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ABSTRACT

El grupo de investigacion de “Espectroscopia atémica-masas y
quimica analitica en condiciones extremas” de la Universidad de u
Alicante ha desarrollado un método de diagndstico y prevencion

del cancer colorrectal (CCR). Mas concretamente, han

desarrollado un método de extraccién y analisis preciso, simple,

sensible y eficaz de compuestos organicos volatiles (COVs) para su

aplicacion como test de cribado no-invasivo del CCR mediante el

andlisis de heces.

Dicho método es no invasivo, rapido, fiable, econémico, con alta
sensibilidad y de uso en un rango de pacientes muy amplio, de
modo que se puede también eliminar o reducir el nimero de falsos
positivos y falsos negativos.

Se buscan empresas interesadas en explotar comercialmente la
tecnologia, la cual estd desarrollada a nivel de laboratorio y esté
protegida mediante solicitud de patente.
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INTRODUCTION

El cancer colorrectal (CCR) es una de las principales causas de muerte por cancer en todo el mundo. Los métodos de deteccion de
CCR que se utilizan actualmente pueden ser invasivos, como las colonoscopias, 0 no invasivos como el test de sangre oculta en
heces (TSOH). Aunque estos test de cribado hayan ayudado a disminuir la mortalidad, su rendimiento no es éptimo. El TSOH
presenta un niimero substancial de falsos negativos y como consecuencia un nimero importante de diagndsticos perdidos del
CCR. Ademids, un porcentaje significativo de los participantes sanos sometidos a cribado poblacional reciben un resultado de
falso positivo, lo que a su vez conlleva un uso innecesario de colonoscopias. Las colonoscopias son una técnica invasiva, con
riesgo de complicaciones (sangrado o perforacidn), asi como un elevado coste.

Hoy en dia existen dos tipos de técnicas centradas en el estudio de los compuestos organicos volatiles (COVs) para su futura
aplicacién en la deteccion del CCR; las técnicas analiticas y las tecnologias de reconocimiento de patrones. Las técnicas analiticas
permiten detectar alteraciones en la presencia y concentracion de moléculas especificas, mientras que las tecnologias de
reconocimiento de patrones no son especificas, lo que significa que no son selectivos a un compuesto dado, sino a un grupo de
compuestos.

Existen multiples publicaciones que proporcionaron estudios que relacionan determinados biomarcadores, algunos de ellos
COVs con la probabilidad de que un sujeto sufra de CCR a través de diferentes métodos, sin embargo, ninguna de ellas ha
proporcionado hasta el momento un método, rapido, fiable, econémico y con alta sensibilidad para detectar y cuantificar COVs
que puedan ser Utiles como biomarcadores y a la vez permita desarrollar un método de cribado que permita reducir o eliminar
los falsos positivos y los falsos negativos en la deteccion de CCR.

Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar aparatos y métodos de analisis de COVs con alta sensibilidad que puedan ademas
cuantificar dichos COVs de muestras complejas como muestras solidas, semisélidas o directamente de muestras de heces y que
ademas sean rapidos, fiables, sensibles y econdmicos.

TECHNICAL DESCRIPTION

El grupo de investigacion de “Espectroscopia atémica-masas y quimica analitica en condiciones extremas” de la Universidad de
Alicante ha desarrollado un dispositivo adaptado para el andlisis cualitativo y cuantitativo de compuestos organicos volatiles
(COVs) en muestras sélidas y/o semisdlidas, que consta de los siguientes tres elementos (Figura 1):

a. un dispositivo de extraccion magnética adsortiva de espacio de cabeza que comprende un recipiente inerte para depositar
la muestra. El recipiente a su vez, comprende una tapa y dos imanes, uno situado en la parte inferior de la tapa, el cual
comprende un sorbente magnético que contiene un nanomaterial con éxido de grafeno y éxido de hierro soportado sobre el
iman, y; otro situado en la parte superior de la tapa. Este dispositivo esta configurado para acoplarse al siguiente;

b. un sistema de desorciéon térmica acoplado a un cromatédgrafo de gases que proporciona un andlisis cualitativo de los
COVs, relacionando la posicién de los picos y su tiempo de retencion con la identificacion de los COVs, y el andlisis
cuantitativo, evaluando y calculando el area de cada pico;

c. un espectrometro de masas que proporciona andlisis cualitativo y cuantitativo de los COVs en funcion de la relacion



masa-carga de los COVs.
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Figura 1. Diagrama esquematico de los dispositivos empleados para realizar el analisis, siendo: (1) dispositivo de extraccion
magnética adsortiva de espacio de cabeza; (2) cromatdgraro de gases; (3) espectrémetro de masas; (4) aparato para aplicar
temperatura y producir agitacion magnética; (5) recipiente inerte; (6) muestra solida/semisdlida; (7) tapa; (8) iman; (9) sorbente
soportado en el iman; (10) iman; (11) lana de vidrio; (12) tubo de vidrio.

El dispositivo de extraccién magnética adsortiva de espacio de cabeza, permite la volatilizacién de los COVs de una muestra,
sometida a una temperatura determinada. Los compuestos volatiles en el espacio de cabeza son retenidos posteriormente en una
trampa adsorbente, que a continuacién se somete a desorcidn y se inyecta para su separacion por cromatografia de gases.

Este aparato permite extraer, identificar y cuantificar COVs (P-cresol, 1H-indol, 3(4H)-dibenzofuranona o tetrahidrofolato) de
muestras de heces, conocidos como biomarcadores en sujetos que sufren de CCR, o en sujetos que estan predispuestos a sufrir
de CCR, para proporcionar un pronéstico de la condicién del sujeto o para proporcionar un prondstico negativo.

Por lo tanto, este dispositivo puede ser usado como un método de diagndstico ex vivo de CCR de manera rapida, eficaz, selectiva
y no invasiva en un nimero muy amplio de sujetos. Para ello, se deberian de seguir las siguientes etapas:

() Obtener una muestra de heces del sujeto;

(1) Extraer por lo menos un COV comprendido en la muestra e identificar y cuantificar la concentracién de dicho COV con
el cromatdgrafo a través de su tiempo de retencion y su espectro de masas;

(1) Comparar la concentracion de por lo menos un COV con la concentracion de una referencia del compuesto
caracteristico en un individuo que no sufre de cancer, donde el incremento o decremento de la concentracién del
biomarcador en comparacion con la referencia, es indicativo que el sujeto estd sufriendo de cancer, o tiene una
predisposicion al mismo, o proporciona un prondéstico negativo de la condicion del sujeto.

Un cromatograma tipico de una muestra ex vivo de un sujeto puede contener los cuatro compuestos biomarcadores citados,
tanto en pacientes con CCR como en pacientes sanos de control.

En resumen, esta invencion ha demostrado ser fiable, sensible, reproducible, rapida y Gtil para disminuir el nUmero de falsos
negativos o positivos, para el diagnéstico del cancer colorrectal (CCR) en un sujeto que sufra de cancer, o para la predisposicion
al mismo, o proporciona un pronéstico de la condicién del sujeto y/o de los biomarcadores del CCR o un prondstico negativo de
dicha condicion.

ADVANTAGES AND INNOVATIVE ASPECTS

VENTAJAS DE LA TECNOLOGIA
Las principales ventajas de la tecnologia descrita son las siguientes:

e El dispositivo desarrollado permite un analisis de COVs (compuestos biomarcadores) fiable, eficaz, reproducible, y rapido
en muestras sélidas y/o semisdlidas.

e Presenta una buena sensibilidad y selectividad.

e Se trata de una metodologia de diagnéstico ex vivode CCR no invasiva.
o Util para un niimero muy amplio de sujetos.

e Uso respetuoso con el medioambiente.

o El sorbente empleado puede ser reutilizado después de una etapa tras una adecuada limpieza lo que mejora su rentabilidad
econdmicay su uso a nivel comercial.



ASPECTOS INNOVADORES DE LA TECNOLOGIA

El principal aspecto innovador de la tecnologia es el hecho de que, hasta el momento, la 3(4H)-dibenzofuranona no habia sido
identificado como posible biomarcador relacionado con el CCR o como biomarcador en sujetos que sufren de CCR.

CURRENT STATE OF DEVELOPMENT

La tecnologia se encuentra desarrollada a escala laboratorio y ha sido empleada para el diagnéstico de CCR en muestras de heces.

En este sentido, en el anélisis realizado, el grupo de investigacion observé que el incremento de la concentracién de los tres
biomarcadores, 3(4H)-dibenzofuranona, p-cresol o tetrahidrofolato, en una muestra de un sujeto a valorar comparada con la
muestra de un sujeto sano indicaba la presencia o el comienzo de la enfermedad o la probabilidad de que la padeciera o
proporcionaba un prondstico negativo de la condicion del sujeto. Mientras que, el decremento de la concentracién del
biomarcador 1H-indol en una muestra de un sujeto a valorar comparada con la muestra de un sujeto sano indicaba la presencia o
el comienzo de la enfermedad o la probabilidad de que la padeciera o proporcionaba un prondstico negativo de la condicién del
sujeto.

El método presenté una muy buena sensibilidad (83%, tanto para p-cresol como para 3(4H)-dibenzofuranona) y especificidad
(80% para p-cresol; y 74% para 3(4H)-dibenzofuranona).

MARKET APPLICATIONS

La tecnologia descrita puede ser usada como un método de diagndéstico y prevencion CCR. Mds concretamente, esta tecnologia es
util para extraer y realizar el andlisis preciso, simple, sensible y eficaz de COVs para su aplicaciéon como test de cribado no-
invasivo del CCR.

COLLABORATION SOUGHT

Se buscan empresas interesadas en adquirir esta tecnologia para su explotacion comercial mediante:
e Acuerdos de licencia de la patente.

e Proyectos de |+D para desarrollo de nuevas aplicaciones para otros tipos de diagnésticos.

Perfil de empresa buscado:
o Laboratorios de diagnéstico médico.

e Empresas de instrumentacion analitica.

INTELLECTUAL PROPERTY RIGHTS

Esta tecnologia se encuentra protegida mediante patente.
e Titulo de la patente: “Aparatos y métodos para el diagndstico de cancer colorrectal”.
o NUmero de solicitud: P202030487.

e Fecha de concesidn: 25 de noviembre de 2022

MARKET APPLICATION (3)



Biologia Molecular y Biotecnologia
Medicinay Salud
Tecnologia Quimica




