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Resumen 

La aterosclerosis es una de las enfermedades cardiovasculares de mayor prevalencia a nivel mundial. 
Históricamente su fisiopatología se ha centrado en el papel de los lípidos y su rol en el desarrollo de la placa 
de ateroma. En los últimos años, diversos estudios han demostrado la gran relevancia del componente 
inflamatorio en la patogénesis de la aterosclerosis, en concreto, la Interleucina 1 Beta (IL-1β) ha demostrado 
tener un papel fundamental en esta patología. Basándonos en esta evidencia, desarrollamos un estudio 
teórico de las posibles vías inflamatorias relacionadas con IL-1B implicadas en la inflamación vascular, 
valorando diversas alternativas como eventuales dianas terapéuticas. De entre ellas, destacamos el 
complejo inflamasoma Receptor tipo NOD asociado a proteína 3 (NLRP3), cuya asociación conduce a la 
activación y liberación de IL-1B e interleucina 18 (IL-18), ambas citoquinas proaterogénicas. Para la 
obtención de posibles inhibidores del inflamasoma NLRP3 a partir de nuestra quimioteca de más de 2 
millones de compuestos, se propuso un análisis de tipo High Throughput Screening (HTS) en el que se 
empleó una técnica de tipo transferencia de energía basada en resonancia de fluorescencia (FRET). De 
este análisis FRET se obtuvieron aquellos inhibidores específicos de la asociación entre los componentes 
del inflamasoma NLRP3, denominados Hits. Esta búsqueda se refinó mediante ensayos in vitro con células 
THP1 deficientes de NLRP3. Se obtuvieron así aquellos compuestos de baja toxicidad que antagonizaban 
el inflamasoma NLRP3, produciendo una menor liberación de IL1B e IL-18, considerados nuestros Leads o 
cabezas de serie. Finalmente, los candidatos se utilizaron en estudios in vivo con ratones ApoE (-/-) con el 
objetivo de confirmar su eficacia y potencia farmacológica. 
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