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Excel-lentissim Senyor President,

Molt Il-lustres Senyores i Senyors Academics,
Autoritats, senyores i senyors,

Amigues i amics,

Es per a mi una gran satisfaccié entrar a formar part, com a membre
corresponent, de la prestigiosa i venerable Reial Académia de Farmacia
de Catalunya. Sincerament no sé si mereixo aquesta distincid, pero en
tot cas, i en primer lloc, vull agrair molt sincerament a I’ Académia i als
molt il-lustres académics que m’hagin atorgat aquest honor i responsa-
bilitat. En particular agraeixo als professors Francesc Jané, Josep Igle-
sias 1 Jordi Camarasa el fet d’haver formulat la proposta de sol-licitud
del meu ingrés.

En segon lloc vull agrair, ptiblicament, el suport i ajuda que he rebut al
llarg de la meva vida de la meva familia. Als meus pares, Didac i Gre-
goria, d’origen humil i formacié basica, que no van estalviar esforcos
per tal que els seus fills poguéssim assolir una formacié académica del
maxim nivell possible. També al meu marit Albert, amb qui compar-
teixo la vida des de fa quaranta anys, i als meus fills, David i Bertai a
Marina, companya del meu fill, pel seu suport i recolzament, i a les pe-
tites Sol i Pina, que des de fa dos anys i mig em permeten gaudir d’una
viveéncia molt especial «ser avia».

En el capitol dels agraiments haig de fer una referencia especial al pro-
fessor Francisco Garcia-Valdecasas, el doctor Valdecasas, director de la
catedra de Farmacologia de la Facultat de Medicina, en la qual vaig ini-
ciar el meu vincle amb la farmacologia I’any 1975.

En aquesta data, ja bastant remota, estava cursant el tercer any de la



llicenciatura de Farmacia a la Universitat de Barcelona, i vaig coneixer
la doctora M. Eulalia Planas, professora adjunta i membre de I’equip del
doctor Valdecasas, amb la qual vaig iniciar una relacié professional i
humana solida i que mantenim ben viva a ’actualitat.

Durant el curs 1977-78, tot just acabada la llicenciatura, vaig aconseguir
un contracte de professor ajudant de classes practiques (PNN) a I’esmen-
tada catedra, compartint aquests inicis amb les doctores Catalina Caba-
llero, Leonor Pla, Cristina Durall 1 Eulalia Planas, i els doctors Xavier
Forn, Pere Puig, Leocadio Rodriguez, Daniel Palop, Frederic Marmol,
Angel Diez-Cascén, Jordi Esperalba, Ramén Sostres i Josep M. Planas,
aixi com també amb el tecnic de laboratori, el senyor Juan Sdnchez.

Aquesta gran familia de la farmacologia de la Facultat de Medicina
es va anar ampliant posteriorment amb la incorporacié de les doctores
Lourdes Carbonell i Laura Cuffi, el doctor José Jiménez i la senyora
Salud Sanchez.

El cert és que la possibilitat de fer recerca i alhora mantenir el contacte
directe amb els alumnes va resoldre la meva disjuntiva entre exercir de
farmaceutica d’oficina o dedicar-me a la Universitat, 1 evidentment em
vaig decidir per la segona opcié assumint el repte de comencar a treballar
en la meva tesi doctoral centrada en I’estudi de 1’accié del bretili i del
mecanisme d’alliberament dels transmissors sinaptics.

Amb aquesta finalitat la tecnica del bany d’organ aillat es va convertir en
la companya diaria durant els quatre anys del treball experimental de la
tesi, en que vaig estudiar el mecanisme d’acci6 del bretili en el conducte
deferent de rata i en la melsa de gat perfosa in situ.

Els primers resultats experimentals, publicats els anys1980'2 i 19817,
van suggerir I’existéncia d una estructura, a la sinapsi adrenergica, capag
de fixar el bretili i que hauria de tenir un paper clau en el mecanisme de
difusi6 de la noradrenalina a través de la membrana presinaptica.

Transcorreguts deu anys, ja en el curs 1988-89, conjuntament amb la
doctora M. Eulalia Planas, ens vam traslladar a les instal-lacions de la
nova Facultat d’Odontologia, acabada de crear a la nostra Universitat i
que es va ubicar en un dels edificis annexos de 1’Hospital Universitari de
Bellvitge. Ens va acompanyar en aquesta nova etapa la senyora Salud
Sénchez, i vam anar incorporant al nostre reduit equip els doctors Victor



Ferndndez, Xavier Planelles, Jordi Martinez, Alex Ferndndez i les docto-
res Raquel Poveda i Asuncién Romero.

Aquest canvi d’ubicacié va suposar una reorientacié en la meva linia
de recerca, ja que va ser I’inici de la meva implicacié personal amb els
farmacs analgesics.

Aquest grup farmacologic ens va semblar el més adient per establir un
nexe d’unié important amb 1’odontologia, ateés que en les consultes odon-
tologiques els analgesics i antiinflamatoris s6n un dels grups farmacolo-
gics prescrits amb major freqiiencia.

Abans de passar a presentar-los el meu discurs, en aquests agraiments
també voldria fer esment, que en la tasca que he dut a terme durant 25
anys a la Facultat d’Odontologia, he tingut la oportunitat de col-laborar
amb molts professors del Departament d’Odontostomatologia, als quals
agraeixo el seu suport i estimul.

Permetin-me que passi ara propiament al meu discurs que es centrara en
els aspectes segiients:

* Revisar els metodes emprats en animals d’experimentacid i en éssers
humans per a I’avaluaci6 de 1’activitat antinociceptiva, analgesica i/o
antiinflamatoria.

* Comparar aquests metodes entre ells.
* [ valorar la seva utilitat en el desenvolupament de nous farmacs.

Paral-lelament comentaré alguns dels resultats del nostre grup, que es
va plantejar com a objectiu principal aportar dades per facilitar el trac-
tament del dolor en els pacients. O sigui el que ara coneixem com a
recerca traslacional, que és aquella que facilita la transici6 de la recerca
basica en aplicacions cliniques que redundin en benefici de la salut de la
poblacié. Es a dir: I’aplicacié amb eficiencia del coneixement dels pro-
cessos cel-lulars, moleculars, fisiologics, quimics o genetics a la cerca de
tractaments eficacos o de tecniques de prevencié o diagnostic, el que en
angles coneixem com a from bench to bedside (del laboratori al capgal
del 1lit del malalt).



1. Valoracié de D’activitat antinociceptiva en animals
d’experimentacié?

1.1 Tests nociceptius

Quan s’ha detectat, mitjancant un cribratge (screening), una possible ac-
ci6 analgesica (que en animals d’experimentacié es denomina activitat
antinociceptiva) d’un futur nou farmac, s’han d’emprar técniques farma-
cologiques orientades al coneixement del mecanisme d’aquesta accid, ia
valorar si aquesta accié s’acompanya, o no, d’altres com ara I’antiinfla-
matoria, I’antitermica o d’altres.

Les tecniques més utilitzades per valorar I’accié antinociceptiva de les
substancies, son evidentment aquelles que indueixen nocicepcio, en ani-
mals sencers, mitjangant I’aplicacié d’un estimul lesiu. Aquesta aplicacié
implica I’aparicié d’una resposta nociceptiva acompanyada de reflexos
de caracter vegetatiu o somatomotor. Per valorar I’efecte antinociceptiu
se solen emprar respostes somatomotores que varien d’acord amb la téc-
nica emprada. Entre aquestes respostes tenim: reflexos monosinaptics,
com la retirada de la cua, i reflexos polisinaptics, del tipus: vocalitzacid,
salt i contraccions de la musculatura abdominal.

En funcié dels estimuls lesius aplicats, disposem de diferents metodes
per a I’estudi de I’efecte antinociceptiu: fisics (electrics, termics i meca-
nics) i quimics.

En els electrics, ’estimul s’aplica, per exemple, a la polpa dentaria del
conill o a la cua del ratoli, i es registra el nombre d’estimuls necessaris
per produir nocicepcid abans i després de 1’administracié de la substan-
cia en estudi.

Exemples dels metodes termics son: el hot plate, el tail flick i el plantar test.

El hote plate, placa calenta (metode de Wolfe i McDonald,1944)%, con-
sisteix a col-locar I’animal sobre una planxa metal-lica que es manté a
55 °C i esta envoltada per un cilindre de vidre. Es comprova que al cap
d’uns segons I’animal reacciona a I’escalfor que percep a les potes ante-
riors saltant. S’ observa si després d’administrar la substancia en estudi es
modifica el temps que triga I’animal a reaccionar.



El tail flick o retirada de la cua (metode d’ Amour i Smith, 1941)% es duu
a terme amb rata o ratoli, i consisteix en 1’aplicacid, sobre la cua, d’un
feix caloric. Es registra el temps que triga I’animal a moure la cua quan
percep I’estimul nociu.

Ambdds metodes son ttils per estudiar els farmacs analgesics opiodes.
En canvi per a I’estudi dels analgesics no opiodes, podem emprar el me-
tode de Hargreaves (1988)7, també denominat plantar test.

Entre els metodes mecanics, el més emprat és el de Randall i Selitto
(1957)%, en el qual s’aplica una pressié creixent a la pota de la rata i es
quantifica el temps que triga I’animal a retirar-la. Aquest metode és util
tant per a analgesics opiodes com no opiodes, perd necessita una amplia
experiéncia per part de 1’investigador aixi com també un gran nombre
d’animals. El métode que utilitza galgues extensometriques (strain gau-
ges) (Hu JW, 2006)° pal-lia els inconvenients del metode de Randall i
Selitto.

Els estimuls quimics es basen en 1’administracié d’un producte irritant
(acid acetic, fenilquinona, acid etacrinic) a la cavitat abdominal dels
animals d’experimentacid, que déna lloc a contraccions de 1’abdomen,
alteraci6 de la posici6 del tronc de 1’animal i extensié de les potes poste-
riors. Es el denominat writhing test.' També esta inclos en aquest grup
de metodes el test de la formalina.

1.2. Models de dolor

Els tests nociceptius exposats son ttils en 1’experimentacié basica; no
obstant aix0, aquest conjunt de tests basats en la nocicepcié aguda no
son suficients per a la recerca traslacional en dolor. Hem de poder emprar
metodes que indueixin un dolor més equiparable al dolor en humans, per
exemple models de dolor cronic que reprodueixin situacions més simi-
lars a les que es poden observar a la clinica en els pacients.

Dolor inflamatori
La valoraci6 de I’activitat antiinflamatoria es pot dur a terme utilitzant

diversos models experimentals. Aquests metodes s’han desenvolupat
basant-se en les diverses fases de la inflamaci6. La primera d’aquestes



fases, I’aguda, esta causada per un augment de la permeabilitat vascular
que déna com a resultat el transvasament de fluids des de la sang fins
a I’espai intersticial. En la segona fase, la subaguda, es produeix una
infiltracié de leucocits des de la sang cap a ’interior dels teixits, i en la
tercera fase es forma el granuloma.

Els metodes que utilitzen inflamacié aguda i subaguda sén:

* eritema induit per raigs UV en conills d’Indies

e permeabilitat vascular

* edema induit per oxazolona a 1’orella de ratoli

* edema induit per oli de croton a I’orella de ratoli

* edema subplantar induit per diverses substancies irritants (carraga-
hen) (Metode de Winter,1962 )" 0 adjuvant complet de Freund

Per valorar la tercera fase de la inflamacid, haurem d’induir la formacié
de granulomes.

Com a resultat de la lesi6 dels teixits deguda a una malaltia autoimmu-
nitaria o a I’exposicié a agents irritants, el sistema immunitari allibera
mitjancers inflamatoris que activen i sensibilitzen el sistema nociceptiu.

Molts del models de dolor inflamatori que hem mencionat es basen en
I’administraci6 de substancies que indueixen una resposta immunitaria o
bé en I’administracié dels mateixos mitjancers inflamatoris.

Els compostos irritants més emprats son el carragahen o I’adjuvant com-
plet de Freund; d’aquesta manera obtenim models d’artritis inflamatoria.
Aquests models presenten certs inconvenients etics per la seva durada i
conseqiiencies, perd son molt importants per a la recerca traslacional en
artritis reumatoide.

Els nostres resultats

El nostre grup, entre els anys 1990 al 2000, emprant alguns dels tests
nociceptius descrits, va estudiar les accions analgesiques de la lidoca-
ina, la tetracaina'? i la morfina (liposomades o en forma lliure). També
vam valorar 1’efecte antiinflamatori de 1’1 ,6-bisfosfat de fructosa'® i la
nifedipina'* mitjancant la induccié d’inflamacié per administracié de
carragahen.
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Vam demostrar, utilitzant un model d’inflamacié aguda, que la morfina
i el fentanil (agonistes dels receptors opiodes p i §) disminueixen 1’ex-
travasacié plasmatica en funcié de la dosi®® i que aquests efectes son
revertits pels antagonistes especifics.

La inflamaci6 cronica induida amb I’administracié subplantar d’adjuvant
de Freund a la pota de ratolins ens va permetre avaluar els efectes del
fentanil (agonista dels receptors p) i de la R-a-metilhistamina (agonis-
ta dels receptors H3) en la nocicepci6 i I’extravasacié plasmatica. Vam
observar que aquestes substancies interaccionen de forma sinergica en la
inhibicié de la nocicepcid i I’extravasacio.'®

Dolor neuropatic

El dolor neuropatic es presenta com una conseqiiencia directa d’una lesio
o alteracié que afecta el sistema somatosensorial. Generalment és una si-
tuacié cronica que afecta la qualitat de vida dels pacients. En molts casos
aquest dolor és conseqiiencia d’una lesié nerviosa periferica, d’'una com-
pressié nerviosa, o bé és degut a diabetis. També pot ser el resultat d’una
infeccid, de I’exposicié a compostos neurotoxics, o ser d’origen central.

S’han desenvolupat nombrosos models de dolor neuropatic en rosega-
dors que es basen en la majoria de les etiologies humanes conegudes:
lesions nervioses periferiques, lesions nervioses centrals, neuralgia del
trigemin, neuropaties diabetiques, neuropaties quimiques induides, neu-
ralgia postherpetica, etc. Un del metodes més emprats €s la manipulacié
del nervi ciatic, en la qual es provoca una constriccid cronica mitjangant
lligadures al voltant de la branca principal d’aquest nervi.

2. Models de dolor en animals versus models de dolor en
humans'’

Tot i la gran explosi6 de coneixements sobre els mecanismes dels pro-
cessos biologics, que s’ha aconseguit amb els treballs duts a terme amb
els tests i models que acabem de descriure, aquest fet no s’ha traduit en
I’increment corresponent de nous farmacs analgesics.

Pot haver-hi diverses raons per a aquesta realitat, perd una de les expli-
cacions pot ser que els models de dolor en animals d’experimentacié no
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preveuen de forma adequada I’eficacia clinica dels farmacs analgesics en
els humans.

Esta ben descrit que les diferéncies entre especies podran donar lloc a
respostes molt diferents al tractament farmacologic. Existeixen grans di-
ferencies fins i tot entre les especies de rosegadors (rates i ratolins), que
poden ser degudes a la dissimilitud entre receptors i que porten a una
variacié molt important en I’efecte sobre el dolor en algunes especies.
Un exemple clar d’aquesta situacié son els antagonistes de la neuroci-
nina-1, que es comporten com a potents analgesics en diversos models
experimentals en animals i en canvi no s6n capagos de disminuir el dolor
en humans. Aquest fet no és degut a diferéncies farmacocinetiques sind
al diferent paper dels receptors NK1 en el dolor en diverses especies.

Les diferencies en els parametres farmacocinetics també porten a utilit-
zar dosis erronies en les primeres fases del desenvolupament clinic dels
futurs nous farmacs, que té com a conseqiieéncia la no-aparicié d’efec-
tes indesitjables i la perdua d’eficacia; per tant no es continua avaluant
aquests futurs nous farmacs.

Exemples de les importants diferéncies en els parametres farmacocine-
tics entre especies son els diferents valors en el percentatge d uni6 dels
farmacs a les proteines plasmatiques, en el metabolisme i la presencia de
transportadors actius en les membranes.

A més d’aquestes diferéncies entre especies, els models preclinics es fi-
xen majoritariament en el dolor evocat, mentre que els assaigs clinics en
humans molt sovint recullen els resultats d’un qiiestionari que reflecteix
una suma de diferents components. Per aquest motiu hi ha hagut un gran
interés per desenvolupar models animals que estudiin el comportament
alterat que origina el dolor, i que puguin reflectir de manera més extensa
el dolor clinic.

Els nostres resultats

Seguint amb el nostre objectiu d’aportar dades que facilitin i orientin el
tractament del dolor en els pacients, i per tal de poder disminuir les dosis
dels analgesics prescrits, de 1’any 2003 al 2011 ens vam centrar en la
quantificacié de les interaccions entre el paracetamol, ibuprofen i meta-
mizole amb els agonistes o antagonistes dels receptors opiodes (com el
tramadol)'® aixi com en I’estudi del paper dels sistema opioide endogen
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en la inflamaci6 periferica®.

Tramadol i metamizole s6n farmacs amb mecanismes d’accié complexos
que s’utilitzen molt sovint combinats en el tractament del dolor. Vam
demostrar sinergia a nivells del 50 % de I’efecte o superiors, resultat
que va corroborar els resultats obtinguts per altres membres del nostre
equip de recerca (grup de la doctora M. M. Puig de 1’Hospital del Mar)
que utilitzaven aquesta combinaci6 en el tractament del dolor agut pos-
toperatori en pacients.

Buscant sempre la major repercussié dels nostres estudis en animals
d’experimentacid i el tractament del dolor i la inflamacié en els pacients,
vam estudiar també les combinacions de cafeina + acid acetilsalicilic i
fentanil-trazodona-paracetamol.

En els nostres models experimentals vam comprovar que ’efecte adju-
vant antinociceptiu de la cafeina no és degut a la inhibici6 de la sintesi
de prostaglandines a nivell periferic, ja que en el model experimental
emprat la cafeina no altera I’efecte inhibidor de 1’acid acetilsalicilic en la
sintesi de prostaglandines.?!

Amb I’associaci6 fentanil-trazodona-paracetamol ,** es va aconseguir una
sinergia potent de 1’accié analgesica aixi com també una important dis-
minuci6 dels efectes indesitjables, i alhora amb I’administracié de nalo-
xona es van bloquejar el efectes antinociceptius de la combinaci6, la qual
cosa ens va corroborar I’important paper del sistema opioide endogen en
aquesta interaccid.

3. Estudis clinics versus models de dolor experimental en
humans

En els pacients, el dolor s’acompanya de diferents factors, com ara por,
emocid, ansietat, respostes cognitives i autbnomes, malestar generalitzat.
Tot plegat influencia I’experiencia sensorial global.

Perqueé no podem oblidar que el dolor és una experiéncia subjectiva, i
a causa de la influéncia de factors individuals, la seva intensitat no es
correlaciona adequadament amb la gravetat de la patologia que pateix el
pacient. A més, 1’experiencia dolorosa sovint és referida de forma molt
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diferent per pacients d’ambdds sexes i pacients amb diferéncies ostensi-
bles entre els seus entorns culturals. Es fa, doncs, complicat avaluar els
efectes analgesics i els mecanismes especifics en pacients amb dolor, fins
i tot els estudis clinics duts a terme amb uns bons farmacs analgesics com
son els AINE amb molta freqiiéncia no aporten dades concloents.

El dolor experimental induit en voluntaris sans permet compensar alguns
d’aquests biaixos, i per tant sembla més adient no tnicament per avaluar
els efectes analgesics sin6 també per estudiar els mecanismes del dolor.

Les qiiestions principals en aquests models de dolor experimental en hu-
mans son el control dels estimuls i la mesura dels parametres.

Es essencial que la intensitat, durada, freqiiéncia i localitzacié de I’es-
timul experimental estigui controlat. Aquests parametres determinen la
quantitat d’informacid nociceptiva que va des de la periféria fins al sis-
tema nervids central.

Per mimetitzar la situacid clinica en la qual molts mecanismes entren en
joc, s’utilitzen diverses modalitats d’estimul (electric, termic, mecanic o
quimic). Quan I’aplicacié d’un estimul experimental déna com a resultat
una resposta estable i reproduible, es converteix en un metode sensible
per detectar accions analgesiques.

La sensaci6 dolorosa induida es pot avaluar de forma quantitativa, uti-
litzant una escala visual analdgica (EVA) o de forma qualitativa, amb
qiiestionaris. No obstant aix0, I’escala visual analdgica és tipicament uti-
litzada inicament per avaluar la dimensi6 sensorial del dolor, i no s’uti-
litza per a I’estudi de les vies del dolor o dels mecanismes subjacents.

La combinacié entre les mesures subjectives amb les avaluacions ob-
jectives (per exemple: potencials cerebrals evocats, reflexos nociceptius
o imatges) per avaluar les multiples dimensions del dolor és la millor
opcio.

En I’avaluaci6 dels analgesics, molts estudis han utilitzat models aplicats
a la pell, pero des d’una perspectiva clinica els dolors més profunds i els

models en els quals es provoqui hiperalgesia i al-lodinia tenen més exit.

En conseqiiencia, models de dolor segurs i valids utilitzant el muscul,
I’os o les visceres s’han desenvolupat conjuntament amb els models qu-
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imics que originen hiperalgesia. Ates que aquests models mimetitzen
molt millor la situacié clinica dels pacients, sén més utils per avaluar
I’efecte analgesic.

Els models de dolor experimental en humans poden, almenys en part,
cobrir el buit entre els estudis preclinics i els assaigs clinics.

4. Valoracio clinica de I’activitat analgesica i/o antiinfla-
matoria dels farmacs

A causa del caracter subjectiu de dolor, la seva valoracié implica impor-
tants dificultats que intenten obviar-se amb metodes que compleixin al
maxim les condicions de fiabilitat i validesa.

Els metodes de valoraci6 clinica del dolor en humans es classifiquen en
verbals, de control del consum d’analgesics, conductuals i fisiologics.

Dins dels verbals tenim I’entrevista clinica, els autoregistres i els autoin-
formes. D’entre els diversos tipus d’autoinformes son especialment ttils
les escales quantitatives o d’intensitat: verbals, numeriques i analogico-
visuals.

Un altre grup d’escales que permeten avaluar diversos aspectes relacio-
nats amb el dolor sén el McGill Pain Questionary i el West Haven-Yale
Multidimensional Pain Inventory.

El consum d’analgesics mitjancant la técnica d’analgesica controlada pel
pacient és una prova objectiva de la intensitat del dolor durant un periode
de temps determinat.

Les tecniques conductuals es basen en I’observacié d’aquelles conductes
especificament indicadores de sensacié dolorosa com sén algunes pos-
tures corporals, expressions facials, queixes, etc. Per tltim podem dur
a terme mesures fisiologiques com ara fer una neurografia percutania o
mesurar la temperatura corporal.

Per valorar els farmacs analgesics en humans, poden emprar-se models de

dolor induit en voluntaris sans, o bé valorar I’efecte analgesic enfront de
dolors aguts o cronics en pacients que pateixin determinades patologies.
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Els models de dolor clinic agut utilitzats en els assaigs clinics son:

* dolor agut postoperatori (cirurgia abdominal, histerectomia)
* dolor postepisiotomia

* dolor postextraccié de la tercera molar

 dolor colic (ureteral, biliar)

e dismenorrea primaria

e d’altres (traumatologics, infart de miocardi)

I els de dolor cronic: neoplasic o reumatic.

De tots els que s’han esmentat, els més emprats per estudiar el dolor agut
son el dolor postoperatori i el dolor postextraccié de la tercera molar.

Les caracteristiques del darrer® el converteixen en un dels més idonis per
a ’estudi dels AINE. Hem de tenir en compte que aquest model es duu
a terme en pacients en els quals esta indicada I’extraccié d’una tercera
molar inclosa en I’0s i que no manifesten cap altra patologia; per tant es
facil que participin en un assaig. A més es duu a terme en condicions am-
bulatories, el procediment quirtdrgic esta estandarditzat i el dolor originat
és d’intensitat moderada a intensa.

Han d’excloure’s d’aquests estudis aquells pacients que presentin pato-
logies que poden empitjorar amb I’administracié dels farmacs en estudi.
Per exemple si valorem un AINE haurem d’excloure pacients ulcerosos,
amb discrasies sanguinies, hepatopates, asmatics, etc.

A intervals de temps determinats, fins a 6 hores després de 1’administra-
ci6 del farmac, es determinen tant la intensitat com I’alleugeriment del
dolor, mitjancant les escales analogiques visuals i les verbals. Un cop
obtingudes les dades, es determina I’eficacia analgesica de la substancia
estudiada: el temps que triga a apareixer 1’alleugeriment del dolor, la
seva durada, les diferéncies d’aquests parametres respecte al farmac de
control, aixi com també la possibilitat d’aparicié d’efectes indesitjables.

En el nostre grup vam poder utilitzar el model de dolor en humans que
origina I’extracci6 de la tercera molar, gracies a la col-laboracié amb els
cirurgians del Departament d’Odontostomatologia de la Facultat i també
gracies al fet que des de ’any 1992 vam posar en marxa el Comite Etic
d’Investigaci6 Clinica de la Clinica Odontologica Universitaria, requisit
imprescindible per poder dur a terme assaigs clinics.
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L’ Actualitat

Des de I’any 2009, pertanyo al grup de recerca emergent Neurofarma-
cologia i Dolor, acreditat per la Generalitat de Catalunya, del qual és
coordinador el doctor Francisco Ciruela i del qual també en formen part
els doctors Josep M. Arnau i Antoni Vallano, farmacolegs clinics. La
incorporacié del doctor Ciruela a la nostra unitat ha suposat per a mi
I’entrada a una nova dimensié de la farmacologia amb la utilitzacié de
les tecniques de BRET i FRET.

Aquestes tecniques de transferéncia energetica de ressonancia luminica
es basen en una transferéncia no radioactiva d’energia d’excitaci6 entre
dipols electromagnetics d’un donant i un acceptor. En el cas de la trans-
ferencia d’energia per ressonancia de fluorescencia (FRET), el donant
i I’acceptor son molecules fluorescents, mentre que en la transferéncia
d’energia per ressonancia de bioluminescencia (BRET) el donant es bio-
luminescent i I’acceptor és fluorescent.

L’aspecte innovador a destacar d’aquestes tecniques €s que ens permeten
visualitzar, en temps real i in vivo, les interaccions entre proteines que
tenen lloc en les cel-lules vives. Com €s ben conegut, molts processos bi-
ologics estan basats en aquestes interaccions entre proteines; aixi doncs
la caracteritzacid i visualitzacié d’aquestes interaccions és cabdal per en-
tendre diversos mecanismes cel-lulars.

Utilitzarem com a exemple per il-lustrar la feina duta a terme I’adenosina,
reconegut neuromodulador del sistema nervids central relacionat amb di-
verses patologies (epilépsia, isquémia cerebral, dolor cronic). Per tant els
seus receptors poden ser dianes potencials per al tractament d’aquestes
malalties. Un augment en el nombre de proteines que interactuen amb els
receptors de 1’adenosina pot obrir noves perspectives per a la comprensid
i tractament d’aquestes alteracions.*

L’existéncia d’una organitzacié supramolecular oligomerica que con-
tingui dopamina, adenosina i receptors metabotropics glutamatergics en
les neurones de ’estriat esta ja ampliament acceptada per la comunitat
cientifica.
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Conclusions

La induccié de dolor experimental, tant en voluntaris sans com en paci-
ents, pot unir el coneixement obtingut dels estudis en animals d’experi-
mentacié amb el coneixement obtingut en els estudis clinics, i d’aquesta
manera convertir els estudis en animals d’experimentacié en una eina
importantissima en la investigaci6 traslacional en dolor. Els diferents
metodes poden ser utilitzats per avaluar tant els antics com els nous anal-
gesics 1 tenen un major impacte en el desenvolupament de nous anal-
gesics. Aquests metodes poden influir en les decisions que hauran de
prendre els clinics pel que fa a les dosis i indicacions quan prescriguin
els analgesics, per tal d’aconseguir la millor terapéutica analgesica in-
dividualitzada per a cada pacient. Per tant acomplir 1’enunciat de I’inici
from bench to bedside.

Apunts finals

I si em permeten, i per anar finalitzant la meva exposicio, els vull comen-
tar un parell d’apunts referents a la meva trajectoria docent i de gestié a
la Universitat de Barcelona.

Durant aquests 25 anys a la Facultat d’Odontologia com a professora de
farmacologia he seguit duent a terme la meva tasca docent, i també de
gestid.

He impartit farmacologia en els ensenyaments de Biologia, Nutricié Hu-
mana i Dietética, Medicina, Podologia i Odontologia. I he estat cap d’es-
tudis, vicedegana i, des de 2008, séc la degana de la Facultat d’Odon-
tologia, gracies a la confianca que m’han atorgat els meus companys i
al suport i col.laboracié més directa de les Dres. Maria Peraire i Isabel
Martinez i dels Drs. Joan Blasi, Jordi Bermuidez, Ricardo Pérez, José
Lépez, Josep M* Ustrell ,Joan Salsench i a les senyores Rosa Garcia,
Mercé Gracia i al Sr. Jordi Albella.

Aquests 18 anys de col-laboraci6 en la gesti6 de la meva Universitat,
m’han permes viure de prop la complexitat organitzativa d’una univer-
sitat generalista com la nostra i de coneixer col-legues d’altres arees de
coneixement amb qui he compartit moments i hores inoblidables.

He tingut la sort al llarg del meu recorregut de veure com des dels anys
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70 del segle passat, en que la recerca a Espanya i a Catalunya eren forca
precaries, s’han pogut assolir els nivells de reconeixement internacional
actuals, que desitjo que no retrocedeixin per les dures condicions econo-
miques en que ens trobem immersos. Des de la meva condicié de profes-
sora de farmacologia i a partir d’ara membre d’aquesta Reial Académia,
seguiré aportant el meu petit gra de sorra per contribuir a I’aveng de la
farmacologia i a la formacid dels professionals sanitaris d’alt nivell que
la nostra societat requereix.

Moltissimes gracies per la seva atencid.
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