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caspasa-1, una enzima cuya activi-
dad es importante en el inicio de la
respuesta inflamatoria y en la pro-
duccio6n de citocinas con actividad
inflamatoria como las interleucinas
IL-1B e IL-18.

El candidato a nuevo medicamento,
denominado AG5 y analizado por
ahora en estudios preclinicos, es un
derivado del andrografolido! cuya
capacidad para inhibir a la caspa-
sa-1fue demostrada in vitro sobre

la linea celular de monocitos THP-1.
En modelo murino en un ensayo in
vivo también se demostro la capaci-
dad de AG5 de modular la respuesta
inmunitaria asociada en el caso de
infecciones como la producida por el
SARS-CoV-2, detectandose una me-
nor expresion del ARNm de citocinas
proinflamatorias como IL-1B e IL-6
que al administrar el antiviral rem-
desivir, indicado en el tratamiento de
esta infeccion. Los estudios precli-
nicos toxicologicos (limitados por
ahora a un tinico modelo de rata) son
indicativos de un perfil benigno, sin
haberse detectado pérdida de peso
en los animales expuestos, ni cam-
bios significativos en los parametros
hematologicos o bioquimicos.

AGS podria ser el primer antiinflama-
torio de su clase, dado que por ahora
no existe ningn otro AINE basado en
la inhibicion de la caspasa-1. Poten-
cialmente presenta claras ventajas
frente a los glucocorticoides, aun-
que su perfil de seguridad y eficacia
todavia debe ser exhaustivamente
caracterizado en humanos.
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¢UNA VACUNA PARA
TRATAR LA DEPENDENCIA
A LA COCAINA?

La cocaina es una sustancia con un
importante poder adictivo debido a la
dependencia psicologica que genera.
El tratamiento de la dependencia a la
cocaina generalmente es complejo y
requiere de una alta motivacién del pa-
ciente, sobre la que también se puede
actuar a través de la terapia psicolo-
gica. En cuanto al tratamiento farma-
cologico, por ahora no se dispone de
un tratamiento especifico, aunque en
ocasiones se ha recurrido, por ejemplo,
a farmacos antidepresivos con el obje-
tivo de reducir o aliviar los sintomas de
la abstinencia.

Recientemente se ha desarrollado una
vacuna cuyo objetivo es estimular la
produccion de anticuerpos especificos
frente a la cocaina. Este objetivo se
enfrenta a ciertas dificultades, dado
que la cocaina es una molécula peque-
fla y no inmunogénica. Para salvar este
obstaculo, se han disefiado algunas
modificaciones, uniendo la molécula
de cocaina a transportadores como la
albamina de suero bovino.

Por ahora se ha llevado a cabo un estu-
dio preclinico en un modelo de primate
no humano (concretamente, en la es-
pecie Callithrix penicillata). La vacuna
se administro con el objetivo de evaluar
su seguridad e inmunogenicidad,
observandose altos titulos de anticuer-
pos anti-cocaina. El complejo fAirma-
co-anticuerpo presenta un tamarno
molecular elevado, por lo que no puede
atravesar la barrera hematoencefalica
y, de este modo, estimular los centros
de recompensa a nivel mesolimbico. La
administracion se asoci6 con efectos
adversos leves y no se observaron sig-
nos preocupantes de toxicidad.

En base a los resultados obtenidos
en el estudio preclinico, esta previsto
comenzar un estudio clinico en huma-

1 Elandrografdlido es un compuesto extraido de Andrographis paniculata, una plan-
ta de la familia de las acantaceas, endémica de ciertas zonas del continente asiatico,

como algunas regiones de la India y Sri Lanka.

nos que debera analizar la seguridad y
eficacia de esta vacuna.

Conviene tener en cuenta que este

no es el primer intento de crear una
vacuna para tratar la dependencia a la
cocaina. Desde hace aproximadamen-
te dos décadas se han llevado a cabo
varios estudios que han analizado la
utilidad de esta estrategia con poco
éxito. No obstante, se trata de un en-
foque interesante que, de resultar efec-
tivo, permitiria obtener un tratamiento
especifico y de gran utilidad social.
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