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Descripcidn

Investigadores/as del Area de Bioquimica y Biologia Molecular de la Universidad Pablo de Olavide
de Seuvilla, junto con la Universidad de Cadiz y la Fundacion Pablica Andaluza Progreso y Salud,
han patentado el uso de inhibidores duales de los inflamasomas NLRP1 y NLRP3. Estos
inflasomas son complejos multiproteicos que juegan un papel clave en la respuesta inflamatoria
del cuerpo por lo que estan implicados en una larga lista de enfermedades. El uso de estos
inhibidores tendria importantes aplicaciones en enfermedades donde los inflasomas NLRP1 y
NLRP3 estan involucrados, tipo enfermedades autoinmunes, cardiovasculares, metabdlicas,
patologias neurodegenerativas, dermatoldgicas, etc.

Necesidad o problema que resuelve

Se ha descrito que NLRP1 y NLRP3 estan involucrados en una amplia variedad de enfermedades,
gue incluyen: - Trastornos metabélicos, como diabetes tipo 2, aterosclerosis, obesidad y gota. -
Trastornos neurogenerativos y neuroldgicos como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis multiple y la esclerosis lateral atr6fica muscular. - Enfermedades
pulmonares como asma y EPOC vy fibrosis pulmonar idiopatica. - Enfermedades del higado como
el sindrome NASH, hepaititis viral y cirrosis hepatica. - Enfermedades pancreaticas tales como
pancreatitis aguda y cronica, enfermedades agudas y renales tales como lesién renal crénica,
incluido el trasplante de rifién. - Enfermedades intestinales como la enfermedad de Crohny la
colitis ulcerosa. - Enfermedades de la piel como psoriasis, vitiligo o dermatitis atdpica,
enfermedades musculoesqueléticas como la esclerodermia, trastornos vasculares como la arteritis
de células gigantes. - Trastornos 6seos tales como osteoporosis, osteoartritis y trastornos de la
enfermedad de los huesos de marmol, enfermedades oculares tales como glaucoma y
degeneracion latea. - Enfermedades causadas por infecciones virales como VIH y SIDA, artritis
reumatoide, eritematoso sistémico, tiroiditis autoinmune. - Enfermedades reproductivas como
envejecimiento ovarico, insuficiencia ovarica prematura, sindrome de ovario poliquistico,
endometriosis, parto prematuro, preeclampsia y subfertilidad masculina. - Anemia maligna, cancer
y enfermedades autoinmunes asi como en el envejecimiento y enfermedades de envejecimiento
acelerado como la progeria. Existe una necesidad médica en relacién con el desarrollo de
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inhibidores farmacol6gicos duales de NLRP1 y NLRP3 para el tratamiento de patologias en las
gue esté implicada la activacién de ambos inflamasomas. La presente invencion podria ayudar a
resolver este problema mediante el uso de inhibidores duales de NLRP1 y NLRP3 y conducir a
nuevas terapias.

Aspectos innovadores

La novedad de la presente invencion radica en la inhibiciéon dual de dos inflamasomas NLRP1 y
NLRP3. Esta innovacién podria ayudar a descubrir nuevas terapias para las enfermedades en las
gue estos complejos proteicos estan involucrados. Hay que destacar que el equipo de
investigacién responsable de la presente invencién ha dado un paso importante en la lucha contra
el sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford, una enfermedad genética extremadamente rara
caracterizada por un envejecimiento acelerado en los nifios. Se demostré que la combinacién del
lonafarnib, el Gnico tratamiento aprobado actualmente por la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), con un inhibidor especifico del complejo inflamatorio
NLRP3, podria ser clave para mejorar el pronéstico de los pacientes y aumentar su esperanza de
vida.
https://lwww.upo.es/diario/ciencia/2024/09/avances-tratamiento-sindrome-progeria-hutchinson-gilford/
Ademas, los/as cientificos/as han trabajado en un estudio en colaboracion con la Unidad de
Nefrologia y la Unidad de Inmunologia del Hospital Puerta del Mar y el Instituto de Investigacién
Biomédica de Cadiz (INIBICA), en el que se ha identificado la activacion del complejo multiproteico
NLRP1 en las células inmunitarias de pacientes durante la enfermedad renal y tras el trasplante de
rifdn. Hasta ahora, los estudios veian una implicacion de inflamasoma NLRP3, el cual responde
bien a los inmunosupresores. Sin embargo, los pacientes seguian estando sometidos a procesos
inflamatorios. El estudio desvela que otro inflamasoma, el NLRP1, esta sobre regulado tanto antes
del trasplante como mucho tiempo después, hasta 6 meses, sin que los inmunosupresores puedan
controlarlo. Ademas, este efecto esta asociado a la edad del donante del érgano, por lo que, a
mayor edad con respecto a la edad del paciente receptor, mayor implicacion de NLRP1 y, por
tanto, mayor inflamacién mantenida en el tiempo, lo que podria explicar el riesgo de deterioro y
otras enfermedades inflamatorias que presentan los pacientes trasplantados de por vida. Estos
resultados llevan asi a la hip6tesis de que la edad del donante es un factor critico en la activacion
del inflamasoma postrasplante y que se deben considerar inhibidores especificos del inflamasoma
NLRP1 para aumentar el éxito del trasplante de rifidn a largo plazo, convirtiéndose asi en una
prometedora nueva diana farmacolégica.
https://www.upo.es/diario/ciencia/2024/04/identifican-complejo-multiproteico-involucrado-procesos-inflamatorios-enfe

Tipos de empresas interesadas

La presente invencion tiene aplicacién en el sector farmacéutico y médico.

Nivel de desarrollo

Invencién protegida mediante Derechos de Propiedad Industrial, a través de patente disponible
para su explotacién mediante licencia de uso

Mas informacion

Inventores/as: Mario Cordero Morales, José Manuel Botubds Ares, Maria Jesus Duran Penfia, Isidro
Gonzélez Collado y Manuel Jiménez Tenorio. Titulares: Universidad Pablo de Olavide, Fundacién
Publica Andaluza Progreso y Salud, y Universidad de Cadiz.

Equipo de Investigacion

Regeneracién de la Célula Beta Pancreatica (CTS576)



