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Investigadors del CSIC desenvolupen
molecules foto-regulables que controlen
el ritme cardiac mitjangcant llum

e Aquest treball, provat en peixos zebra, mostra el
potencial de la foto-farmacologia en futures terapies de
cor meés precises i amb menys efectes secundaris

e Aquest estudi es publica en la revista Angewandte
Chemie International Edition, seleccionat com a Hot
Paper
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Madrid /Barcelona, 21 de juny de 2022. Investigadors de I'Institut de Quimica Avancada
de Catalunya (IQAC), en col-laboracié amb I'Institut de Diagnosi Ambiental i Estudis de
I’Aigua (IDAEA) del Consell Superior d’Investigacions Cientifiques (CSIC) han
desenvolupat molécules que permeten controlar mitjancant la llum ['activitat dels
receptors beta adrenérgics localitzats en els cardiomiocits, cél-lules del muscul cardiac.
Aquesta recerca, publicada en la revista Angewandte Chemie International Edition i
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provada en models de peix zebra, mostra el potencial de la fotofarmacologia (farmacs
controlats mitjangant llum) per a I'estudi i control de la fisiologia cardiaca, i la seva
aplicabilitat en éssers vius. A més, els resultats d'aquest treball apunten a la generacié
de futures terapies més precises i amb menys efectes secundaris.

Els receptors adrenergics, localitzats en la superficie de les cel-lules, sén activats per
unes substancies anomenades catecolamines (adrenalina i noradrenalina) i la seva
regulacidé és essencial per al correcte funcionament del cor i de molts altres processos
fisiologics. Un d'aquests receptors és I'anomenat receptor B-adreneérgic, que es troba en
el cor, les arteries i els pulmons. Amb |'arribada de les catecolamines, aquests receptors
s'estimulen, tot elevant la freqliéncia cardiaca i la broncodilatacid, entre molts altres
efectes. Aquests receptors son la principal diana terapeutica de farmacs de primera linia
com els antiasmatics o els betabloquejants.

Els betabloquejants es troben entre els farmacs més receptats a nivell mundial i
serveixen per a tractar diverses patologies cardiaques, en particular en el tractament
dels trastorns del ritme cardiac i en la cardioproteccid posterior a un infart de miocardi.
Aquests farmacs bloquegen el receptor B-adrenergic, de tal forma que impedeix la unié
de les catecolamines i evita la seva estimulacid, millorant la funcié del cor. No obstant
aixo0, alguns malalts amb problemes respiratoris poden desenvolupar efectes
secundaris.

En aquest estudi, es van dissenyar i produir diverses molécules foto-regulables amb
activitat betabloquejant. “Aquest treball presenta una nova estrategia per al control
amb un alt nivell de precisié6 del receptor PBl-adrenérgic mitjancant moléecules
fotosensibles”, explica Xavier Rovira, investigador del grup Quimica Médica en el IQAC.
“Els fotofarmacs poden activar-se i desactivar-se mitjancant la llum amb un gran control
en el lloc d'accié i durant el moment i temps desitjat, obrint aixi nous camins cap a
terapies altament especifiques i amb menors efectes indesitjables que sorgeixen per
I'accié dels farmacs en altres organs”, aclareix l'investigador.

De manera destacable, en aquest treball es demostra que amb aquestes molecules foto-
regulables, que posseeixen una poténcia i selectivitat similar a la dels betabloguejants
aprovats, es pot augmentar i disminuir el ritme cardiac mitjancant I'is de llum de
diferents colors. Aquestes molécules van ser provades en assajos in vitro, i en larves
vives de peix zebra. “Aquest estudi confirma I'enorme potencial del peix zebra com a
model de vertebrat en estudis de fotofarmacologia cardiaca®”, indica Demetrio Raldua,
investigador del grup Toxicologia Ambiental en el IDAEA.

Aquest treball proporciona la primera prova de concepte del potencial de la
fotofarmacologia per a I'estudi i control de la fisiologia cardiaca en entorns natius sense
necessitat de modificacié genetica, on el Bl-adrenérgic juga un paper fonamental.
Aguest tipus de molécules podrien complir amb els procediments i requisits de farmacs
convencionals que desenvolupen les empreses farmaceutiques.



“En el futur es desenvoluparan molécules amb diferents capacitats de control per llum
per a futures aplicacions en recerca i s'espera que aquest i futurs treballs inspirin el
desenvolupament de tractaments per a malalties cardiagues molt més eficients i amb
menors efectes secundaris per als pacients”, conclou Rovira.
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