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La oportunidad:

En las poblaciones de nifios pequefios de paises en vias de desarrollo existe una interaccion entre los brotes
persistentes yrecurrentes de infeccién entérica, desnutricién y factores ambientales, de una forma complejay
disparatada, que genera efectos negativos en lasaludy el funcionamiento gastrointestinales. Estos acontecimientos
generalmente producen a) episodios recurrentes de diarrea secretora aguda yb) problemas en el funcionamiento de
los intestinos, lo que se conoce comunmente como disfuncion entérica ambiental o enteropatia tropical. Estas dos
afecciones causan problemas considerables paralos nifios de los paises en vias de desarrollo: Cada afio, la diarrea
secretoraaguda se cobralas vidas de casi800.000 nifios en todo el mundo, y la enteropatia tropical causa
morbilidad generalizada (y un probable aumento de la mortalidad), incluidos el retraso del crecimiento y del
desarrollo cognitivo. Son muchos los factores fisiol6gicos ypatoldgicos fundamentales de estas dos enfermedades:
alteracién de la actividad del canal entérico,lo que lleva a una hipersecrecion de aguay a un desequilibrio
electrolitico; problemas de absorcién ytransporte de nutrientes; irregularidades hormonales y neuroendocrinas;
aumento de lainflamaciony de sus secuelas; funcién inmunitariayde barrera entérica ineficaz, y alteraciones enla
interaccion de microbiomas GI. Las interdependencias esenciales entre estas funciones intestinales, que siguen sin
definirse nicomprenderse completamente, ocasionan una disminucion significativa y crénica de la funcion intestinal,
lo que lleva a un circulo vicioso bien descrito, como en el grafico incluido a continuacion.
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Entericinfection (i.e. EED) =Infeccidon entérica
Gut damage = Daio del tracto gastrointestinal
Inflammation =Inflamacion
Reduced nutrient absorption = Absorcidn reducida de nutrientes
Malnutrition = Desnutricion

Weakened immune system =Sistema inmunitario debilitado

El desafio:

Dados los efectos generalizados yperniciosos de la diarrea secretora aguday de la enteropatia tropical en la
nutricion, el crecimiento, la cognicién, larespuestainmunitaria yla salud en general, en especial en nifios menores
de cinco afios de edad (nuestra poblacién objetivo), nos interesa la creacidn de intervenciones terapéuticas que
mejoren la salud infantil en paises envias de desarrollo mediante la identificacion de agentes que dewuelvan ala
normalidad lafunciénintestinal de la poblacion objetivo. Es importante destacar que, dada la gran variedad de
bacterias, virus y otros patdgenos (por ejemplo, Cryptosporidium) que infectan a la poblacién objetivo, nos interesa el
desarrollo de terapias dirigidas al anfitrion, en lugar de agentes que matarian al patégeno. Desafortunadamente, se
dispone de pocas moléculas candidatas o enfoques terapéuticos validados, y no hay claridad en el proceso desde el
descubrimiento hasta la eficacia clinica. Concretamente, hayuna carencia de ensayos preclinicos, métodos,
recursos y modelos con los que puedan identificarse, desarrollarse, compararse ypriorizarse posibles intervenciones
terapéuticas, en particular,métodos que puedan eliminar los riesgos a medida que se hace latransicién desde
ensayos invitro y/o in vivo a estudios clinicos con sujetos humanos.

Lo que buscamos:

Por lo tanto, convocamos ideas nuevas e innovadoras en cuanto arecursos, enfoquesy modelos pararespaldar el
desarrollo preclinico de nuevos farmacos para tratar la diarreasecretoraaguda y la enteropatia tropical .
Buscamos en particular enfoques que sinteticen la patofisiologia de la funcion intestinal alterada del modo que se
presenta en nuestra poblacién objetivo. Consideraremos una gran variedad de enfoques del modo planteado a
continuacion, siempre ycuando se pueda sustentar la forma en que cada enfoque facilitaray respaldara el desarrollo
de nuevas intervenciones terapéuticas dirigidas al anfitrion. Pedimos expresamente que los postulantes no
presenten propuestas que se centren en la identificacion y/o desarrollo de nuevas terapias, ya que esto se
aparta de los objetivos de esta convocatoria del programa Grand Challenges Exploration. De igual manera, no
tendremos en cuentalas propuestas que se centren especificamente en el desarrollo o el uso de biomarcadores de
la funcidn Gl, pues ya hemos realizado importantesinversiones en esta area. Sin embargo, se debe ob servar que
distinguimos entre los biomarcadores generales de lafuncién Gl y los biomarcadores que miden ycalibran el grado
de involucramiento de objetivos, lo que significa que vamos a considerar las propuestas de nuevos biomarcadores
indicativos de la activacién o la inhibicién de objetivos que puedan utilizarse para facilitar el desarrollo de nuevas
terapias paraladiarrea secretoraaguday la enteropatia tropical. A continuacién se ofrecen mas detalles de lo que
se considerariacomo relevante o no relevante en esta area.

Estos son algunos ejemplos del trabajo que considerariamos para otorgamiento de fondos:

e Modelos animalesy/o tisulares poco estudiados 0 nuevos que sinteticen los estados intestinales de
hipersecrecion presentados por humanos durante la diarrea secretora aguda;

e Nuevos modelos animales "humanizados" que contengan células y/o segmentos intestinales de humanos, o
nuevas aplicaciones invitro de células y tejidos humanos;

e Modelos animales disefiados para medir la eficacia de un objetivo o un mecanismo en condiciones que
emulen los dafios o la disfuncionintestinal observados en casos de diarrea secretora aguda o enteropatia
tropical;

e Recursos,investigaciones yenfoques que cuantifiquen dinamica yprecisamente la pérdidaintestinal de
agua,incluidos los papeles del flujo iénico, de la activacién neuroendocrina ydel transporte paracelular de
agua,



e El desarrollo de nuevos biomarcadores indicativos de la activacion o inhibicidn de objetivos que podrian
utilizarse parafacilitar el desarrollo clinico de nuevas terapias para diarrea secretora aguda o enteropatia
tropical;

e Nuevos modelos de diarrea secretora aguda o enteropatia tropical que capten exactamente el papel de los
procesos fisiolégicamente regulados de transporte epitelial intestinal del sistema digestivo,ademas de la
importancia de los componentes intestinales no epiteliales, incluidos el microbioma, el sistema
neuroendocrinoyla actividad de las células enteroendocrinas;

e Modelos Invitro en los que se sinteticen lafisiologia intestinal yla patologia de la enfermedad, y en los
gue seintegren multiples funciones intestinales yprocesos que presentan los casos de diarrea secretora
aguda o enteropatia tropical, incluidas las alteraciones de la motilidad, la permeabilidad yel transporte
intestinales;

e Plataformas y modelos altamente innovadores que sean sélidos ycuantitativos,y que emulenconsuma
proximidad la patologia humana para obtener un valor altamente predecible.

No se considerara lo siguiente al asignar fondos:

e Propuestas de investigacion basica que no se centren en el desarrollo de modelos, ensayos, plataformas o
enfoques mejorados que faciliten el desarrollo de nuevas intervenciones para diarrea secretora aguda o
enteropatia tropical;

e Propuestas centradas en laidentificaciony el desarrollo de nuevos objetivos, terapias o intervenciones para
tratar o controlar diarrea secretora aguda o enteropatia tropical, incluidos nuevos compuestos de poco peso
molecular, productos biolégicos, prebidticos o probioticos, "alimentos funcionales"y enfoques
microbiomicos;

e Enfoques o métodos que sélo sonrelevantes para el desarrollo de farmacos dirigidos contra patégenos (en
contraste con el anfitrion), o que soélo podrian aplicarse a un patégeno o afeccion particular, por ejemplo,
vacunas;

e Aplicaciones centradas exclusivamente en el descubrimiento o el desarrollo de intervenciones parala
prevencion de diarrea secretora aguda o enteropatia tropical, por ejemplo, el desarrollo de vacunas,
mejores servicios de saneamiento, terapia de reemplazo de microbioma, o mejoras nutricionales;

e Ensayos o modelos estandar bien definidos yde uso comun para el estudio de diarrea secretoraaguda o
enteropatia tropical, entre ellos:

o Paradiarreasecretoraaguda: evaluaciones electrofisioldgicas estandar que utilicen lineas
celulares intestinales, cAmaras Ussing, modelos murinos de bucle abierto y cerrado, y modelos
estandar de enterotoxinas, enteropatdégenos o quimicos (por ejemplo, aceite de ricino);

o Paralaenteropatiatropical: modelos animales bien descritos y métodos bien conocidos para crear
estados de enfermedad con procesos patofisiolégicos semejantes a los de la enteropatia tropical
(por ejemplo, ataques quimicos o de patégenos, modelos animales alterados genéticamente;y
métodos quirtrgicos de ligadura o lazo, modelos de sobrecrecimiento bacteriano),

e Propuestas que impliquen estudios clinicos en voluntarios o pacientes humanos,

e Propuestas centradas en laidentificacion o el desarrollo de nuevos biomarcadores parala diarrea secretora
aguda o laenteropatia tropical.

Leamas sobre este tema en el Blog "Impatient Optimists" (optimistas impacientes): New Tools and Models for
Improving Impaired Gut Function in the Developing World (nuevas herramientasy modelos para mejorar la funciéon
Gl en paises envias de desarrollo)


http://www.impatientoptimists.org/Posts/2013/09/New-Tools-and-Models-for-Improving-Impaired-Gut-Function-in-the-Developing-World
http://www.impatientoptimists.org/Posts/2013/09/New-Tools-and-Models-for-Improving-Impaired-Gut-Function-in-the-Developing-World
http://www.impatientoptimists.org/Posts/2013/09/New-Tools-and-Models-for-Improving-Impaired-Gut-Function-in-the-Developing-World



