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OFERTA DE CONTRATO PREDOCTORAL PARA LA FORMACION DE DOCTORES

1. Titulo del proyecto, acrénimo e investigador principal:
Los efectos secundarios al ambiente de los farmacos que producen bienestar: Cuando
los antidepresivos and ansioliticos alteran el comportamiento animal (BeingHavior)

The "environmental side effects" of the well-being drugs: When antidepressants and
anxiolytics disrupt animal behavior — (BeingHavior)

IP: Cristiano Venicius de Matos Araujo

Publicaciones del IP:
https://scholar.google.com/citations?user=GVKAcBOQAAAAJ&hl=en
https://www.researchgate.net/profile/Cristiano-Araujo-4

2. Resumen del proyecto

La contaminacién es uno de los serios problemas que amenazan la biodiversidad; sin
embargo, para efectos de legislacibn no se han contemplado los contaminantes
emergentes, tal como los farmacos usados para tratamiento de la salud mental. En la
Ultima década y como consecuencia de la pandemia por el COVID-19, el uso de
antidepresivos and ansioliticos ha aumentado considerablemente; por lo tanto, su
presencia en los ecosistemas acuaticos paso6 a ser un serio problema ambiental. Entre
los grupos de farmacos usados para tratar depresion y ansiedad estan los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y las benzodiazepinas. De estos dos
grupos, se han seleccionado tres farmacos: citalopram, fluoxetina y sertralina (ISRS) y
diazepam, lorazepam y oxazepam (benzodiacepinas). Como el principio basico de estos
farmacos es proporcionar una sensacion de bienestar en humanos, la principal hipétesis
de BeingHavior asume que estos compuestos deben provocar cambios en el
comportamiento de los organismos, con serias consecuencias ecoldgicas para las
especies y ecosistemas, ya que estas sustancias pueden llevar a una errénea
interpretacion por parte de los organismos de los riscos que realmente suponen. Por lo
tanto, BeingHavior tiene como objetivo estudiar el potencial riesgo de los antidepresivos
(ISRS) and ansioliticos (benzodiacepinas), considerando no solo los efectos a nivel del
comportamiento individual de los organismos, sino también como afecta la interaccion
de los organismos con su ambiente. Tres especies de agua dulce (el cladécero Daphnia
magna, el camardn Atyaephyra desmarestii y el pez Danio rerio) y dos especies marinas
(el camar6n Palaemon varians y el pez Sparus aurata) seran usadas en el proyecto.
Estas especies representan diferentes niveles tréficos y usan diferentes mecanismos
para moverse y percibir el ambiente. Para los camarones y peces, especies de agua y
marina fueron elegidas permitiendo la comparacién entre especies de ambientes
distintos. D. magna fue seleccionada por ser el tipico organismo modelo en
ecotoxicologia, facilmente comparable con otros estudios. El impacto de BeingHavior
esta relacionado a su enfoque innovador para evaluar el estrés ambiental causado por
antidepresivos y ansioliticos, ayudando a entender mejor la pérdida de biodiversidad
gue puede ocurrir debido a la contaminacion. La informacion de este proyecto sera util
para investigadores, la industria y a nivel politico para la toma de decision, ya sea en el
ambito nacional o internacional. BeingHavior esta alineado con tres Objetivos del
Desarrollo Sostenible de la Agenda 2030: ODS: #6 (Agua limpia y Saneamiento), #13
(Accidén por el Clima) y #14 (Vida Submarina) y con el Plan Estatal de Investigacion
Cientifica y Técnica e de Innovacion (2021-2023). Finalmente, BeingHavior va a
contribuir para generar nuevos conocimientos, ayudando a resolver los problemas
relacionados a los desafios de la sociedad.
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3. Contaminantes a ser estudiados

Debido a su uso extensivo, presencia en los ecosistemas acuaticos y potencial para
generar toxicidad, se seleccionaron dos grupos de farmacos usados para tratamiento
de salud mental, que actian de diferentes formas: SSRIs (inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina) y benzodiacepinas. Los farmacos de cada grupo elegidos
para el estudio estan entre los 10 méas vendidos en Espafia:

SSRIs:

- citalopram (https://go.drugbank.com/drugs/DB00215)

- fluoxetine (https://go.drugbank.com/drugs/DB00472)

- sertraline (https://go.drugbank.com/drugs/DB01104)

Benzodiazepines:

- diazepam (https://go.drugbank.com/drugs/DB00829)
- lorazepam (https://go.drugbank.com/drugs/DB00186)
- oxazepam (https://go.drugbank.com/drugs/DB00842)

4. Objetivos general y especificos:

Desde una perspectiva metodolégica, BeingHavior objetiva emplear un nuevo enfoque
a los estudios de Evaluacion de Riesgo Ambiental (ERA), integrando los sistemas
tradicionales de exposicion forzada con la exposicion no forzada (tal como el HeMHAS
— Heterogeneous Multi-Habitat Assay System). Y desde la perspectiva conceptual, el
proyecto va a traer nuevos conceptos a ser integrados en los estudios ecotoxicolégicos,
tales como: huida, repelencia, preferencia, atraccion, colonizaciéon y seleccién,
heterogeneidad y conectividad de hébitat. Estos conceptos seran estudiados en
conjunto con datos sensoriales, de modo a poder entender cédmo la contaminacion por
antidepresivos y ansioliticos afecta las capacidades sensoriales de los organismos
(patrones de movimiento y bien-estar: estrés bioquimico) y, por consecuencia, su
habilidad para percibir su entorno y seleccionar su habitat. En cuanto a los objetivos
especificos, tenemos:

i. Patrones de natacion: Evaluar los cambios producidos por los farmacos en los
patrones de natacién de los cladéceros, camarones y peces, bajo un escenario de
exposicion forzada.

ii. Huida y atraccién: Evaluar el potencial de los farmacos para disparar una respuesta
de atraccién o repelencia en los organismos, tanto en un escenario mono-especie
(HeMHAS a pequefia escala) como multi-especie (HeMHAS a larga escala —
MesocosSmo).

iii. Interacciones ecolégicas: Evaluar los cambios producidos por los farmacos en las
interacciones ecoldgicas de los organismos, especialmente en lo que se refiere a su
comportamiento como depredador, presa e interacciones sociales (caracter).

iv. Percepcion sensorial - electroolfactograma: Estudiar en peces la estimulacion
sensorial disparada como consecuencia de la exposicion a los antidepresivos y
ansioliticos y como estos estimulos alteran sus patrones de natacion (objetivo i), la
seleccién del habitat (objetivo ii) y sus relaciones ecolégicas (objetivo iii).

v. Dependencia y vulnerabilidad: Evaluar los signos de dependencia quimica producidos
por los farmacos en estudio sobre cladéceros, camarones y peces tras larga exposicion
y si esta dependencia afecta su percepcién del medio, haciendo que los organismos
sean mas vulnerables a los riesgos de exposicion a niveles mas toxicos.

5. Equipo participante (nombres e instituciones):
Cristiano VM Aradjo - ICMAN-CSIC
Eloisa Ramos - Universidad de Granada
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M2 Gema Parra - Universidad de Jaén
Camilo Seabra - Universidade Federal de Sao Paulo - Brasil
Daniel Silva - Universidade Federal de Itajuba - Brasil
Elvira Fatsini - Universidade do Algarve — Portugal
Freylan Mena - Universidad Nacional - Costa Rica
Inés Domingues - Universidade de Aveiro — Portugal
Isabel Lopes - Universidade de Aveiro — Portugal
Julio Lépez Doval - Centre Tecnologic BETA, Universitat de Vic — Espafia
Keith Tierney - University of Alberta — Canada
L. David Salvatierra - ICMAN-CSIC
Mohammed Islam - ICMAN-CSIC

Universidade de S&o Paulo - Brasil
Centro de Ciéncias do Mar — Portugal

Raquel Moreira
Peter Colin Hubbard

6. Plan de formacién previsto para la persona contratada:

La persona contratada desarrollara su tesis dentro de tres grandes lineas de evidencia
de la evaluacién de riesgo ambiental: Ecologia, Quimica Ambiental y Ecotoxicologia. En
cuanto a los conceptos ecolégicos, se aplicardan métodos relacionados a
comportamiento, interacciones ecoldgicas, fisiologia sensorial y biomarcadores de
estrés que puedan estar vinculados a los procesos de seleccion de habitat. Debido al
uso de contaminantes, la persona contratada sera entrenada en las técnicas de analisis
quimicos en agua de los farmacos estudiados. Asimismo, considerando que se
evaluaran diferentes respuestas sobre organismos vivos, su formacién incluira técnicas
de muestreo y cultivo de diferentes especies. El uso de métodos de exposicion forzada
le aportara conocimientos sobre los ensayos tradicionalmente usados en ecotoxicologia;
ademas, el uso del nuevo método HeMHAS le proporcionara el conocimiento de una
técnica novedosa y relevante, recientemente patentada por el grupo, dando un caracter
innovador a la tesis. Se suma a todo eso el entrenamiento en el uso del ToxmatelLab y
del electroolfactograma en peces. La integracion de diferentes enfoques y respuestas
garantizara una buena formacién estadistica para el analisis de los datos producidos.

Se espera que la persona contratada esté vinculada al programa de Gestion y
Conservacion del Mar de la Universidad de Cadiz, aunque, por el caracter
multidisciplinar del proyecto y por la participaciéon de investigadores de diferentes
instituciones, algunas actividades seran desarrolladas en colaboracion con las
Universidades de Jaén y Granada. En este sentido, se fomentara la participacion en
cursos relacionados con la Ecologia Acudtica, Etologia, Evaluacion de Riesgo
Ambiental, Ecologia del Estrés y Bioestadistica. Asimismo, por el uso de peces en el
estudio, se le facilitar4 un curso de experimentacion animal para el cuidado, eutanasia
y realizacion de procedimientos con vertebrados. Finalmente, se espera que la persona
contratada realice dos estancias en centros internacionales, como pudiera ser en la
“University of Alberta”, con el investigador Keith Tierney y en la “Norwegian University
of Science and Technology”, con el investigador Fredrik Jutfelt.
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