MEMBER OF
BASQUE RESEARCH
& TECHNOLOGY ALLIANCE

CIC biomaGUNE se adhiere al Dia Mundial de la
Hipertensién Pulmonar

CIC biomaGUNE investiga diferentes aspectos relacionados con la hipertension pulmonar,
una afeccidn grave y progresiva que padecen mas de 25 millones de personas

CIC biomaGUNE trabaja en la busqueda de métodos de deteccion precoz, de
diagnosticos no invasivos y en la mejora de tratamientos de esta patologia

Donostia, 4 de mayo de 2021. El Dia Mundial de la Hipertension Pulmonar, el 5 de mayo, es un
evento mundial dedicado a crear conciencia sobre esta patologia, una afecciéon grave y
progresiva que pone en peligro la vida de los pulmones y el corazon. Se estima que mas de 25
millones de personas en todo el mundo viven con esta enfermedad, que puede ser dificil de
diagnosticar debido a sus sintomas inespecificos. Existen cinco tipos de hipertension pulmonar,
y una de ellas es la hipertension arterial pulmonar. La hipertension arterial pulmonar provoca un
aumento anomalo de la presién de las arterias pulmonares, que a su vez produce una disfuncion
del ventriculo derecho y la muerte a corto plazo si no se administra el tratamiento
correspondiente. Diagnosticar la hipertensién arterial pulmonar (HAP) en una fase temprana es
el gran reto que actualmente tienen los neumdlogos sobre una enfermedad que es cronica,
progresiva, rara y, hasta el momento, incurable.

El grupo Molecular _and Functional Biomarkers del Centro de Investigacion Cooperativa
biomaGUNE trabaja en diferentes lineas de investigacion que estan relacionadas con la
hipertension pulmonar. “Trabajamos en tres aspectos: en la deteccion precoz buscando
metabolitos en sangre u otros fluidos corporales que indiquen la presencia de la enfermedad; en
la substitucién de métodos invasivos de deteccién de la enfermedad por métodos de imagen
funcional y molecular, en concreto resonancia magnética (principalmente imagen de flujo) y de
tomografia de emisiéon de positrones; y en la mejora de tratamientos contra la enfermedad a
través de la nanomedicina”, explica Susana Carregal, investigadora asociada CIBERES del
grupo Molecular and Functional Biomarkers de CIC biomaGUNE. El grupo investiga en
diferentes aspectos con un objetivo final: “conseguir que el paciente tenga mejor calidad de vida,
facilitar el diagnostico de la enfermedad y que la terapia sea mas eficiente”, afirma Carregal.
También esta participando en un estudio clinico de biomarcadores de diagnéstico temprano en
pacientes con hipertension pulmonar o vasculopatia pulmonar asociada a insuficiencia cardiaca
avanzada.

El grupo tiene una solida experiencia en hipertension pulmonar, a través del desarrollo de
modelos animales, y en los analisis metabdlicos y de imagen necesarios. El lider del grupo de
investigacion, el profesor Ikerbasque Jesus Ruiz Cabello, es experto en imagen de resonancia, y
concretamente en imagen de pulmén. El grupo es miembro activo del Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Respiratorias (CIBERES), y trabaja en su proyecto
estratégico Empathy (New Markers and Therapeutic Targets for the Diagnosis and Treatment of
Pulmonary Hypertension). Asimismo, el grupo colabora activamente con la Fundacién Contra la
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Hipertension Pulmonar y otros centros de investigacion, y cuenta con ayudas del Ministerio de
Ciencia, Innovacién y Universidades, para el estudio de esta enfermedad.

Diagndstico y tratamiento

Como ejemplos de lo que estan llevando a cabo en CIC biomaGUNE, Carregal explica que, por
un lado, estan desarrollando nuevos excipientes de escala nanométrica de medicamentos
basados en ARNs contra la hipertensién pulmonar (substancias sin efecto terapéutico utilizadas
como soporte 0 como portadoras de los medicamentos). “Vamos a tratar la enfermedad de
hipertension pulmonar con nanoparticulas, nanotecnologia, usando diferentes vias de
administracion del medicamento (vias inhalatorias o vias intravenosas). Buscamos aplicar
microARNSs para intentar que la proliferacion celular que produce la tensién arterial se bloquee o
incluso se revierta”, afiade. Este proyecto cuenta con la ayuda del CIBERES.

Por otra parte, Carregal relata que quieren “determinar cdmo nanocapsulas disefiadas para
administrar medicamentos directamente al pulmén, por inhalacién por ejemplo, interaccionan con
el surfactante pulmonar para luego disefiar nanomedicinas optimizadas para la fibrosis pulmonar
(uno de los desencadenantes de hipertension pulmonar)’. El surfactante pulmonar es una
substancia espumosa del pulmén necesaria para poder respirar, que “se adhiere a los
medicamentos que se administran de manera inhalatoria”. El objetivo del estudio es ver como
diferentes formulaciones de nanoparticulas que se utilizan para liberar el medicamento
interaccionan con el surfactante, cuanto tiempo quedan retenidas en el pulmén y qué impacto
tiene en el efecto terapéutico. Este estudio estd financiado por el Ministerio de Ciencia,
Innovacion y Universidades.

Ademas, el grupo trabaja, en colaboracién con CIC nanoGUNE, en el desarrollo de métodos de
caracterizacion de la arteria pulmonar con imagenes de gigapixeles adquiridas con microscopia
electrénica. Esta microscopia da informacion tanto estructural de la arteria pulmonar afectada
por la enfermedad como informacién de biologia celular. “Nos interesa estudiar el metabolismo
celular a través de su ultraestructura y ver el impacto de las terapias contra la hipertension a
nivel celular. Utilizamos imagenes enormes para obtener la informacién de la estructura de la
arteria, asi como del interior celular (analizamos el estado de las mitocondrias, para conocer el
estado de las células, el metabolismo, etc.)”, detalla.

Entre el amplio abanico de aspectos en los que trabaja el grupo con relacion a esta afeccion,
cabria destacar los resultados obtenidos en los animales con un medicamento con el que han
conseguido reducir el grosor de la arteria pulmonar y mejorar la afeccién cardiaca. Otro de los
aspectos que investigan es la relacion que tiene el cambio de la dieta en la mejora del pronostico
de la enfermedad. En lo que respecta a la busqueda de diagnosticos no invasivos han
conseguido resultados interesantes “en el diagndstico con resonancia magnética, sin necesidad
de utilizar cateterismo, basados en flujo 4D. Este estudio se esta aplicando en una colaboracion
con el grupo del Dr. Juan Jiménez-Delgado del Hospital 12 de Octubre de Madrid, uno de los
hospitales de referencia para el seguimiento de esta patologia. El problema es que el analisis de
imagen posterior es muy tedioso, y estamos trabajando en la manera de simplificarlo, para que
un médico pueda utilizar dicha tecnologia”, explica Carregal, a la vez que constata las ventajas
que esto aportaria a los pacientes.

Sobre CIC biomaGUNE
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El Centro de Investigacion Cooperativa en Biomateriales, CIC biomaGUNE, miembro de la
Basque Research and Technology Alliance (BRTA), lleva a cabo investigacion de vanguardia en
la interfaz entre la Quimica, la Biologia y la Fisica con especial atencion en el estudio de las
propiedades de las nanoestructuras biolégicas a escala molecular y sus aplicaciones biomédicas.
Reconocido en 2018 como Unidad de Excelencia “Maria de Maeztu” por cumplir con requisitos
de excelencia, que se caracterizan por un alto impacto y nivel de competitividad en su campo de
actividad, en el escenario cientifico mundial.

Foto: Componentes del grupo Molecular and Functional Biomarkers de CIC biomaGUNE:
delante, en el centro, Susana Carregal; detras en el centro Jesus Ruiz Cabello.
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