
o Liberacion excesiva glutamato —
o Sobreestimulacion NMDA y AMPA

o TNa*y T Ca?*

Propagacion
y ¥ neuronas

™ Especies Reactivas

™1 Ca?*mitocondria ) Necrosis,

o Accién MCU de oxigeno (ROS), apoptosis y

M1 Na* citoplasma apertura mPTP y rotura tcelular

o Accion NCLX de membrana masiva
mitocondrial

Materiales v métodos:

o Busqueda de dianas terapéuticas mitocondriales que ©
reduzcan el dano producido por isquemia-reperfusion. ©
o Revision de las moléculas actuales y posicionamiento de ©
su utilidad segun los experimentos llevados a cabo. ©

Bases de datos de articulos cientificos: Pubmed, Google Scholar.
Libros: Principios de Bioguimica de Lehninger, guias terapéuticas clinicas.

Paginas web: ClinicalTrials.gov, Espacenet, Patentscope.
Bases de datos estadisticos: INE, IHME.

Busqueda bibliografica pormenorizada y seleccion de datos actualizados.

Resultados v discusion:
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DIANAS TERAPEUTICAS MITOCONDRIALES INHIBIDORES
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EXPERIMENTOS/ENSAYOS CLINICOS

1) Modelo I/R cardiaca in vivo , en ratones tratados antes de
reperfusion:

e { actividad complejo |

 Jtroponinas tras 24 horas

P fraccidon eyeccion ventriculo izquierdo tras 28 dias
2) Modelo I/R cerebral in vivo en ratones—> resultados +
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Normoxia  * Oxidacion succinato a fumarato
 Reduccion ubiquinona a ubiquinol

Complejo li
(Succinato
deshidrogenasa, Hipoxia

* Isquemia: Acumulacion succinato por Profarmacos:

accién inversa de la SDH  « Dimetil malonato
SDH) * Reperfusion: oxida;ion succinato—=> e Malonato disédico
sobrecarga complejo Il transporte
reverso de e> T ‘T'ROS en complejo |

Malonato

1) Modelo I/R in vivo cardiaco (ratones) y cerebral (ratas),
dimetil malonato administrado previo a isquemia:

(@ acumulacion succinato y reversibilidad

~ 2) Modelo I/R corazdn aislado de ratdn, malonato disédico
~administrado previo a isquemia vs previo a reperfusion:

@ tamano de infarto en ambos y 1" fraccion eyeccidon

- 3) Modelo administracién intracoronaria en cerdos—> efectos +
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 Megacanal formado por Ciclofilina D
de permeabilidad e Apertura por: L ATP, *Ca?* mitocondrial,

Poro de transicion

Ciclosporina A
* |Inmunosupresor

mitocondrial, M ROS, normalizacién pH e Interaccién con
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Rotura mitocondria—> necrosis y apoptosis Ciclofilina D

Conclusiones:

1) Ensayo clinico CYCLE, fase Il, 410 pacientes infarto,
administracion 2.5mg/Kg 5 minutos antes de stent 2 No
~ diferencias significativas

2) Ensayo clinico CIRCUS, fase Ill, 970 pacientes, estudio
efectos de remodelacidn cardiaca~> No cambios

1) Modelo I/R cardiomiocitos de cerdo. Inyeccion
~intracoronaria previa a isquemia vs previa a reperfusion:

e Supresor de arritmias en tejido danado

~ 2) Modelo in vitro neuronas corticales de rata:

* Inhibicion canales de calcio dependientes de voltaje ccov

- 1) Modelo in vitro para Ru360 vs Ru265:

e Ru265 <toxico, > potente

~ 2) Modelo I/R neuronas corticales de raton con Ru265:

* Solo efectivo si se administra previo a isquemia

Bibliografia:

o La inhibicién de estas dianas reduce el dafio por I/R, pero sus inhibidores asociados no son utiles en clinica.

o Busqueda dificil por problemas como: efectos secundarios (Ru265), administracion previa a patologia (malonato), no

disminucion del tamaino de infarto (CGP-37157), no efecto en personas (Ciclosporina A).
o El mas prometedor =2 MitoSNO. Debe probarse en ensayos clinicos.

o Necesidad de seguir investigando, ya que una terapia eficaz para I/R generaria un gran impacto sanitario y econémico.




