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ELA: RETO DEL CUBO DE AGUA HELADA

ulio de 2014, el ex jugador de beisbol Pete Frates, sube a Facebook un video de 52 segundos, en el que

mueve la cabeza al ritmo de “Ice ice Baby”. Pete tiene ELA y mientras permanece seco para proteger su

salud, anima junto a sus compaferos, a otras personas, a que arrojen agua helada sobre sus cabezas

para crear conciencia y recaudar fondos, para la investigacion en ELA. El resultado es una cantidad sin
precedentes de dinero que empieza a fluir, para apoyar la investigacion de una enfermedad de la que muchos
hasta esa fecha no habian oido hablar. Mas de 17 millones de personas subieron videos en Facebook, incluy-
endo muchos famosos y fueron vistos por mas de 440 millones de personas en todo el mundo.

El reto del cubo de agua helada, esta de vuelta este verano, pretendiendo conseguir donaciones, pero écomo
se ha invertido el dinero recaudado el afio anterior?

En EEUU la Asociacion ALSA -que representa a pacientes con ELA y todas las enfermedades de moto neu-
rona- recaudo 220 millones de ddlares en donaciones durante los meses de agosto y septiembre del 2014,
de los que ha destinado 77 a la investigacidon, 23 para servicios a los pacientes, tomando en cuenta que en
EEUU la asistencia es privada, 10 para educacion publica y profesional, 5 para gastos de recaudacion de
fondos y procesamiento de la donaciéon. Esto es un gran cambio porque esta asociacion tiene un presupuesto
anual de 25 millones.

El objetivo de esta campafia es la inversion en investigacion en ELA. Algunos investigadores pretenden re-
ducir la distancia existente entre los cientificos académicos y las compafiias farmacéuticas. A menudo, los
investigadores tienen buenas ideas pero los datos preclinicos no son suficientes para que la industria llegue
a tener interés. Por ejemplo, el ALS Therapy Development Institute (ALS TDI) pretende realizar inmunote-
rapia con dos anticuerpos. Uno de ellos es el de SOD1, cuyos agregados aparecen en las neuronas de paci-
entes con ELA, que en estudios preclinicos han alargado la vida en el caso del modelo de ratén. El otro, es
el CD40L, ligando de receptores de células T, que ha funcionado en el modelo de ratéon y parece seguro en
primates. El ALS TDI pretende usar parte de lo recaudado con el cubo helado para producir estos anticuer-
pos y usarlos en ensayos clinicos.

Muchos trabajos ya estan en marcha pero las organizaciones piensan en el futuro. Ya han empezado a re-
alizarse dos proyectos de secuenciacion, el proyecto MinE que es internacional y un programa del Centro de
Gendmica de Nueva York, que combinados pretenden secuenciar un numero sin precedentes de genomas hu-
manos. El primero trataria de secuenciar el ADN de 15.000 pacientes con ELA esporadica y 7.500 controles.

El proyecto MinE se iniciéo en 2013 por cientificos y pacientes de los Paises Bajos, invitando al resto de
paises a unirse al proyecto. ¢El reto? Los cientificos de cada pais deben conseguir su financiacién. Se es-
tima que el analisis del genoma de una sola muestra, cuesta unos 1850 euros, por lo que el reto es bastante
caro. La inversién y el volumen de muestras hacen de este proyecto una diferencia real en |a investigacion.
NECESITAMOS TU APOYO Y EL DE TODOS TUS CONOCIDOS. EN ESPANA LA RECAUDACION DE DONA-
CIONES PARA PROJECT MINE ESTA LIDERADA POR FUNDELA.

Cada vez mas las organizaciones invierten dinero en proyectos de biomarcadores, como la relacién de la ca-
dena pesada de los neurofilamentos para complementar C3, en liquido cefalorraquideo; la investigacidon con
células madre; glébulos criopreservados que pueden ser convertidos en células madre pluripotentes inducidas
(iPSC) y de alli a las neuronas o glia (de interés en la ELA); analizar las secuencias de ARN para correlacionar
los perfiles de expresion y los datos clinicos.

En el laboratorio del Instituto de Investigacion “i+12” de Madrid mantenemos dos lineas de investigacion en
ELA. La Primera, es nuestra colaboracion, junto a los centros del Hospital Carlos III y Hospital Bellvitge, reclu-
tando muestras de sangre de pacientes espafioles para el proyecto MinE (coordinado por el Dr. Mora desde la
Unidad de ELA del Hospital Carlos III de Madrid) y la segunda, desarrollamos un proyecto de biomarcadores,
ademas de continuar con el diagnostico genético de pacientes con ELA y sus familiares de forma continuada.

La opinidn general es que con el reto del cubo de agua helada, la investigacion de esta enfermedad, ha pasado
de tener muy pocas oportunidades de trabajo a ser un tema candente. Desde FUNDELA y en hombre de todos
los investigadores espanoles, AGRADECEMOS el apoyo de la poblacién espafiola que se ha volcado para man-
tener viva la investigacion.

Para mantener este impulso, los instigadores del “reto del cubo de agua helada” animan a seguir con las du-
chas congeladas este verano.

Este ano Pete Frates lanza la frase: “Cada Agosto hasta que se encuentre la cura”.

Alexandra Juarez Rufian
Técnico de laboratorio — Unidad de ELA “i+12"
Trabajo financiado gracias al apoyo de FUNDELA
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RESUMENES DE ARTICULOS CIENTIFICOS

LOS INVESTIGADORES DE LA UMMS
AVANZAN EN LA INVESTIGACION DE
LA ELA, GRACIAS AL DESAFIO DEL
CUBO HELADO

Ha pasado un afio desde que el ALS Ice Buc-
ket Challenge (El desafio del Cubo hELAdo)
arrasase Internet, provocando que inconta-
bles hogares en todo el mundo, celebridades
y figuras publicas, mostrasen su apoyo a los
esfuerzos puestos en marcha para encontrar
una cura para la ELA. A raiz de esta campafia
viral, un equipo de cientificos de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Massachusetts
(UMMS) ha logrado avances significativos en
el laboratorio... iLas campafias de apoyo ayu-
dan a progresar!

La investigacion todavia esta muy lejos

de encontrar una cura definitiva, porque a
pesar de que los investigadores en UMMS y
otras instituciones ya han determinado una
serie de genes conocidos que desencadenan
la forma hereditaria de la enfermedad, casi
la mitad de estos casos tienen todavia un
origen genético desconocido. Actualmente
el Dr. Brown profesor de neurologia de la
UMMS y su equipo de investigadores estan
trabajando en la forma de inactivar estos
genes problematicos.

En relaciéon al desarrollo de una terapia, se
ha producido un progreso real y hay moti-
vos, muy legitimos, de esperanza y aliento.
Combinando sus fuerzas con el increible
personal de la unidad de terapia génica de
la UMMS, ha sido posible demostrar que se
puedan poner elementos de silenciamiento
génico en el sistema nervioso mediante la
administraciéon de virus y al hacerlo, apagar
algunos de los genes toxicos que provocan
la enfermedad. Hasta ahora, el uso de este
enfoque en modelos animales ha dado lugar
a un aumento de la supervivencia. La pre-
gunta es ¢podemos aprovechar estos hallaz-
gos con la suficiente rapidez para conseguir-
lo en seres humanos? y la respuesta es: si,
el Dr. Brown director y profesor de neurolo-
gia de la UMMS cree que se puede.

El afio pasado un monumental empujon para
aumentar los fondos de investigacién en la
ELA, conocido como El reto del Cubo hELAdo,
recaudd mas de 250 millones de ddlares a ni-
vel mundial para la investigacion y la atencién
al paciente en la ELA. El video del desafio en
los medios de comunicacidn social ha regre-
sado también este afio.

El co-fundador Pat Quinn expresé en la con-
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vocatoria para estos afios el siguiente desafio.
El afio pasado les dio la esperanza a la comu-
nidad ELA por primera vez en mucho tiempo,
pero todavia se necesita la ayuda del publico
para mantener el impulso. Este desafio se ini-
cio el 31 de julio con el slogan de “cada mes
de agosto hasta que se encuentre una cura”.

REF: Tan A. "UMMS Researchers Make Progress
in ALS Research”. ALS News Today. 4 de Agosto
de 2015. http://alsnewstoday.com/2015/08/04/
ummes-researchers-make-progress-in-als-research/

MITSUBISHI TANABE PHARMA
CORPORATION CONSIGUE LA
APROBACION DE RADICUT PARA LA
ELA EN JAPON

El Presidente y Director Representante, CEO
de Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation,
Masayuki Mitsuka anuncio el 26 de junio de
2015 que la compafiia ha recibido en Japdn
la aprobacion de la Agencia Reguladora Ja-
ponesa de Productos Farmacéuticos y Dispo-
sitivos Médicos (PMDA), para comercializar
Radicut en el tratamiento de la ELA. Radicut,
también conocido como edavarona o MCI-
186 fue descubierto por MTPC y se comercia-
liza para el tratamiento de la fase aguda del
infarto cerebral, un tipo de accidente cere-
brovascular isquémico.

Se cree que el daio causado por el estrés oxi-
dativo provocado por radicales libres podria
ser una causa del inicio de la ELA, Radicut eli-
mina radicales libres. En 2001, MTPC comen-
z0 los ensayos clinicos en pacientes con ELA
en Japon. Una serie de ensayos demostra-
ron que los pacientes que recibieron Radicut
mostraban una reduccién en la pérdida fun-
cional en comparacion con los pacientes que
recibieron placebo. Como consecuencia de los
resultados de los ensayos clinicos, en 2014 la
compafiia presentd una solicitud para la ELA
al Ministerio de Sanidad, Trabajo y del Bien-
estar. La compafia no ha solicitado aun la
aprobacién de farmaco en EE.UU, aunque en
2015 ha recibido la designacién de farmaco
huérfano por la Administracidon de Alimentos
y Farmacos Americana (FDA). Curiosamen-
te, a principios de este afio Treeway, otra
empresa biotecnoldgica, consiguié también
la designacion de farmaco huérfano en
EE.UU. para su versién reformulada de Radi-
cut, llamada TWO0O1.



REF: "Mitsubishi Tanabe Pharma Corpora-

tion Gains Approval of Radicut for ALS in Ja-
pan”. The ALS Forum. 26 de Junio de 2015.
http://www.researchals.org/page/news/
drug_news/14786?utm_source=ALS+Forum+e-
Newsletter+Vol+131+v2+&utm__
campaign=Newsletter+Vol+129&utm_

medium=email

EN EL PROXIMO SIMPOSIUM
INTERNACIONAL DE ELA/ENM SE
PRESENTARAN LOS RESULTADOS DE
UN ENSAYO CLINICO CON IBUDILAST

MediciNova, Inc., una compafiia biofarma-
céutica establecida en San Diego, California,
EE.UU., anunci6 recientemente en un co-
municado de prensa que se ha aceptado un
resumen, centrado en el ensayo clinico en
curso que evalua el producto de la empresa
MN-166 (ibudilast) para la ELA.

MN-166 (ibudilast) se utiliza en Corea y Ja-
pon para las complicaciones en asma bron-
quial y después de un accidente cerebro-
vascular. MediciNova ha obtenido la licencia
para su aplicacién potencial en esclerosis
multiple en fase de recaida-remision (EMRR),
una enfermedad neurodegenerativa progre-
siva que también conduce al deterioro de la
funcion motora y a una discapacidad neuro-
légica irreversible. MN-166 (ibudilast) es una
pequefia molécula biodisponible por via oral
que tiene propiedades anti-neuroinflamato-
rias y neuroprotectoras, teniendo por tanto
posibles efectos terapéuticos en enfermeda-
des neurodegenerativas como la ELA. Debido
a sus propiedades, MN-166 también esta
siendo considerada como una terapia para el
abuso/adiccién de sustancias y el dolor neu-
ropatico crénico.

El ensayo clinico en curso de MediciNova
(registro del ensayo NCT02238626) corres-
ponde a un ensayo monocéntrico, aleatori-
zado a doble ciego controlado con placebo
que incluye un periodo de tratamiento de
seis meses, seguidos de seis meses de
extension abierta. El objetivo del ensayo es
evaluar la seguridad y eficacia de MN-166
(60 mg/dia) en pacientes con ELA en térmi-
nos de fuerza muscular, actividad funcional
y funcién respiratoria.

Los datos sobre la seguridad y los resultados
clinicos del tratamiento con MN-166 seran
presentados en el simposio sobre ELA/EMN
el 13 de diciembre (8:50 AM) de 2.015 por

el Dr. Benjamin Rix Brooks, investigador
principal del estudio y director del Carolinas
HealthCare System’s Neuromuscular/ALS
MDA Center, donde se esta llevado a cabo
el ensayo.

REF: Silva P. "Results on Ibudilast Clinical Trial To
Be Presented At 2015 International Symposium on
ALS/MND”. ALS News Today. 30 de Julio de 2015.
http://alsnewstoday.com/2015/07/30/results-
ibudilast-clinical-trial-presented-2015-internatio-

nal-symposium-alsmnd/

CELULAS MADRE COMO MODELO
Y TERAPIA PARA LA ELA: MITO O
REALIDAD

Con el objetivo de elucidar los mecanismos que
conducen a la ELA, en estos ultimos afos ha au-
mentado considerablemente el uso de modelos
experimentales basados en el empleo de células
madre. En este escenario, gran parte del co-
nocimiento se ha generado a partir del estudio
de las neuronas motoras derivadas de células
madre embrionarias y células madre pluripoten-
ciales inducidas. Los estudios preclinicos pare-
cen mostrar resultados muy prometedores. Las
células madre han comenzado a ser empleadas
también en estudios clinicos con pacientes con
ELA. Sin embargo, a pesar de los avances
recientes, la aplicacion de células madre
como tratamiento para los pacientes con ELA
aun se encuentra sometida a debate. En este
articulo se muestran brevemente los ultimos
estudios puestos en marcha, asi como los as-
pectos mas polémicos sobre su uso terapéu-
tico, tales como el modo de administracion,
tipo de célula empleada, etc.

Los tipos de células madre mas viables em-
pleados en estudios clinicos parecen ser las
neuronales (NSC, por sus siglas en inglés) vy las
mesenquimales (MSC, por sus siglas en inglés).
Hay un gran ndmero de estudios que han ana-
lizado el potencial terapéutico de las NSCs en
modelos murinos de ELA. Su trasplante parece
ralentizar tanto el inicio como la progresion de la
enfermedad asi como prolongar la superviven-
cia, lo cual es debido a una variedad de proce-
sos entre los que se incluyen su capacidad para
producir factores tréficos, preservar la funcion
neuromuscular y reducir la astrogliosis, asi
como la inflamacién.

La compafiia NeuralStem llevé a cabo reciente-
mente un estudio clinico fase I (NCT01348451)
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con un tipo de NSCs denominadas NSI-566RSC
HSSC que constituyen una linea celular proce-
dente de la medula 6sea de un feto abortado
de 8 semanas de gestacion. Los 12 pacientes
reclutados recibieron 5 inyecciones unilaterales
o bilaterales a nivel lumbar con 10.000 células/
inyeccién. Las células fueron transplantadas
mediante un dispositivo quirdrgico patenta-

do por NeuralStem, que permite su liberacion
dentro de la médula espinal a una velocidad
lenta y constante mediante micropunciones,
reduciendo asi al minimo el trauma en la mé-
dula espinal ocasionado por la aguja. Todos los
pacientes toleraron el tratamiento sin ninguna
complicacidn relacionada con el mismo a largo
plazo. Durante los 18 meses de seguimiento
tras el trasplante los pacientes no mostraron
ninguna evidencia de aceleracion de la progre-
sion de la enfermedad debido a la interven-
cién. Un paciente mostré mejoria en su estatus
clinico, aunque ese dato debe ser interpretado
con cautela ya que este ensayo no fue disefiado
para medir la eficacia del tratamiento. En 2013
concluyd un segundo estudio fase I que confir-
mo la seguridad del sistema de inyecciones en
la médula espinal a nivel cervical y toracolum-
bar. A finales de 2014 finalizé el estudio fase

IT (NCT01730716) con el objetivo principal de
determinar la maxima dosis tolerada y cuyos
resultados se esperan durante 2015.

El otro tipo celular empleado, las MSCs, pueden
obtenerse de diferentes tejidos del propio pa-
ciente (principalmente de médula 6sea) lo cual
evitaria el posible rechazo tras el trasplante asi
como todo tipo de problemas éticos derivados
del empleo de células embrionarias. El potencial
regenerativo de estas células troncales adultas
en organos como higado, musculo y corazén

ha sido ampliamente estudiado y ha demostra-
do ser factible y seguro. En 2010 Mazzini et al,
publicaron los resultados de un estudio fase I
con 10 pacientes con ELA, en el que se confirmd
que el trasplante de MSCs en la médula espinal
era seguro. Dichos autores sugirieron el empleo
de técnicas quirurgicas como la empleada por
NeuralStem para reducir eventuales efectos
adversos debidos a la cirugia y la realizacion
del trasplante en los segmentos cervicales de la
médula ésea para mejorar el potencial beneficio
terapéutico de las MSCs.

En ese mismo afo Karussis et al. presentaron
un estudio fase I/1I llevado a cabo en 34 pacien-
tes (15 con esclerosis multiple intratable y 19
con ELA) los cuales recibieron por via intratecal
e intravenosa un total de 60-100x106 MSCs
provenientes de la médula 6sea. Los efectos ad-
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versos fueron de caracter leve (dolor de cabeza
y fiebre principalmente), Unicamente un pacien-
te sufrid meningitis aséptica atribuida a los efec-
tos de restos de dimetilsulfoxido en el medio de
cultivo. La media en la puntuacion en la escala
ALSFRS (escala que evalua el estatus funcional
de los pacientes con ELA) permanecid estable
durante los primeros seis meses. Ademas se
evaluo el efecto inmunoregulador de las MSCs
trasplantadas, observandose cambios mayores
que los inducidos tras el tratamiento con medi-
cacion convencional inmunomoduladora.

La compaiiia BrainStorm ha puesto en marcha
recientemente una serie de estudios con un tipo
de MSC al que denominan NurOwn™ (www.bra-
instorm-cell.com). Se trata de MSCs autologas
modificadas para que secreten factores neuro-
troficos. Han concluido recientemente dos estu-
dios aunque todavia no han sido publicados. Un
estudio fase I/II (NCT01051882) cuyos datos se
terminaron de recoger en marzo de 2013 y un
estudio fase II (NCT01777646) con escalado de
dosis (94 106/141 106/188 106 células) admi-
nistradas mediante una Unica inyeccion intrate-
cal y multiples inyecciones intramusculares, con
fecha estimada de fin de recogida de datos en
octubre de 2014. Ademas actualmente hay en
activo otro estudio fase II (NCT02017912) multi-
céntrico, randomizado, doble ciego, con placebo
como control, llevado a cabo en 48 pacientes
con ELA, con los objetivos de evaluar seguridad
y eficacia del trasplante de las células NurOwn y
gue se estima finalizara en marzo de 2016.

En resumen, aunque queda mucho trabajo por
hacer, los resultados esperanzadores proceden-
tes de estudios preclinicos y clinicos puestos en
marcha permiten sentar las bases para seguir
avanzando. Queda sin embargo por determinar
en el futuro muchos aspectos, entre los que

se incluirian el tipo celular mas apropiado o el
protocolo de administracion de la terapia celular
(lugar, modo y numero de células) mas seguro y
eficaz que permita obtener los mejores resulta-
dos en el tratamiento de la ELA.

REF: Coatti et al. Stem cells for amyotrophic lateral
sclerosis modeling and therapy: myth or fact? Cyto-
metry A. 2015 Mar;87(3):197-211

Karussis et al. Safety and immunological effects of
mesenchymal stem cell transplantation in patients
with multiple sclerosis and amyotrophic lateral sclero-
sis. Arch Neurol. 2010 October ; 67(10): 1187-1194.
Glass et al. Lumbar intraspinal injection of neural
stem cells in patients with amyotrophic lateral scle-
rosis: results of a phase I trial in 12 patients. Stem

Cells. 2012 Jun;30(6):1144-51.



CELULAS SATELITES DEL MUSCULO
ESQUELETICO EN LA ELA

Actualmente, en el estudio de la patogénesis
de la ELA se esta considerando la ELA como
una enfermedad “multisistémica” en la que las
alteraciones estructurales, fisiologicas, y los
parametros metabdlicos en diferentes tipos
celulares pueden actuar de forma sinérgica
agravando la enfermedad.

Recientemente se ha visto que las células
musculares conjuntamente con otros tipos
celulares podrian desempefiar un papel im-
portante en la patogénesis de la ELA. Sin
embargo, la potencial alteracidon en la regula-
cién miogénica todavia no esta clara, por esta
razén en el articulo publicado en julio de 2014
en la revista Ultrastructural Pathology se in-
vestiga el papel de las células satélite (SCs) en
la atrofia muscular que tiene lugar en la ELA.
Scaramozza de la Universidad de Bolonia, en
Italia y sus colaboradores aislaron células sa-
télite de biopsias musculares de pacientes con
ELA y analizaron su capacidad de crecimiento y
expansion in vitro. Analizaron las caracteristicas
ultraestructurales e inmunofenotipicas y se reali-
zaron analisis de PCR cuantitativa en tiempo real
(RT-gPCR) y Western Blot para evaluar la expre-
sién de factores de regulacidon miogénica (MRF)
y de las cadenas pesadas de miosina (MyH).

Las células satélites ELA mostraron un alto
potencial proliferativo, pero su capacidad para
continuar el programa miogénico y formar
miotubos parece estar alterada cuando se
comparan con los controles. Los autores han
observado que en la diferenciacion de las
células SC ELA se muestran algunas caracte-
risticas especificas, mostraron una morfologia
alterada, con un gran nimero de vacuolas.
Los datos obtenidos muestran que las células
satélite ELA tienen un alto potencial prolifera-
tivo in vitro, aunque presentan una morfologia
alterada, una deficiente diferenciacion conduce
a la formacién de miotubos delgados, caracte-
rizados en algunos casos por aspectos dege-
nerativos, como nucleos picnéticos y vacuoli-
zacion derivado del dafio mitocondrial y/o del
estrés asociado con el reticulo endoplasmico
cuando se comparan con los controles sanos.
Mediante RT-gPCR y WB mostraron una menor
cantidad de Myf-4 y MyH1 que los controles.
Los autores en este estudio sugieren que la
capacidad de las SC ELA para continuar el
programa miogénico parece estar alterada:
las SC parecen perder su capacidad de rege-
neracién y restauracion de miofibras madu-

ras. La causa de esta disfuncidon se descono-
ce, por lo que sera util realizar experimentos
qgue determinen si los defectos de las células
satélites en la regeneracion muscular pueden
ser considerados como una parte del proceso
celular no auténomo.

Ademas, sera interesante estudiar e identificar
factores de crecimiento o citoquinas que afec-
ten al crecimiento y la capacidad de diferencia-
cion de los mioblastos de pacientes con ELA.
Todos estos estudios, junto con los modelos
animales y el aumento del nimero de pacien-
tes estudiados aclararan estos resultados.

REF: Scaramozza A, et al. "Skeletal muscle sate-
llite cells in amyotrophic lateral sclerosis”. Ultras-
truct Pathol. 2014 Oct;38(5):295-302.

LA BIBLIOTECA DE CELULAS MADRE
DERIVADAS DE PACIENTES CON
ELA SE HACE PUBLICA PARA LA
COMUNIDAD DE INVESTIGADORES

Mas de 4.000 personas estan diagnosticadas
con ELA en Espafia. Los hombres parecen es-
tar ligeramente mas afectados que las mujeres
y una de cada 500 muertes en hombres se
debe a la ELA, por lo que casi todo el mundo
va a conocer a un vecino, amigo o miembro de
la familia que finalmente sucumba a esta te-
rrible enfermedad. Sin embargo, no se conoce
ninguna cura para la ELA y sélo existe un me-
dicamento aprobado por la FDA (Administra-
cién del Alimento y Medicamento Americana),
el riluzol, que Unicamente incrementa de tres a
cinco meses la supervivencia de los pacientes,
segun los estudios clinicos y estadisticos.
Desde la década de 1990, los investigadores
han estudiado la enfermedad y sus posibles
tratamientos en ratones. El modelo de ra-

ton se parece mucho a lo que ocurre en las
personas y ha sido una herramienta valiosa
para desentrafiar los mecanismos de la en-
fermedad, pero después de 25 anos, hasta

el momento los resultados positivos en estos
modelos no se han traducido en terapias efi-
caces en seres humanos. Una serie de farma-
cos han sido eficaces en ratones y han pasado
la fase II de ensayos clinicos, que establecen
las dosis seguras de un medicamento para el
ser humano, pero todos los ensayos fracasa-
ron en fase III, fase que confirma la eficacia
del medicamento en personas.

Tampoco existe una manera ética o senci-

Septiembre de 2015 Boletin Cientifico 53 FUNDELA 7



lla para obtener tejido cerebral de pacientes
con ELA vivos, por lo que tiene que haber un
cambio radical en la forma en que la que uno
se aproxima al estudio de la ELA. Los métodos
desarrollados recientemente para obtener cé-
lulas madre de pacientes con ELA estan pro-
porcionando un nuevo y prometedor camino
para entender las vias moleculares en la ELA,
asi como para el disefio de farmacos eficaces
en la modulacién de dichas vias. Usando una
técnica de ingenieria genética se han con-
seguido que células de la piel de adultos se
transformen en células “pluripotentes”, tam-
bién conocidas como células madre pluripo-
tentes inducidas (iPSC), y que pueden adoptar
las caracteristicas de muchos y diferentes tipos
celulares. Estas iPSC pueden diferenciarse en
astroglia, que desempefian un papel critico en
los mecanismos celulares que median la pro-
gresién de la enfermedad de la ELA.

El grupo de investigacion del Dr. Jeffrey Roths-
tein, de la Universidad Johns Hopkins en
Baltimore, han creado el mayor repositorio
publico de células madre pluripotentes induci-
das de pacientes con ELA familiar (ELAf), que
se describidé en detalle en la revista PLoS ONE
el 11 de marzo. La biblioteca incluye lineas
celulares derivadas de 22 pacientes con ELAf
(portadores de mutaciones en los genes mas
comunes relacionados con la ELA, incluidos
SOD1, C9orf72 y FUS).

La ELAf representa alrededor del 10 por ciento
de los casos de ELA por lo que también han
generado iPSC con la forma no hereditaria de
la enfermedad, la ELA esporadica (ELAe), que
representa del 90 al 95 por ciento de los casos
de ELA. Ademas, a partir de un paciente, los
investigadores recopilaron una variante gené-
tica que se encuentra en las dos formas de la
enfermedad, hereditaria y esporadica, agre-
gando la variante a la biblioteca. Estos valiosos
recursos para la investigacion y el descubri-
miento de farmacos estan disponibles a través
del Instituto Coriell, tanto para los investiga-
dores dentro de los circulos académicos, como
para las entidades privadas.

Muchos cientificos de todo el mundo han
utilizado ya la biblioteca, y Rothstein espera
que crecera, con investigadores que hagan
depdsitos de lineas celulares de sus propios
pacientes. Con el tiempo, las células madre
pluripotentes inducidas pueden ser utilizadas
para modelar enfermedades distintas de la ELA
y probar potenciales tratamientos de farma-
cos. De esta forma, ahora se dispondra de un
modelo real de lo que ocurre con los pacientes.
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REF: Ying Li, et al. "A Comprehensive Library of
Familial Human Amyotrophic Lateral Sclerosis
Induced Pluripotent Stem Cells”. PLOS ONE, 2015;
10 (3): e0118266.

"Resource: Library of ALS Patients-Derived Stem
Cells Now Open to Researchers”. The ALS Forum.
30 de Abril de 2015.
http://www.researchals.org/
page/4832/14530/?utm_source=ALS+Forum+e-
Newsletter+Vol+126&utm_
campaign=Newsletter+Vol+126&utm_
medium=email

"New tool for understanding ALS: Patients’ brain
cells”. ScienceDaily. 14 de Abril de 2015.
http://www.sciencedaily.com/relea-
ses/2015/04/150414093548.htm

ASOCIACION ENTRE LA DIABETES
TIPO 2 Y UN MENOR RIESGO A
PADECER ELA

Segun un estudio reciente publicado en la
revista JAMA Neurology por Marianthi-Anna
Kioumourtzoglou y su grupo, la diabetes tipo
2 estd asociada con un menor riesgo de ELA.
El estudio revelé que el riesgo se asocia direc-
tamente con la edad, el momento del diag-
nostico de la diabetes y la edad en el momen-
to del diagnéstico de la ELA.

La asociacion observada entre diabetes y ELA
proporciona informacion adicional a la com-
prension sobre la enfermedad. Por supuesto,
los resultados deben reproducirse pero Kiou-
mourtzoglou de la Facultad de Salud Publica
T.H. Chan de Harvard y sus colaboradores
creen que el trabajo podria ser el comienzo de
un debate que centre mas la atencién en el
papel del metabolismo energético en la pato-
génesis de la ELA.

El estudio de casos y controles incluido se
baso en una poblacién total de 3.650 adultos
residentes daneses que recibieron un diag-
nostico de ELA entre 1982 y 2009. Los datos
se recuperaron del Registro Nacional Danés
de Pacientes y los investigadores examinaron
la relacion entre el ingreso hospitalario para el
diagnostico de la ELA y la diabetes. El equipo
de investigaciéon también examind la infor-
macion de edad y sexo en 365.000 controles
pareados sanos.

De este modo, se identificaron un total de
9.294 pacientes con diabetes en los 3 afos
anteriores a la fecha indice, 55 recibieron un
diagnédstico de ELA. Los resultados mostra-
ron que la edad promedio de un diagndstico
de diabetes fue 59,7 afios, mientras que el



promedio entre el diagnostico de la diabetes y
la ELA entre los pacientes que sufrian ambas
enfermedades fue de 9,8 anos. Los datos
también revelaron que la diabetes, pero no la
obesidad, se asocié con un menor riesgo de
desarrollo de ELA, el odds ratio de desarrollar
ELA fue de 0,61 para la diabetes y 0,81 para
la obesidad. La asociacion protectora era mas
fuerte con una edad mayor en el diagndstico
de la ELA. Los resultados proporcionan apo-
yo adicional a la idea de que el metabolismo
energético juega un papel importante en la
patogénesis de la ELA. Los mecanismos sub-
yacentes especificos para la asociacion obser-
vada entre la diabetes y la ELA actualmente
se desconocen, por lo tanto, las implicaciones
clinicas inmediatas no estan claras.

Segun Kioumourtzoglou se deberia examinar
mas a fondo esta asociacion en otros estudios
toxicolégicos y epidemiolégicos. Los préoximos
pasos podrian incluir la identificacion de todo
lo relativo a la diabetes con una asociacion
protectora. Por ejemplo, los hallazgos sugie-
ren que es probable que la diabetes tipo 2
sea un factor protector, mientras que la de
tipo 1, podria ser incluso un factor de riesgo.
Una vez que se entienda el mecanismo sub-
yacente, entonces se espera que se pueda
conducir a la prevencién vy, tal vez, incluso
en algln momento en el futuro, al tratamien-
to (si se encuentra que la diabetes impacta
también en la supervivencia).

REF: Kioumourtzoglou MA, et al. "Diabetes Melli-
tus, Obesity, and Diagnosis of Amyotrophic Lateral
Sclerosis: A Population-Based Study”. JAMA Neu-
rol. 2015 jun 1.

DECEPCION TRAS EL ESTUDIO DE LA
ESTIMULACION DEL DIAFRAGMA EN
LA ELA

Los resultados del ensayo clinico del Reino
Unido sobre la estimulacion del diafragma en
ELA, conocido como DiPALS fueron publica-
dos el 31 de Julio en la revista online Lancet
Neurology. DiPALS ha sido el primer ensayo
clinico aleatorizado sobre estimulacién del
diafragma en la EMN dirigido a averiguar si
el marcapasos diafragmatico es beneficio-

so cuando se afiade al tratamiento estandar
actual de ventilacidn mecanica no invasiva
(VMNI), en comparacion con el tratamiento de
VMNI en solitario.

Algunas personas que viven con ELA expe-
rimentaran problemas respiratorios. Esto se

debe a que la ELA puede debilitar los muscu-
los implicados en la respiracién lo que provo-
ca dificultad respiratoria, trastornos del suefio
y dolores de cabeza. En 2010 el Instituto
Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica
(NICE) recomendd el uso de la ventilacion

no invasiva (VNI) en la ELA después de que
se considerara que habia pruebas suficien-
tes de que la VNI extendia la supervivencia y
aumentaba la calidad de vida en la EMN. Sin
embargo, la VNI puede no ser adecuada para
todo el mundo (por ejemplo, existen perso-
nas que no toleran la mascara utilizada) y
después de cierto tiempo se vuelve ineficaz.
Por tanto, era necesaria la investigacion de
técnicas complementarias y alternativas para
ayudar a la respiracién.

El marcapasos diafragmatico funciona de

una manera similar a un marcapasos cardia-
co. Sin embargo, como su nombre indica, el
estimulador diafragmatico envia un impulso
eléctrico que provoca que el diafragma (el
musculo principal implicado en la respiracién)
se contraiga mas que el musculo del corazén.
Durante una operacion con anestesia gene-
ral se conectan pequeiios cables eléctricos al
musculo del diafragma. Estos cables también
estan conectados a un dispositivo externo que
puede enviar un impulso eléctrico regular al
musculo, provocando que se contraiga. Esta
técnica, al estimular el musculo del diafrag-
ma, estaria dirigida a mejorar la funcion res-
piratoria complementando la VNI o como una
alternativa a la VNI en ELA.

Los ensayos clinicos son el estéandar de oro
para probar nuevos farmacos y tratamientos
potenciales. Asegura que un tratamiento es
seguro y beneficioso antes de ser ofrecido

a los pacientes. En los ensayos, los trata-
mientos potenciales se suelen comparar con
un grupo “control”, a veces conocido como
placebo. Este grupo de control es imprescin-
dible para que los investigadores averigien si
un tratamiento realmente es beneficioso o no.
En DiPALS, el grupo control recibio el actual
tratamiento recomendado de VNI.

El estudio DiPALS se llevé a cabo porque las
dificultades respiratorias son un problema im-
portante en la ELA, especialmente durante las
ultimas etapas de la enfermedad. Las guias
actuales recomiendan VNI si aparecen dificul-
tades para respirar, sin embargo se sabe que
los beneficios de la VNI son limitados y que la
VNI no es apta para todos los pacientes.

Los investigadores eran conscientes del
trabajo realizado en Estados Unidos sobre el
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marcapasos diafragmatico en la ELA y que-
rian saber si seria beneficioso para sus pa-
cientes. Por esta razon, decidieron disefiar

un ensayo clinico controlado aleatorizado con
el marcapasos diafragmatico en la ELA. Los
organismos de financiacion ingleses nece-
sitan evidencias de beneficio antes de que

un tratamiento pueda estar disponible en el
Reino Unido. También, debido a que es un
tratamiento que requiere una intervencion
quirdrgica importante, era necesario asegu-
rarse, mas alla de toda duda razonable, que
la estimulacion del diafragma merecia la pena
para los pacientes, afiadiendo beneficios su-
ficientes como puede ser vivir mas tiempo y
una mejora en la calidad de vida.

Solicitaron financiacion del Instituto Nacional
de Investigacion en Salud (NIHR) y al cola-
borar con distintos centros de atencion y de
investigaciéon de ELA en el Reino Unido fueron
capaces de llevar a cabo un ensayo clinico
bien disefiado para determinar si esta inter-
vencion era beneficiosa para las personas que
viven con ELA.

Un total de 74 personas de todo el Reino Unido
participaron en el estudio DiPALS, a 37 se le
asignd Unicamente VNI, y a 37 se le asigné
VNI mas un marcapasos diafragmatico. Los
investigadores analizaron la calidad de vida y
las tasas de supervivencia de los pacientes que
se sometieron a la prueba.

Los resultados de los ensayos desafortuna-
damente mostraron que la estimulacion del
diafragma no es beneficioso cuando se usa
conjuntamente con la VNI, y fue de hecho
perjudicial, los pacientes que usaron el marca-
pasos diafragmatico vivieron, en promedio, 11
meses menos que los pacientes con solo VNI.
Aunque los resultados son decepcionantes,
era un importante estudio para llevar a cabo,
ya que la evidencia muestra que para la ma-
yoria de las personas no existe ningln bene-
ficio al tener el marcapasos diafragmatico y
gue la cirugia mayor que se necesita es algo
que a las personas que viven con ELA no se
les deberia someter.

El tiempo y el esfuerzo de los individuos que
participaron en el ensayo DiPALS han contri-
buido enormemente a entender los efectos de
la estimulacion del diafragma en pacientes con
ELA y a asegurar que se ponga de ahora en
adelante la atencion y recursos en el desarrollo
de otros tratamientos que puedan ayudar.
éPor qué son diferentes los resultados a los
de Estados Unidos? DiPALS fue el primer en-
sayo clinico controlado aleatorio con el mar-
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capasos diafragmatico en el que se miran los
beneficios en comparacion con el tratamiento
recomendado actual de VNI. Los estudios
anteriores no habian utilizado este enfoque.
También puede haber algo diferente entre

los pacientes seleccionados y los pacientes
de estudios previos, aunque la poblacion de
pacientes en DiPALS fuese representativa

de la poblacion de ELA en el Reino Unido.
Ademas, no se puede descartar que en una
proporcion de pacientes puedan existir benefi-
cios en la estimulacién del diafragma o que la
estimulacién del diafragma pueda iniciarse en
un momento diferente, por ejemplo, mucho
antes de que comiencen los problemas respi-
ratorios, pudiendo entonces observar un be-
neficio. Existen estudios en marcha en otras
partes del mundo que pueden responder a
estas preguntas, sin embargo, los resultados
de DiPALS sugieren que para la mayoria de
los pacientes el marcapasos diafragmatico no
debe ser utilizado en el momento en el que
comienzan a tener problemas respiratorios.
Los ensayos clinicos se ponen en marcha
para proteger a los pacientes de tratamien-
tos potencialmente daninos, asi como de los
no eficaces. A medida de que aumentan los
esfuerzos para encontrar un tratamiento efec-
tivo para la ELA, es cada vez mas importante
que los ensayos permitan a los investigadores
reunir pruebas de alta calidad para garantizar
que un tratamiento realmente es beneficioso.
El estudio DiPALS recuerda por qué se reali-
zan ensayos clinicos, y lo importante que es
reunir pruebas robustas y fiables antes de
buscar un tratamiento potencial en la clinica.
La ELA es una enfermedad terrible y los in-
dividuos afectados, sus seres queridos y los
profesionales de la salud involucrados en su
atencién, comprensiblemente estan siempre
dispuestos a considerar nuevos tratamientos.
Es importante que los nuevos tratamientos
sean evaluados en ensayos rigurosos para
demostrar su beneficio y es importante ga-
rantizar que no sean perjudiciales. El resul-
tado de DiPALS demuestra que el aumento
del enfoque de “no hay nada que perder” es
inadecuado y que no se deben relajar las nor-
mas para iniciar tratamientos sin que existan
pruebas claras de su efecto beneficioso.

REF: DIiPALS Writing Committee y DIPALS Stu-
dy Group Collaborators. “"Safety and efficacy of
diaphragm pacing in patients with respiratory
insufficiency due to amyotrophic lateral sclerosis
(DiPALS): a multicentre, open-label, randomised

controlled trial”. Lancet Neurol. 2015 Jul 30.



iCUIDADO CON EL PAN!
¢SENSIBILIDAD AL GLUTEN EN
PERSONAS CON ELA?

¢Podria el tratamiento para la enfermedad
intratable, es decir, la enfermedad de la neu-
rona motora, ser tan simple como, “evitar el
pan”? Vivian Drory y sus colaboradores del
Centro Médico Sourasky en Tel Aviv, Israel,
sugieren que la sensibilidad al gluten se po-
dria ocultar en un subgrupo raro de casos de
ELA. El 13 de abril publicaron en Archives of
Neurology, que algunas personas diagnostica-
das con ELA generan anticuerpos contra una
enzima que procesa el gluten, una proteina
que se encuentra en el trigo, la cebada y el
centeno. Estos autoanticuerpos pueden ser
un signo de sensibilidad neuroldgico al gluten,
gue no es la misma que la enfermedad celiaca
clasica en la que una respuesta inmune ina-
propiada al gluten inflama el intestino. Aun-
que los datos observacionales presentados
son preliminares, han encontrado que una
pequefa proporcion de las personas diag-
nosticadas con ELA podria en cambio tener
un problema con el gluten. Seria importante
destacar que estos casos si serian tratables.
Otros cientificos, sin embargo, se muestran
escépticos acerca del vinculo entre el gluten
y la enfermedad de motoneurona. Un estudio
reciente publicado muestra que no existe evi-
dencias de aumento de incidencia de ELA en
casi 30.000 personas con enfermedad celiaca.
El interés de Drory en el gluten se desperto
por un paciente con ELA que fue diagnosti-
cado con la enfermedad celiaca. Adentran-
dose en la literatura cientifica para encontrar
cualquier vinculo entre las dos enfermedades,
hallé dos informes de algo que parecia tener
una clinica ELA, pero que resulté ser la enfer-
medad celiaca. En los dos casos, el cambio a
una dieta libre de gluten detuvo la progresion
y mejoré los sintomas aunque no pudo re-
vertir completamente los problemas de movi-
miento, puesto que ya se habia producido el
dafno axonal. Estos casos no son mas que una
prueba de que la sensibilidad al gluten puede
dafiar el sistema nervioso central, si bien no
apoya ningun tipo de relacion entre la intole-
rancia al gluten y la ELA.

Drory se pregunté si otros pacientes con ELA
en su centro médico podrian tener sensibili-
dad al gluten. Las posibilidades eran escasas,
pero si sélo uno de cada 100 casos resultaba
que tenian la enfermedad celiaca, tal vez se
podria salvar. Los autores probaron mues-

tras de suero de 150 personas con ELAy 115
voluntarios sanos para la enfermedad celia-
ca, utilizando ensayos de inmunoabsorcion
ligado a enzimas (ELISA) para anticuerpos
contra péptidos del gluten y contra la enzima
transglutaminasa 2 (TG2). Cuando las trans-
glutaminasas procesan el gluten lo hacen mas
inmunogénico, los pacientes celiacos generan
anticuerpos contra el gluten y la TG2. Sélo una
persona, un control, tenia anticuerpos contra
TG2. Sospecharon que esta persona tenia una
enfermedad celiaca no diagnosticada. Otra
persona en el grupo de la ELA tenia anticuer-
pos contra el gluten, pero no contra TG2.
Debido a que no toda la sensibilidad al glu-
ten se manifiesta como enfermedad celiaca,
los investigadores ampliaron su estudio para
incluir una nueva entidad llamada sensibilidad
al gluten no celiaca (NCGS). La NCGS se ha
convertido en una especie de cajon de sastre
para describir a aquellas personas que tienen
problemas con el gluten, pero que no tienen
los anticuerpos asociados a la celiaquia o a la
alergia al trigo. Los investigadores han rela-
cionado la NCGS con una variedad de mani-
festaciones neuroldgicas, incluyendo ataxia,
autismo, y esquizofrenia. Sin embargo, el
concepto de NCGS sigue siendo especulativo
y nadie ha estudiado cémo el gluten puede
conducir a una patologia neuroldgica. Drory
estd de acuerdo con que no se ha confirma-
do que estos sindromes neuroldgicos sean el
resultado directo de la sensibilidad al gluten,
en lugar de la ocurrencia probabilistica de la
enfermedad neuroldgica y la sensibilidad al
gluten en una persona.

Para buscar evidencias de la NCGS, la autora
principal del articulo Beatrice Nefussy centra
su investigacién en una version diferente de
la transglutaminasa, la TG6. Sospechaba que
podria estar relacionado con la NCGS por-
que se expresa principalmente en el cerebro,
en lugar del intestino. Anteriormente, otros
investigadores encontraron anticuerpos anti-
TG6 en lo que ha sido descrito como ataxia
por gluten. El titulo de anticuerpos contra
TG6 progresaba en paralelo a la cantidad de
gluten que el paciente comia, indicando que
el gluten inducia la reacciéon autoinmune. Las
mutaciones en TG6 también se han relaciona-
do con la ataxia espinocerebelosa en China.
Sin embargo, la relacion entre los sintomas
neuroldgicos y la sensibilidad al gluten ha sido
cuestionada, los anticuerpos contra TG6 no
ayudan a identificar a las personas con sinto-
mas neuroldgicos.
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En el estudio de Drory, los ELISAs indicaron
que 23 personas con ELA tenian anticuerpos
contra TG6, incluida una persona que no tenia
anticuerpos anti-gluten. Clinicamente, no
hubo diferencias entre estas personas y los
controles del estudio. Se podria estar diag-
nosticando como ELA una enfermedad seme-
jante a la ELA que esté mediada por autoin-
munidad. Es decir, la respuesta autoinmune

a TG6 podria dafiar las neuronas motoras de
la misma manera que la respuesta anti-TG2
ataca el revestimiento delgado.
Probablemente, las neuronas dafiadas por la
ELA eliminan transglutaminasa que esté esti-
mulando una respuesta inmune. Otros inves-
tigadores han sugerido a la transglutaminasa
que pasa de la médula espinal hacia el torren-
te sanguineo como un marcador potencial de
dafio tisular en la ELA.

El grupo de Drory encontrd que cinco partici-
pantes del grupo control también tenian an-
ticuerpos contra TG6. Los autores no estaban
seguros de cdmo interpretar este hallazgo,
pero conjeturaron que podrian desarrollar
sintomas neuroldgicos en el futuro.

Los cientificos no han evaluado los anticuer-
pos contra la transglutaminasa en otras enfer-
medades neurodegenerativas, a pesar de que
han estudiado estas enzimas. La transgluta-
minasa se encuentra aumentada en el hipo-
campo de personas que murieron de Alzhe-
imer y algunos investigadores han sugerido
gue la enzima podria reticular proteinas como
AB, tau, la huntingtina, y a-sinucleina, contri-
buyendo a su agregacion.

Nefussy y sus colaboradores pensaron que

si alguien con anticuerpos contra TG6 tenia
NCGS, evitar el gluten deberia ayudarle. Ofre-
cieron a los pacientes asistencia para llevar
una dieta sin gluten. Desafortunadamente,
en el momento en que tuvieron los resultados
de los ELISA, la mayoria de esas personas
habian muerto o habian progresado a una
etapa avanzada de la enfermedad. Nefussy no
cree que la dieta hubiese ayudado porque el
dafio neuronal ya estaba hecho. En un nue-
vo estudio prospectivo, se pretende inscribir
a las personas en las primeras etapas de la
ELA que dan positivo para anticuerpos TG6, y
empezar con ellos una dieta libre de gluten.
El tratamiento incluird una supervision estric-
ta por un nutricionista, ya que las personas
con ELA suelen tener poco apetito y dificultad
para masticar y tragar, asi que conseguir sufi-
cientes calorias ya es un desafio.

En los Gltimos afios, el tema de la sensibilidad
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al gluten y la enfermedad celiaca ha generado
un cierto debate en distintos foros. Pacien-
tes con ELA que fueron sensibles al gluten o
enfermedad celiaca han comentado que llevar
una dieta libre de gluten no afectaba a sus
sintomas de ELA. Algunos han sefalado que
su estado general de salud habia mejorado,
incluso otros han experimentado una pérdida
de peso no deseado. Sin embargo, curiosa-
mente, Stephen Hawking, quien a los 73 es
un ejemplo de la supervivencia a largo plazo
con una forma inusual de la ELA, sigue una
dieta libre de gluten.

REF: Gadoth A, et al. "Transglutaminase 6 Anti-
bodies in the Serum of Patients With Amyotrophic

Lateral Sclerosis”. JAMA Neurol. 2015 Apr 13.

PRUEBAS DE FUNCIONALIDAD
COGNITIVA MEDIANTE SEGUIMIENTO
OCULAR EN PACIENTES CON ELA: UN
ESTUDIO CONTROLADO

La ELA es una enfermedad neurodegenerativa
multisistémica caracterizada por un progresivo
declive de la movilidad y funcién respiratoria,
que puede conducir a la pérdida de las capa-
cidades de comunicacién verbal y escrita en
algunos pacientes. Ademas, alrededor de un
30% de pacientes con ELA muestran deterio-
ro cognitivo, por lo que la relevancia de estos
sintomas en la practica clinica respecto a las
intervenciones médicas, la supervivencia y la
carga de los cuidadores ponen de manifiesto
la importancia de analisis neuropsicologicos
seguros. El progresivo deterioro motor es el
principal obstaculo en la valoracién neuropsico-
l6gica de los pacientes en estados avanzados
de la enfermedad. Aunque algunos aspectos
del control oculomotor podrian estar dafiados
en pacientes con ELA, el seguimiento ocular se
muestra todavia en una fase prometedora para
estudiar la funcion ejecutiva en la ELA.

El objetivo del estudio publicado en Journal
Neurology por Keller y colaboradores del
departamento de Neurologia de la Univer-
sidad de Ulm en Alemania en junio, fue el
de establecer un método por el cual las
funciones cognitivas de los pacientes con
ELA severamente deteriorados fisicamente
pudieran ser determinadas con fiabilidad
en una prueba basada Unicamente en los
movimientos oculares.

Cuarenta y ocho pacientes con ELA y treinta



y dos controles sanos emparejados por edad,
sexo Yy nivel educativo realizaron una versiéon
libre motora de la mano y el habla del test

de matrices progresivas coloreadas de Raven
(CPM) vy el test D2 que fue adaptado especial-
mente para el control del seguimiento ocular.
El CPM es un test no verbal de la fluidez de la
inteligencia, del razonamiento visoespacial y
la funcidn ejecutiva cuya versidon papel-lapiz
se muestra que es efectiva entre los pacientes
con ELA que muestran déficits cognitivos. El
test D2 es un test no verbal para evaluar la
disfuncion ejecutiva en el ambito de la aten-
cion constante y selectiva y de la velocidad de
procesamiento visual.

Los datos se compararon con la version clasi-
ca en papel-lapiz motor dependiente. Se estu-
diaron la asociacion de parametros mediante
seguimiento ocular y en la versién en papel-
lapiz de las pruebas y las diferencias entre y
dentro de los grupos. Los sujetos presentaron
resultados similares en el seguimiento ocu-
lar y en las correspondientes versiones de
papel-lapiz del CMF y del test D2: se obser-
v una correlacidon entre la precisién en la
ejecucion del CMF para los pacientes de ELA
(p<0,001) y controles (p<0,001) y en el test
D2 para los controles (p=0,048), mientras
que esta correlacidon no alcanzé significa-
cion estadistica para los pacientes con ELA
(p=0,096). Los pacientes con ELA realizaron
peor el CPM que los controles en el segui-
miento ocular (p=0,053) y en la versidon en
papel-lapiz (p=0,042). Lo mas importante,
de las versiones de seguimiento ocular del
CPM (p<0,001) y el test D2 (p=0,024) es
que distingue con fiabilidad entre los pacien-
tes con mas y menos deterioro cognitivo.
Como la deteccién de sintomas neuropsi-
coldgicos desempefian un papel importante
en las decisiones clinicas y en el alivio de la
carga para el cuidador, las pruebas neurop-
sicolégicas basadas en el seguimiento ocular
constituyen un enfoque prometedor en la
evaluacion del déficit cognitivo en pacientes
con importantes discapacidades fisicas que
no pueden hablar o escribir, como los pacien-
tes con ELA severa, empleando un método
fiable, rapido, facil de aplicar y muy sencillo
para el usuario.

REF: Keller J, et al. "Eye-tracking controlled cog-
nitive function tests in patients with amyotrophic
lateral sclerosis: a controlled proof-of-principle

study”. J Neurol. 2015 Jun 5.

ACUPUNTURA EN LA ELA

ALS Untangled evalla terapias alternativas
en representacion de los pacientes con ELA.
En la revista "Amyotrophic lateral sclerosis

& frontotemporal degeneration” de junio de
2015 presentan una revisidon del uso de la
acupuntura para la ELA.

La acupuntura es una técnica de la antigua
China en la que se insertan agujas delgadas
a través de la piel en localizaciones especifi-
cas para producir efectos terapéuticos. Se ha
publicado que la acupuntura mejora el dolor,
la espasticidad, los calambres y la ansiedad
en pacientes con ELA y enlentece, detiene,
y a veces incluso revierte la debilidad mus-
cular. En Shangai, China, mas del 50% de
los pacientes con ELA emplean acupuntura
para tratar su enfermedad. Esta revisién no
aborda beneficios sintomaticos, sino que
Unicamente se centra en los efectos en la
progresion de la enfermedad.

Se han propuesto al menos dos mecanismos
por los que la acupuntura puede ejercer sus
efectos terapéuticos. La medicina tradicional
china sostiene que las funciones corporales
se regulan mediante una energia denomi-
nada ‘ki’. La interrupcion o el bloqueo en el
flujo de esa energia se piensa que es respon-
sable de la enfermedad y la insercién de las
agujas en localizaciones especificas restaura
el flujo de energia y mejora la enfermedad.
Las ideas mas modernas comienzan con la
insercion de las agujas que activan los pép-
tidos opioides enddgenos encefalina, beta-
endorfina, y dinorfina. Esto a su vez tiene
efectos sobre las areas cerebrales implica-
das en la percepcion del dolor. Los opioides
también pueden modular el sistema inmune,
al hacerlo, podrian tedricamente alterar la
progresion de enfermedades donde el siste-
ma inmune desempefia un papel patogénico,
incluida la ELA.

Sin embargo, existen algunos problemas con
estas modernas teorias, no explican deter-
minadas cuestiones; en algunos estudios, se
emplean agujas telescépicas que no quie-
bran la piel y funciona como una acupuntura
‘real’, por lo que existe la posibilidad de que
la acupuntura funcione mediante un efecto
placebo. Los datos no son consistentes entre
los investigadores, y muchos de los estudios
“positivos” sobre los mecanismos se originan
en China pudiendo existir algin sesgo.

Dos articulos del mismo grupo han examinado
los efectos de la acupuntura en modelos de
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ratones con ELA mutantes en SOD1. Am-

bos articulos muestran que la acupuntura se
asocia con la reduccion de marcadores infla-
matorios al compararlos con ratones que no
reciben acupuntura. Otro articulo muestra que
la acupuntura esta asociada con el aumento
de la supervivencia de la neurona motora.
Existe un pequefio ensayo piloto de acupuntu-
ra en pacientes con ELA, en el que se trata-
ron 18 pacientes dos veces por dia durante

5 dias, con medidas antes y después de la
saturacion de oxigeno, la concentracion final
de didxido de carbono, la tasa respiratoria,

la frecuencia de pulso y la ALSFRS-r. Sélo se
observaron mejoras significativas en la sa-
turacion de oxigeno vy la frecuencia del pulso
después de la acupuntura.

Ademas, dos grupos han publicado una
serie de casos que describen los efectos de
la acupuntura en pacientes con ELA. En uno
de los estudios, ademas de la acupuntu-

ra, el tratamiento incluye hierbas chinas y
ejercicio y en otro se trataron a los pacien-
tes cinco dias por semana durante cuatro
semanas con un régimen de detoxificacion
suplementario. Las criticas del primer traba-
jo incluyen la falta de detalle en relacién al
diagnostico de ELA, la ausencia de un grupo
control y la falta de mediciones de resulta-
dos validas en ELA. En el segundo estudio,
las medidas también fueron subjetivas.
Dentro de la comunidad de PatientsLikeMe,
72 miembros publicaron pruebas de acu-
puntura para la ELA, 19 de las cuales se
evaluaron completamente. En términos de
efectividad, 3 fueron ‘moderados’, 7 ‘leve’, 6
‘ninguno’ y 3 ‘se desconoce’.

Series mas amplias sugieren que la acupuntu-
ra es por lo general segura pero no estad com-
pletamente exenta de riesgo. Se observaron
efectos adversos leves como dolor o sangrado
en 7-11% de los pacientes, efectos adversos
serios como taponamiento cardiaco ocasional,
pneumotorax, y transmisién de infecciones.
Basandose en esta informacién la ALSUntan-
gled asigné un grado de riesgo “D” TOE. El
coste de la acupuntura varia dependiendo del
tipo y frecuencia, pacientes de ELA de Pa-
tientsLikeMe comunicaron un rango de 25% a
mas de 200$ mensuales.

Como conclusién, esta revision afirma que la
acupuntura es razonablemente segura y que
tiene mecanismos de accién potenciales. Los
estudios pre-clinicos y los informes de casos
sugieren que podria ser util en el tratamiento
de la ELA. Sin embargo, antes de que pueda
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aprobarse incluso como candidato de ensayos
fase 11, los estudios muestran la necesidad de
que se reproduzcan de manera independiente
empleando diagndsticos claramente mejor ve-
rificados y disefios mas rigurosos, incluyendo

controles apropiados y mediciones de resulta-
dos validadas de ELA.

REF: ALSUntangled Group. "ALSUntangled No. 28:
Acupuncture”. Amyotroph Lateral Scler Frontotem-

poral Degener. 2015 Jun;16(3-4):286-9.

TRATAMIENTO PSICODINAMICO
BASADO EN HIPNOSIS EN LA ELA:
UN ESTUDIO LONGITUDINAL EN
PACIENTES Y CUIDADORES

La ELA deteriora la autonomia personal del
paciente y su propia libertad en muchas
dimensiones de su existencia. Entre la am-
plia gama de reacciones que un ser humano
puede tener al diagndstico de la ELA y sus
devastadoras consecuencias, se encuentran
la apatia, negacién, estoicismo, resentimien-
to, odio, esperanza o pensamientos suicidas,
ansiedad y depresidon. Aunque la prevalencia
real todavia se desconoce, la mayoria de los
estudios publican valores cercanos al 30%
para la ansiedad y 40% para la depresion
con algunos estudios que informan de un
70% para ambas. La calidad de vida (Qol)
es uno de los mas importantes y relevantes
temas clinicos en la ELA que podria estar
razonablemente asociada directamente con
el declive fisico. Sin embargo varios estudios
sugieren, en cambio, que la calidad de vida
en los pacientes con ELA es independiente
del deterioro fisico, un fenémeno conocido
como “paradoja de la discapacidad”. Aunque
esta relacion no esta todavia clara, la disfun-
cion motora y las consecuencias fisicas es
probable que desempefien un papel crucial
en la determinacion de QolL.

Es facil imaginar cémo puede tener un im-
pacto psicoldgico estar afectado por la ELA
no soélo en los pacientes sino también en los
familiares, y principalmente en los principales
cuidadores, los cuales estan en riesgo de de-
sarrollar reacciones depresivas y de ansiedad.
Por ello, se necesitan evidencias de la eficacia
del tratamiento psicoldgico en la ELA, en par-
ticular sobre los efectos a largo plazo.

El objetivo del trabajo publicado por Kleinbub
y colaboradores de la Universidad de Padua



en Italia fue el de extender sus estudios pre-
vios de tratamientos basados en la hipnosis a
un grupo de ELA mas extenso, investigando
los efectos longitudinales a largo plazo del
tratamiento en pacientes y cuidadores tenien-
do en cuenta el impacto en la progresion de la
enfermedad asi como la influencia en aspec-
tos individuales. Los resultados de la investi-
gacion se publicaron en la revista Frontiers in
Psychology en Junio de 2015.

Quince pacientes participaron en un tra-
tamiento de hipnosis y en un protocolo de
entrenamiento de auto-hipnosis después de
una profunda evaluacion psicoldgica y neuro-
l6gica. Se consideraron en el estudio cuidado-
res principales de los pacientes y 15 pacientes
controles emparejados uno a uno. Las medi-
das de ansiedad, depresion y calidad de vida
(Qol) se recogieron en la linea de referencia,
post- tratamiento, y después de 3 y 6 meses
del tratamiento. Para evaluar el impacto del
tratamiento y los mecanismos de defensa
sobre la ansiedad, depresion, calidad de vida
y el deterioro funcional (Escala de Calificacion
Funcional de la ELA Revisada, ALSFRS-r) de
los pacientes, asi como sobre la ansiedad y
depresion de cuidadores, se utilizaron mode-
los lineales mixtos bayesianos.

Se reclutaron 15 pacientes con ELA espora-
dica (11 con inicio espinal y 4 bulbar) con
edades comprendidas entre los 43-73 afios,
con un tiempo de evolucién de la enfermedad
entre 2-37 meses; 4 pacientes recibian trata-
miento para la depresidn. El grupo control era
de similares caracteristicas.

El tratamiento consistié en una sesion se-
manal de hipnosis durante 4 semanas. Se
evaluaron los niveles de depresion (esca-

la HADS-D, punto de corte revisado para
pacientes con enfermedad de la neurona
motora =5; punto de corte original =8),
ansiedad (HADS-A; punto de corte revisado
para pacientes con enfermedad de la neuro-
na motora =7 ; punto de corte original =8),
calidad de vida (ALSSQOL-r; rango de 0= la
peor situacion posible a 10=Ia mejor situa-
cion deseable) y dano funcional (ALSFRS-r;
puntuado de 0= discapacidad total a 48=
normal) antes del tratamiento, tras la ultima
sesién y a los 3 y 6 meses.

Antes de ser tratados los pacientes presen-
taban un dafio funcional no muy avanza-

do [media (DS) de puntuacién en la escala
ALSFRS-r 33.1 (9.8)], ausencia de depresion
[puntuacion escala HADS-D 3.27 (1.9)], esta-
do de ansiedad en el limite de la normalidad

[puntuacion en la escala HADS-A 7.6 (3.9)]; y
una calidad de vida moderada [puntacion en
ALSSQOL-r 6.8 (1.1)].

En los pacientes, tras el tratamiento se des-
cribié una disminucién de los niveles ansiedad
que se mantuvo a lo largo de los 6 meses.
Respecto a los niveles de depresion (inicial-
mente inexistentes), aunque estos parecieron
disminuir tras la intervencién, volvieron de
nuevo a los niveles iniciales a lo largo de los
meses. El efecto del tratamiento sobre la cali-
dad de vida fue escaso. Respecto al efecto de
la terapia sobre la progresién de la enferme-
dad, los autores indicaron un deterioro fisico
mas lento en el grupo que recibid la terapia
de hipnosis comparado con el grupo control.
En cuanto al efecto indirecto sobre los cui-
dadores, la puntuaciéon media en la escala
HADS-A pasdé de 9.1 (3.7) inicial a 5.0 (3.6) a
los 6 meses. La puntuacion media en la esca-
la HADS-D mostré en todo momento ausencia
de ansiedad (4.6 (3.8) basal y 2.5 (3.0) a los
6 meses. No se indico la significacion estadis-
tica de los cambios en la puntuacion.

El breve tratamiento psicodindmico basado
en hipnosis mostré una eficacia tanto a nivel
psicoldgico y fisico en los pacientes con ELA, y
se asocid indirectamente con beneficios dura-
deros en los cuidadores. Se estan analizando
las implicaciones de factores psicodindmicos
peculiares y técnicas mente-cuerpo.

Desde la perspectiva de la practica clinica, los
pacientes y cuidadores deberian ser cons-
cientes de que los tratamientos junto con el
entrenamiento en la auto-hipnosis son rela-
tivamente faciles y baratos de conseguir y
que tiene multitudes de “efectos secundarios”
beneficiosos. Las estrategias futuras deben
orientarse hacia una convergencia de estos
resultados y otras intervenciones psicoldgicas,
con el fin de construir las mejores practicas
clinicas para controlar las reacciones psiquicas
en los pacientes con ELA y sus familias.

REF: Kleinbub JR, et al. "Hypnosis-based psycho-
dynamic treatment in ALS: a longitudinal study on
patients and their caregivers”. Front Psychol. 2015

Jun 16,;6:822.
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EL SISTEMA INMUNE JUEGA UN
PAPEL CLAVE EN EL DESARROLLO DE
LA ELA

En un laboratorio del Centro de Investigacion
CHUM vy la Universidad de Montreal en Canada
se ha descubierto una relaciéon anteriormente
desconocida entre la ELA y el sistema inmu-
ne. El estudio fue publicado recientemente en
la revista Nature Communications por Vériépe
J y colaboradores.

Los investigadores descubrieron una relacion
entre la muerte de las neuronas motoras en
la ELA y el sistema inmune. Se han publicado
varios genes relacionados con la ELA, en los
que si se produce una mutacion, el individuo
desarrolla la enfermedad. Empleando el ne-
matodo Caenorhabditis elegans como modelo,
los investigadores introdujeron un gen hu-
mano mutado que promueve el desarrollo de
ELA. El equipo encontro que los animales se
paralizaron en 10 dias. Su objetivo fue enton-
ces detener o revertir este fenotipo y evitar la
muerte del gusano.

Tuvieron la idea de modificar otro gen, tir-1,
conocido por su papel en el sistema inmu-
ne. Sorprendentemente, el equipo encontrd
que los gusanos con un déficit inmunoldgico
resultante de la mutacion del gen tir-1 esta-
ban mejor de salud y sufrieron mucho menos
la paralisis, lo que sugiere que la disfuncién
tir-1 suprime la degeneraciéon de las neuronas
motoras en este modelo de ELA.

Los hallazgos condujeron al equipo a sugerir
gue el sistema inmune desempefia un papel
fundamental en el desarrollo de la ELA. Un
desequilibrio del sistema inmune puede con-
tribuir a la destruccién de las neuronas moto-
ras y desencadenar la enfermedad, el gusano
siente que tiene una infeccion viral o bacte-
riana y lanza una respuesta inmune. Pero la
reaccion es toxica y destruye las neuronas
motoras del animal.

Los investigadores sugieren que el sistema
inmune reacciona a la presencia de proteinas
mutantes a través de una respuesta de resis-
tencia al patdgeno que es en ultima instancia
perjudicial para el cuerpo, conduciendo a una
progresiva neurodegeneracion. El equipo cree
que estos hallazgos pueden aplicarse también
a los seres humanos. SARM1 es el equivalen-
te humano de tir-1 y se ha demostrado clave
para la integridad del sistema nervioso.

El equipo de investigacion concluyd que la
proteina TIR-1/SARM1 es un prometedor
objetivo terapéutico para tratar o al menos
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ralentizar la progresion de la ELA y que esta
via es la que probablemente desencadene
todos los genes mutados relacionados con la
ELA. Actualmente estan probando farmacos
capaces de bloquear esta via y que han sido
aprobados por la Administracion de Ali-
mentos y Farmacos Americana (FDA) para
el tratamiento de otros trastornos como la
artritis reumatoide.

Los autores, sin embargo, se muestran pru-
dentes cuando se refieren al hallazgo de una
estrategia eficaz para el tratamiento de la
ELA. En estos estudios con gusanos, se sabe
que el animal esta enfermo, porque se ha
provocado la enfermedad y esto permite una
administracion precoz del tratamiento en la
vida del nematodo. Pero la ELA es una enfer-
medad relacionada con el envejecimiento, que
suele aparecer en los seres humanos alrede-
dor de la edad de 55. No saben si un medica-
mento potencial resultara eficaz si se da sélo
después de la aparicién de los sintomas, pero
han demostrado claramente que el bloqueo
de esta proteina clave [TIR-1/SARM1] frena el
progreso de la enfermedad en este gusano.

REF: Vériépe J, et al. "Neurodegeneration in C.
elegans models of ALS requires TIR-1/Sarm1 im-
mune pathway activation in neurons”. Nat Com-

mun. 2015 Jun 10,;6:7319.

NUEVO BIOMARCADOR POTENCIAL
Y OBJETIVO TERAPEUTICO PARA
PACIENTES CON ELA

Durante la 672 Reunién Anual de la Academia
Americana de Neurologia en abril de 2015 se
presentaron nuevos datos que revelan una
asociacion entre la proteina relacionada con
el receptor de LDL tipo 4 (LRP4) y la ELA. El
estudio fue presentado por el grupo del Dr.
John Tzartos del Instituto Pasteur Helénico, de
Grecia, con el titulo de “LRP4 antibodies are
frequent in serum and CSF from amyotrophic
lateral sclerosis patients” y publicado en la
revista Annals of clinical & translational neu-
rology en febrero de 2015.

LRP4 es una proteina importante para la
funcién neuromuscular. Esta implicada en el
desarrollo y el correcto funcionamiento de las
neuronas motoras y las uniones neuromus-
culares en el cerebro y la médula espinal. Ya
se habian observado anteriormente autoanti-
cuerpos contra LRP4 en alrededor del 3% de



los pacientes con miastenia gravis, una enfer-
medad causada por una alteracién en la unioén
neuromuscular y caracterizada por debilidad
muscular fluctuante y fatiga.

En este trabajo, los investigadores evaluaron
la posible presencia de anticuerpos LRP4 en
pacientes con ELA, dado el importante papel
de LRP4 en el funcionamiento de las neuro-
nas motoras. El equipo desarrollé6 un ensayo
basado en células sensibles para detectar
anticuerpos LRP4. En total, se analizaron 191
pacientes con ELA de tres paises diferentes,
Grecia, Italia e Israel.

Los investigadores encontraron autoanti-
cuerpos LRP4 en el suero de un 19,4% de
los pacientes con ELA analizados, un por-
centaje superior a lo publicado anteriormen-
te en pacientes con miastenia gravis. Ade-
mas, se encontraron una mayor proporcién
de pacientes con ELA griegos (12 de 51) e
italianos (12 de 53) que eran positivos para
anticuerpos LRP4 en comparacién con la co-
horte de israeli (13 de 87). Los anticuerpos
LRP4 fueron capaces de persistir en el cuer-
po durante mas de 10 meses. Sin embargo,
no existen diferencias en relacion al patrén
clinico encontrado entre los pacientes con
ELA con o sin anticuerpos LRP4.

El equipo de investigacién concluyd que
aproximadamente uno de cada cinco pa-
cientes con ELA en las cohortes analizadas
tenian anticuerpos contra LRP4. El equipo
cree que los autoanticuerpos LRP4 contribu-
yen a la patogenia y a las manifestaciones
neuroldgicas asociadas con la ELA, tal vez
mediante la participacion en el proceso de
denervacion. Los autores proponen que los
anticuerpos LRP4 podrian considerarse un
biomarcador Gtil y una potencial diana tera-
péutica para la enfermedad.

La ELA es una enfermedad heterogénea en
términos de fenotipo clinico y patogenicidad.
Como consecuencia, la identificacion de bio-
marcadores especificos podria permitir esta-
blecer subgrupos de pacientes con ELA, per-
mitiendo una precoz y especifica intervencion,
antes de que ocurra un dafio permanente.
Las terapias inmunosupresoras han fracasado
en la ELA, sin embargo, si se concentran los
esfuerzos en un subgrupo de pacientes, como
estos y se empieza desde las primeras fases
de la enfermedad, seria posible mostrar un
efecto inmunosupresor en este subgrupo.
Futuros estudios deberian confirmar si los
anticuerpos LRP4 podrian ser considerados
como un biomarcador fiable para la ELA. No

se sabe si esta relacionado con la enfermedad o
no, que los pacientes de ELA tengan valores de
anticuerpos LRP4 diferentes que los controles
sanos no proporciona informacion sobre si los
anticuerpos son utiles como biomarcadores.

Es demasiado pronto para saber lo que esto
significa, claramente hay una alteracion del
sistema inmune, incluyendo una variedad de
autoanticuerpos, al menos en algunos pacien-
tes con ELA, pero la pregunta es si esto es la
causa de, o una respuesta a la enfermedad.

REF: Tzartos JS, et al. "LRP4 antibodies in serum
and CSF from amyotrophic lateral sclerosis pa-

tients”. Ann Clin Transl Neurol. 2014 Feb;1(2):80-7.

PERFILES PL}\SMI:\TICOS REVELAN
TRES PROTEINAS, QUE PODRIAN SER
BIOMARCADORES POTENCIALES EN
LA ELA

De dénde surge y cédmo progresa la ELA son
misterios que contindan preocupando a la
ciencia médica. Investigadores en colabora-
cion del Instituto Real de Tecnologia (KHT)

en Estocolmo, Suecia y la Universidad Médica
de Varsovia, en Polonia, han identificado tres
proteinas que son potenciales biomarcadores
de la ELA y que podrian arrojar alguna luz
sobre los mecanismos que subyacen en esta
enfermedad mortal. En uno de los estudios
mas extensos, en cuanto al numero de pacien-
tes incluidos hasta la fecha de perfiles plas-
maticos en ELA, se analizaron muestras con
anticuerpos dirigidos a 278 proteinas del Atlas
de proteinas humanas de 367 pacientes pola-
cos con ELA y 101 controles. Tres proteinas se
expresaron en niveles mas altos en muestras
de pacientes con ELA: el polipéptido medio de
neurofilamentos (NEFM), la familia 25 portado-
ra de solutos (SLC25A20) y el regulador 18 de
la proteina G de sefializacién (RGS18).

En la busqueda de tratamientos y diagnos-
ticos tempranos de la ELA, los cientificos se
centran en biomarcadores o caracteristicas
bioldgicas que reflejan un cambio fisioldgico
en el cuerpo durante o después de una en-
fermedad. Un ejemplo tipico de biomarcador
es la troponina, que se secreta a la sangre
cuando el musculo cardiaco se dafa después
de un ataque al corazén.

Las tres proteinas que han encontrado pare-
cen representar los diferentes aspectos de la
patogenia de esta enfermedad. NEFM, es un
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componente estructural de las neuronas en
el sistema nervioso central y periférico. Si
se encuentra en el plasma sanguineo, po-
dria indicar la muerte de las fibras nervio-
sas como resultado de la ELA. SLC25A20,
es una proteina mitocondrial (estructura
celular donde se genera la energia y que

ya se ha demostrado que se relaciona con
la ELA). La tercera proteina, RGS18, es

una proteina de sefalizacién celular y su
aumento puede reflejar su pérdida en los
musculos deteriorados de estos pacientes.
En conjunto, estas proteinas podrian pro-
porcionar una fotografia instantanea inte-
grada de la fisiopatologia de la enfermedad,
con marcadores de la estructura neuronal
y, respectivamente, de la funcién/integridad
mitocondrial. Los resultados de este estudio
fueron publicados el 01 de agosto en Annals
of Clinical and Translational Neurology del
afio pasado, los investigadores han estado
ampliando el conjunto de datos incluyendo
muestras procedentes de Suecia, Polonia y
Alemania, asi como de liquido cefalorraqui-
deo de pacientes con ELA. El estudio inclui-
ra el examen de “especificidad de la enfer-
medad” de los marcadores, es decir, si los
hallazgos en la ELA también son relevantes
para otras enfermedades degenerativas
neuroldgicas, como la esclerosis multiple.
Actualmente no hay marcadores fiables
para la ELA. Si se validan en estudios futu-
ros su papel dentro de la ELA, estos bio-
marcadores candidatos podrian ayudar al
diagndstico temprano de la enfermedad, asi
como al desarrollo de novedosos medica-
mentos para los pacientes.

REF: Callahan, D. Potential for ALS Treatment
Found in Three Proteins Drug Discovery &
Development. 3 de Marzo de 2015. http://
www.dddmag.com/news/2015/03/potential-als-
treatment-found-three-proteins.

"Plasma Profiling Reveals Three Potential Bio-
marker Proteins in ALS”. The ALS Forum. 16 de
Abril de 2015.

http://www.researchals.org/
page/4746/14486/?utm_source=ALS+Forum+e-
Newsletter+Vol+125&utm
campaign=Newsletter+Vol+125&utm_
medium=email.
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LA ESTIMULACION MAGNETICA
TRANSCRANEAL CAPAZ DE
DIFERENCIAR ENTRE LA ELA Y
ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES
SEMEJANTES QUE NO SON ELA

El largo intervalo entre los primeros sintomas
y un diagndstico confirmado de ELA, que pue-
de extenderse hasta 18 meses, impide a mu-
chos pacientes participar en ensayos clinicos
en las fases iniciales de la enfermedad cuando
los tratamientos podrian tener un efecto te-
rapéutico mayor. Los médicos utilizan actual-
mente criterios que se limitan a los hallazgos
en la neurona motora superior, que dependen
de un examen clinico, por lo que existe un
retraso significativo en el diagnostico. Una
nueva herramienta neurofisioldgica llamada
estimulacién magnética transcraneal (EMT)
puede distinguir la ELA de trastornos neu-
romusculares semejantes no ELA en etapas
tempranas de la enfermedad, de acuerdo con
el trabajo presentado en 2015 en la reunién
anual de la Academia Americana de Neuro-
logia. Nimeshan Geevasinga y sus colabora-
dores de la Universidad de Sydney, Australia,
que trata de un estudio con pacientes que el
método EMT distingue la ELA de otras enfer-
medades semejantes.

En total, 333 pacientes (61,9% hombres, con
una edad media de 57,6 afios) fueron recluta-
dos entre el 1 de enero 2010 y el 03 de enero
2014 e incluyeron en el estudio pacientes con
ELA definitiva, probable o posible segun la
definicion de los criterios de Awaji (n = 209),
o trastornos neuromusculares semejantes a la
ELA (n = 69). Geevasinga establecid el princi-
pal objetivo como la utilidad diagndstica de la
EMT en la distincién de la ELA de enfermeda-
des neuromusculares semejantes no ELA. Se-
gun los datos, la técnica EMT de seguimiento
umbral diferencia de forma fiable entre en-
fermedades neuromusculares ELA y no-ELA,
con un area bajo la curva de 0,80 (95% CI,
0,75 a 0,85), una sensibilidad del 73,08% (IC
del 95%, 66,51-78,98) y una especificidad de
82,35% (IC 95%, 71,20-90,53).

El tiempo medio de evaluaciéon de la EMT y la
progresion hacia un diagnédstico ELA definiti-
vo/probable - definido segln Awaji - fue de
15,8 meses. El nUmero necesario de prue-
bas con el fin de diagnosticar un caso de ELA
fue de 1,8 (IC 95%, 1.4 a 2.7). Alrededor

del 70% de los pacientes con ELA clasifica-
dos como Awaji posible (*no cumple con los
criterios”) presentaban anomalias en la EMT.



Potencialmente, si se hubiese empleado esta
tecnologia en una etapa anterior, se podria
haber actualizado alrededor del 34% de los
pacientes con un diagndstico posible, conforme
al cual no serian elegibles para los ensayos, a
un criterio probable o definitivo.

De cara al futuro, dado el interés en los en-
sayos con ELA que tratan de encontrar una
mejor terapia para los pacientes, existe la
posibilidad de utilizar esta técnica no sélo con
fines diagnosticos, sino también como biomar-
cador para evaluar la eficacia de farmacos. De
hecho, la EMT se esta incorporando como una
herramienta de evaluacién en el ensayo clinico
de la retigabina en la ELA. Y también como he-
rramienta para dilucidar dénde esta el proble-
ma subyacente en el comienzo de la ELA, si en
el sistema nervioso central o en el periférico

El hecho de que se pueda ver estos cambios
tan temprano es prometedor y justifica nue-
vas investigaciones para ver si se puede usar
a escala global.

REF: Geevasinga N, et al. Abstract I8-5C. Presen-
tado en: American Academy of Neurology Annual
Meeting 2015; April 18-25, 2015: Washington, D.C.
Grossmann S. “Novel Technique Distinguishes
Between ALS, Mimic Disorders”. NeurologyAdvisor.
22 de Abril de 2015. http://www.neurologyadvisor.
com/aan-2015-coverage/tms-technique-differntia-
tes-als-mimic-disorders/article/409786/

EL SISTEMA MITOS PREDICE LA
SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO EN
LA ELA

La Escala de Calificacion Funcional Revisada
de la ELA (ALSFRS-r) se ha empleado para
medir el curso de la enfermedad y para valo-
rar la eficacia de tratamientos candidatos en
ensayos clinicos. Sin embargo, su idoneidad
para obtener resultados fiables se ha discu-
tido debido a las siguientes limitaciones: no
linealidad, multidimensionalidad y un efecto
suelo por lo que no es demasiado adecuada
para reflejar cambios en los estadios clinicos
tardios. Por esta razén la eleccién de un sis-
tema para valorar los resultados en ensayos
clinicos placebo-control aleatorizados en la
supervivencia a largo plazo se ha convertido
en un tema fundamental de investigacion.
Recientemente, el sistema de estratificacion
Mirano-Torino de la ELA se ha propuesto como
una herramienta novedosa para valorar la
progresion de la ELA y de este modo superar

las limitaciones de la ALSFRS-r. El estudio
publicado en abril en la revista Journal of
Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry por
Tramacere del Instituto Neuroldgico “Carlo
Besta”, Milan, Italia y sus colaboradores, tuvo
como objetivo confirmar la robustez del sis-
tema ALS-MITOS vy validar su capacidad para
representar la supervivencia a los 6 meses y
el seguimiento hasta 18 meses de 200 pa-
cientes con ELA.

El analisis se realizd sobre los datos de un
ensayo clinico placebo-control aleatorizado
(RCT) con eritropoyetina recombinante hu-
mana que fracasé en demostrar diferencias
entre los grupos en sus objetivos principa-
les y secundarios. El sistema ALS-MITOS se
compone de cuatro areas claves incluidas en
la escala ALSFRS-r (paseo/cuidado personal,
deglucién, comunicacién y respiracion), cada
una con un umbral que refleja la pérdida de
funcion en las subpuntuaciones especificas de
la ALSFRS-r. La sensibilidad, especificidad vy el
area debajo de las curvas caracteristicas de
las fases del sistema ALS-MITOS y ALSFRS-
R declinan a los 6 meses y se calcularon y
compararon con los resultados principales
(supervivencia, traqueotomia, o ventilacion
no invasiva) a los 12 y 18 meses. Las proba-
bilidades predichas por el sistema ALS-MITO
a los 6 meses se calcularon para cualquier
evento a los 12 y 18 meses mediante mode-
los de regresidn logistica.

La progresion de la enfermedad desde los 6
meses definidos por el sistema ALS-MITOS
predicen la muerte, traqueotomia, o la ven-
tilacion no invasiva superior a 23h a los 12
meses con una sensibilidad del 82% (95% CI
71% al 93%, n=37/45) y una especificidad
del 63% (95% CI 55% al 71%, n=92/146),

y a los 18 meses con una sensibilidad del
71% (95% CI 61% al 82%, n=50/70) y una
especificidad del 68% (95% CI 60% al 77%,
n=76/111). El analisis de la progresion de
ALS-MITOS y ALSFRS-R a los 6 meses de se-
guimiento reveld que el mejor corte para pre-
decir la supervivencia a los 12 y 18 meses fue
de 1 para la ALS-MITOS (por ejemplo, pérdida
de al menos una funcion) y un rango de dis-
minucion de 6-9 puntos para la ALSFRS-R.

Lo que se espera de un ensayo clinico de ELA
es demostrar su utilidad para los pacientes en
un corto plazo de tiempo, y que el tratamien-
to candidato puede ralentizar la progresién de
la enfermedad. Mientras sea discutible con-
siderar eficaz que un farmaco soélo prolongue
la supervivencia en unos pocos meses, una
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diferencia en la disminucion de la ALSFRS-

r de dos puntos a los 6 meses puede ser
considerada clinicamente significativa. Sin
embargo, la ALSFRS-r no es inequivocamen-
te unidireccional, generalmente muestra
fluctuaciones en el tiempo que pueden de-
berse a que los tratamientos mejoran algu-
nos sintomas. En cambio, una diferencia en
términos de la pérdida o mantenimiento de
la funcidn puede reflejar mejor el efecto real
del tratamiento de la ELA.

Los hallazgos del estudio demuestran que el
sistema ALS-MITOS puede predecir de for-
ma fiable el curso de la ELA en un periodo

de hasta 18 meses y que se puede conside-
rar una medida novedosa y valida segun los
criterios actuales de los RCTs. Ademas, se ha
demostrado la eficacia y la facilidad de uso en
un gran numero de centros de ELA.

REF: Tramacere I, et al. "The MITOS system pre-
dicts long-term survival in amyotrophic lateral scle-
rosis”. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2015 Apr 17.

PROGRESOS ACTUALES EN TERAPIA
GENICA PARA LA ELA

La ELA en la mayoria de los casos es espora-
dica, sélo el 10% de los pacientes presenta
un componente hereditario identificable. La
aplicacidon en humanos de la terapia génica,
técnica que permiten liberar ADN o ARN en
el interior de las células diana con el fin de
corregir la usencia o defecto del gen causante
de la enfermedad, se encuentra todavia en
fase muy inicial.

En este articulo se resumen los ultimos
avances en terapia génica para la ELA,
examinando las principales técnicas que se
emplean poniendo atencion en su potencial
para futuras aplicaciones.

Genética y fisiopatologia de la ELA

Desde que en 1993 se descubriera la implica-
cién en la enfermedad del gen de la superoxi-
do dismutasa 1 (SOD1), la etiologia genética
de la ELA ha aumentado enormemente inclu-
yendo actualmente a mas de 20 genes.

Uno de los principales problemas para lograr
un tratamiento para la ELA es su compleja fi-
siopatologia. El origen de aproximadamente el
60% de los casos de ELA familiar y el 11% de
los considerados cldsicamente como ELA es-
poradica, pueden ser explicados por mutacio-
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nes en varios genes. El principal es C9orf72
seguido de SOD1, TARDBP y FUS, junto con
otros minoritarios cuyas mutaciones tam-
bién han sido asociadas a la ELA (VCP, OPTN,
UBQLN2, SQSTM1 y PFN1). Entre los dife-
rentes mecanismos que se pueden encontrar
afectados se incluyen el estrés mitocondrial y
el del reticulo endoplasmico, la excitotoxici-
dad, los defectos en el transporte axonal, el
estrés oxidativo, y la agregacion y el plega-
miento erréneo de proteinas.

C9orf72

En 2011 se identifico la repeticion masiva de
una secuencia (GGGGCC) en un gen pobre-
mente caracterizado, el C9orf72, como la cau-
sa genética mas frecuente de la ELA familiar
(40%), esporadica (7%) y la demencia lobar
frontotemporal (DLFT) (25%). En individuos
sanos esta secuencia se repite hasta unas

25 veces frente a las 800 - 4.400 veces en
dichos enfermos. Aunque no se sabe bien cual
es su funcion, el gen C9orf72 codifica una
proteina homologa a las DENN, por lo cual es
probable que regule el trafico de membranas
en colaboracion con Rab/GTPasa.

En el cerebro de pacientes portadores del gen
C90rf72 con expansion anormal del hexa-
nucledtido GGGGCC, se localizan focos de
acumulacién de ARN aberrante debido a una
ineficaz transcripcion ocasionada por dichas
repeticiones. Las acumulaciones de estos
transcritos anormales contienen tetrameros
estables de guanina que pueden secuestrar
proteinas unidas a ARN desencadenando un
stress nucleolar y otros efectos en cascada.
Ademas se producen agregados de 5 diferen-
tes dipéptidos repetidos (DPR), neurotdxicos,
que son generados a partir del ARN de la se-
cuencia de hexanucledtidos mediante un tipo
de traduccion no-convencional, el cual funcio-
na en ambos sentidos (5’-3"y 3’-5').
Superoxido dismutasa 1 (SOD1)

Es una proteina citosélica que protege a la
célula de la accidn de los radicales libres
superoxido (02-) al catalizar su dismutacion
en 02 y H202.

Se han identificado mas de 150 mutaciones
en el gen SOD1 asociadas a la ELA, las cuales
explicarian la patogénesis de la enfermedad
en el 20% de los casos de ELA familiar y el
1-2% de ELA esporadica.

La ELA asociada a SOD1 presenta una am-
plia heterogeneidad fenotipica. Es necesario
que el gen SOD1 mutado se exprese en otros
tipos celulares (no sélo en neuronas motoras)
para poder generar el efecto téxico que des-



encadene la enfermedad. La actual creencia
es que multiples mecanismos fisiopatoldgicos
contribuyen al dafio de la neurona motora en
presencia de mutantes de SOD1, entre los
gue se encontrarian la pérdida de actividad
dismutasa que contribuiria a aumentar el
estrés oxidativo. Ademas, se han observado
acumulos de agregados de proteinas SOD1
mal plegadas, cuyo papel en la contribucion
de la enfermedad puede ser discutible. Mien-
tras algunos estudios muestran que gran
cantidad de agregados aparecen soélo cuando
el raton transgénico empieza a mostrar signos
de disfuncion motora, otros indican que di-
chos acimulos proteicos pueden ser detecta-
dos en la médula espinal en un estado previo
al inicio de la enfermedad.

Otro de los mecanismos que podria estar
implicado es el de la excitotoxicidad. Se ha
observado la presencia de elevados niveles
de glutamato en el LCR de pacientes con ELA.
El glutamato es el principal neurotransmisor
del SNC, su acumulacion en el espacio intersi-
naptico resulta en una sobre excitacién de los
receptores, que permiten el paso de manera
incontrolada de Ca2+ al interior de la neu-
rona desencadenando una serie de procesos
destructivos. Las mutaciones en el gen SOD1
parecen conllevar una inhibicion de la funcién
de recaptacion de glutamato del transporta-
dor de aminoacidos excitadores -2. Ademas,
basandonos en el modelo murino SOD1-
G93A, se observd también un aumento de la
liberacién de glutamato al espacio intersinap-
tico. Por otro lado cabe resaltar la acumula-
cion aberrante de neurofilamentos (lugar de
anclaje de numerosas moléculas de senaliza-
cion e interaccion con organulos como mito-
condrias aparato de Golgi y lisosomas) en el
soma y axones de las neuronas motoras de
la ELA tanto familiar como esporadica.

TAR DNA-binding protein (TDP-43) y Fused
in sarcoma (FUS)

La proteina nuclear TDP-43 de 43 kDa codifi-
cada por el gen TARDBP pertenece a la familia
de las ribonucleoproteinas implicadas en los
procesos de transcripcion, splicing y trans-
porte del ARN. Los defectos en su expresion
se pueden relacionar con la reducciéon en los
niveles de ADAR2, una enzima implicada en
los procesos de editado de pre-ARNm involu-
crados en los procesos de entrada de Ca2+.
La forma nativa de la proteina TDP-43 ubiqui-
tinada y deslocalizada es el principal compo-
nente de los agregados proteicos citoplas-
maticos presentes en el 95% de los casos de

ELA (tanto familiar como esporadicos) y en el
45% de DFT.

Las mas de 35 mutaciones identificadas en el
gen TARDBP asociadas a la ELA, explicarian la
patogénesis de la enfermedad en el 5% de los
casos de ELA familiar y el 1-2% de las ELAs
esporadicas.

Mutaciones en el gen codificante para FUS
son las responsables del 4% de la de ELA
familiar y el 1% de las ELAs esporadicas. Es
una proteina predominantemente nuclear,

sin embargo se encuentra formando parte de
los agregados citoplasmaticos en algunos de
estos pacientes.

Terapia basada en ARN

Tiene como finalidad regular la expresion de
los genes causantes de la enfermedad em-
pleando moléculas de ARN que reconocen

y promueven la degradacion de los ARNm
producto de la transcripcién de esos genes.
Actualmente la terapia basada en ARN se
centra en el ARN de interferencia (ARNi) y en
oligonucleétidos antisentido (ASO).

La interferencia por ARN es un mecanismo
enddégeno de regulacién génica post-trans-
cripcional. El proceso de transcripcién pue-
de generar ARN de doble cadena (dcARN),
los cuales son escindidos en fragmentos

de aproximadamente 21 nucleétidos [small
interfering RNA (ARNsi), miARN] mediante
una enzima denominada Dicer. Los ARN-

si son reclutados para formar parte de un
complejo proteico denominado RISC (RNA-
induced silencing complex), que utiliza una
de las hebras del ARNsi (la hebra pasajera
es degradada) como guia para identificar el
ARN mensajero complementario. El complejo
RISC cataliza el corte del ARNm complemen-
tario en dos mitades, que son degradadas
por la maquinaria celular, bloqueando asi la
expresién del gen.

Basandose en este mecanismo enddgeno,

la terapia consistiria en introducir pequenos
ARNSs (short hairpin ARN (ARNsh), ARNsi,
miARN) exdgenos disefados para reconocer
los ARNm del gen diana, con la finalidad de
reducir significativamente su expresion.

Los ASOs son oligonucledtidos de cadena
sencilla diseflados para interactuar de mane-
ra complementaria a transcritos de ARN. La
union de los oligonucledtidos a pre-ARNms
regula la expresion génica a través de dife-
rentes mecanismos que incluyen la degrada-
cién de cadenas ADN-ARN mediante enzimas
endogenas como ARNseH, inhibicidon de un

Septiembre de 2015 Boletin Cientifico 53 FUNDELA 21



correcto splicing o traduccién de los ARNm. La
FDA ha aprobado su uso para tratar la retini-
tis por citomegalovirus o la hipercolesterole-
mia familiar homozigdtica.

ARNi aplicado en ELA familiar asociada a SOD1.
La reduccién de los niveles tanto de la protei-
na SOD1 nativa como de la mutada median-
te la liberacién de ARNsh contra SOD1 por
medio de un vector lentiviral (LV), ha demos-
trado retrasar la progresidon de la enferme-
dad y aumentar la supervivencia de ratones
SOD1-G93A. Estos resultados se han confir-
mado mediante el empleo de vectores recom-
binantes de virus adenoasociados serotipo

9 (AAV9). Sin embargo, este tipo de terapia
debe desarrollarse mucho mas antes de ser
probada en humanos.

ASQOs aplicados en ELA familiar asociada a SOD1.
En julio de 2012 se finaliz6é un estudio clinico
fase I (NCT01041222) con un oligonucleétido
(IS1S333611) liberado por via intratecal. En
este estudio se demostré que el empleo de di-
cha via de administracion era segura, aunque
el tratamiento no proporcioné una acusada
disminucién en los niveles de proteina SOD1
en LCR. Esta falta de eficacia se pudo deber,
segun los autores, al empleo de dosis bajas
del oligonucledtido.

ASOs asociados a otras dianas en ELA.
Aunque el empleo de ASOs pudiera ser una
opcion terapéutica en el futuro, se requiere
un conocimiento mas profundo de la patogé-
nesis de la ELA que permita dirigir los ASOs
contra la principal causa de la enfermedad.
Los estudios in vitro han demostrado que el
empleo de ASO contra diferentes regiones

de ARNm C9orf72 es capaz de disminuir la
toxicidad asi como la reduccién de los focos
de ARN-GGGGCC en neuronas procedentes de
la diferenciacién de iPSC. Otras potenciales
dianas de la terapia con ASO son la enzima
acetilcolinesterasa y el miRNA-155, el cual se
encuentra sobreexpresado en el tejido de la
médula espinal de pacientes y ratones SOD-
1G93A. El empleo de ASOs dirigidos contra
estas dianas en modelos murinos ha mostra-
do mejoras en la supervivencia.

Liberacion de factores neurotroficos

Los factores neurotroficos son un grupo de
proteinas responsables de la supervivencia y
del crecimiento neuronal.

Liberacion mediada por vectores virales
Varios estudios emplearon los vectores AVV o
LV liberados por via intramuscular en modelos
murinos, para la produccién del Glial cell-de-
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rived neurotrophic factor (GDNF), insulin-like
growth factor-1 (IGF-1) o Vascular endothelial
growth factor (VEGF), observandose una me-
jora en la funcidon motora y la supervivencia.
En otros estudios posteriores se liberaban los
vectores recombinantes directamente en el
SNC con el fin de mejorar su eficacia y evitar
efectos adversos en tejidos periféricos. Vecto-
res AVV conteniendo IGF-1, VEGF o Granulo-
cyte colony-stimulating factor (G-CSF) fueron
inyectados intracerebroventricular o intraespi-
nal observandose una mayor supervivencia y
una reversion parcial del fenotipo.

Liberacidn de factores neurotréficos usando
células madre mesenquimales (MSCs)

Las células madre mesenquimales (MSCs)
son células troncales adultas multipotentes
gue pueden aislarse de médula ésea o tejido
adiposo principalmente.

En 2007 se publicé un estudio en el que se
trasplantaron a ratones SOD1G93A por via
intramuscular, MSCs procedentes de medula
Osea a las que se les habia transfectado el
gen del GDNF mediante un LV. Los resultados
mostraron una disminucion de degeneracion
en las neuronas motoras y denervacion de las
uniones neuromusculares.

Liberacién de factores neurotréficos me-
diante plasmidos

En 2010 se concluyé un estudio fase II
(NCT00748501) basado en la transfeccion

via muscular de un plasmido que contenia el
factor de transcripciéon ZFP-TF, el cual actla
aumentando los niveles de VEGF. El perfil de
seguridad mostrado fue aceptable y se obser-
vO retraso en el deterioro de la musculatura
del tobillo y lengua en el 40% de los pacien-
tes tratados. A pesar de estos resultados, de-
bido a prioridades de la compania responsable
del estudio, no se ha continuado con dicha
linea de investigacion.

Actualmente hay un estudio fase I/II
(NCT02039401) en periodo de reclutamien-

to para probar la seguridad de un plasmido
(VM2029) que expresa varias isoformas de HGF.

Opinion de experto

La introduccién de moléculas terapéuticas en
las neuronas motoras y células de glia sigue
siendo un reto. La elevada variedad de genes
implicados en la ELA dificulta considerable-
mente el enfoque terapéutico. La falta de
eficacia de las terapias neuroprotectoras en
ELA pueden atribuirse a una combinacion de
factores entre los que destacan el escaso co-
nocimiento de la patogénesis molecular de la



ELA, falta de eficacia en los métodos emplea-
dos para liberar las moléculas terapéuticas, la
barrera hematoencefalica, ineficaces dianas
terapéuticas, ineficaces modelos animales y la
rapida progresion de la enfermedad.

A lo largo de los ultimos afios se han em-
pleado varias proteinas, incluyendo factores
neurotroficos, como posibles opciones tera-
péuticas en estudios clinicos en pacientes con
ELA, pero todos ellos han resultado fallidos en
parte debido a los métodos empleados para
liberar dichas moléculas terapéuticas. Diferen-
tes estudios en modelos animales empleando
vectores virales han mostrado una mejora de
la enfermedad, lo cual induce al optimismo
en cuanto a su empleo en el futuro para la
liberacion de agentes terapéuticos en los pa-
cientes de ELA. Se han redefinido los vectores
virales para poder proporcionar los mas altos
niveles de seguridad y eficacia. Sin embargo
trasladar este tipo de estrategias a la practica
clinica sigue siendo un reto debido sobre todo
a la falta de especificidad por el SNC y adicio-
nalmente por el excesivo coste que supondria
generar este tipo de vectores a gran escala.
Los resultados en cuanto a seguridad proce-
dentes de los estudios en los que se emplea-
ron ASOs aumentan la confianza en la seguri-
dad de esta técnica pudiendo ser beneficioso
su uso en otros estudios clinicos.

Finalmente, serd interesante ver si los resul-
tados que se desprendan del estudio todavia
en fase de reclutamiento, en el que se emplea
un plasmido como vector para liberar HGF,
son mejores que los anteriores basados tam-
bién en la liberacién de factores neurotroéficos.

SE DESCUBREN OCHO
REGULADORES MAESTROS DE LA
NEURODEGENERACION EN MODELOS
ANIMALES DE ELA

Un grupo de investigacién en la Universidad
de Columbia en Nueva York, EE.UU., publica-
ron recientemente en la revista Cell Reports
el descubrimiento de ocho reguladores dife-
rentes claves implicados en la neurodege-
neracion en la ELA en modelos de raton. El
estudio dirigido por el Dr. Serge Przedborski
fue publicado en julio de 2015.

La ELA es una enfermedad neurodegenerativa
que se caracteriza por la progresiva degene-
racion y atrofia de las neuronas motoras del
cerebro y la médula espinal. Se cree que la

degeneracion de las neuronas en la ELA esta
causada por las secreciones toxicas de los
astrocitos, células que proporcionan el sopor-
te fisico a las neuronas y son las responsables
de la provision de nutrientes al tejido nervioso
y de los mecanismos de reparacién.

No se conoce la identidad de las toxinas que
producen los astrocitos y que inducen la de-
generacion de las neuronas y la muerte celu-
lar. En el estudio, los investigadores cultivaron
neuronas motoras de la médula de embriones
de ratones y las expusieron a medios condi-
cionados de astrocitos mutantes para SOD1.
Las mutaciones en el gen SOD1 (superoxido
dismutasa-1), gen que codifica una proteina
clave para la detoxificacion de las neuronas
motoras, representa aproximadamente el
12% de las formas de ELA hereditaria. Des-
pués de tres dias de cultivo, encontraron

que las neuronas no pudieron recuperarse y
finalmente murieron. Al comparar el trans-
criptoma (niveles de ARN) de estas neuronas
con las neuronas normales sanas, el equipo
encontré que 620 genes distintos sufrieron
una alteracién en su expresion.

El equipo desarrollé una estrategia bioinfor-
matica y ensamblé un modelo de regulacion
de todo el genoma del cerebro de ratén (“in-
teractoma”), para identificar los factores que
pueden actuar como “reguladores maestros”
de los procesos bioldgicos [Master Regulator
Inference algorithm (MARINa)], utilizando los
datos de los perfiles de ARNm obtenido con

las neuronas cultivadas. En total, se identifi-
caron 23 factores que potencialmente podrian
conducir a la neurodegeneracion y explicar los
perfiles de ARNm observados en las neuronas.
De estos, se confirmaron 8 factores que impul-
san la muerte neuronal motora debido a que
su silenciamiento mejoraba la supervivencia de
las neuronas motoras que fueron expuestos al
medio condicionado de los astrocitos.
Sorprendentemente, uno de los 8 potencia-
les reguladores maestros identificados fue
NF-kB, que ha sido considerado un factor
pro-supervivencia y pro-inflamatorio que

se pensaba que protegia a las células. El
equipo encontré que cuando las neuronas
fueron tratadas con farmacos que bloquean
la actividad de NF-kB, las células se prote-
gieron de las toxinas de los astrocitos. Otros
experimentos farmacolégicos, bioquimicos y
moleculares confirmaron que el factor neu-
ronal NF-kB esta implicado en la degenera-
cién de las neuronas motoras inducida por
astrocitos en modelos de ratén de ELA.
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Basandose en sus hallazgos, el equipo conclu-
yo que NF-kB parece tener un papel diferen-
te en el contexto de la ELA y de la neurona
motora. Resultado sorprendente ya que la
mayoria de los investigadores que conoce las
funciones de NF-kB, diria que desempefia una
funcién de supervivencia. Aqui, en todo caso,
se podria argumentar que podria conducir a la
muerte de las neuronas motoras.

El Dr. Bin Zhan, investigador de la Escue-

la de Medicina de Icahn del Hospital Monte
Sinai en Nueva York, que no particip6 en el
estudio, afirmo que el método del estudio
es bastante robusto y fiable. Sin embargo,
algunas preguntas permanecen aun sin con-
testar ya que no se conocen los activadores
corriente arriba de estos factores de trans-
cripcion, ni los mediadores corriente abajo
que conducen a necrosis. Estudios futuros
deberan confirmar también si estos posibles
reguladores maestros tienen funciones simi-
lares en los seres humanos.

El equipo actualmente esta probando su
método MARINa en otras enfermedades
neuroldgicas como la enfermedad de Alzhe-
imer con el fin de identificar los reguladores
maestros que pudieran controlar la progre-
sidn de la enfermedad.

REF: Silva, P. "Researchers Discover Eight Master
Regulators of Neurodegeneration in ALS Animal
Models”. ALS News Today. 7 de Julio de 2015.
http://alsnewstoday.com/2015/07/07/researchers-
discover-eight-master-regulators-neurodegenera-
tion-als-animal-models/

LA TRANSTIRRETINA SE

MUESTRA COMO UN PROMETEDOR
BIOMARCADOR PARA LAELAY LA
DFT RELACIONADA CON C90RF72

Un nuevo estudio dirigido por Marka van
Blitterswijk de la Clinica Mayo en Jacksonville,
Florida encontré niveles mas elevados de la
proteina transtirretina (TTR) en el cerebelo de
pacientes con demencia frontotemporal (DFT)
o ELA portadores de la expansion de la repe-
ticion del hexanucleétido en el gen C9orf72,
al compararlos con pacientes de DFT o ELA
no portadores de la mutacién o pacientes con
otras enfermedades neuroldgicas.

En el Congreso Anual de la Academia de
Neurologia en Washington, D.C., los inves-
tigadores publicaron datos elevados de la
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expresion de ARN en autopsias de pacientes
con ELA C9orf72, asi como el aumento de los
niveles de proteina en el liquido cefalorraqui-
deo (LCR) y el plasma recogido de pacientes
vivos. El nivel del ARN mensajero de trans-
tirretina se incremento 5,7 veces en pacien-
tes con ELA y DFT relacionada con C9orf72
(p-valor=5.0E-04) en comparacion con los
pacientes con ELA y DFT no-C9orf72 y se
incrementd 7,4 veces en comparacion con los
controles sanos (p valor=4.3E-04).

El aumento de TTR fue validado utilizando
PCR cuantitativa en tiempo real, que confirmé
el aumento en los portadores de la expansion
de C90rf72 (n=44) en comparacion con pacien-
tes ELA no-C9orf72 de enfermedad (n=30; p-
valor=4.5E-06), con los controles sin enferme-
dades neuroldgicas (n=20; p-valor=2.1E-05) y
también en comparacion con pacientes de otras
enfermedades, tales como la enfermedad de
Alzheimer (n=20; p-valor=7.9e-06) y la para-
lisis supranuclear progresiva (n=20; valor de
p=>5.2e-04).

El papel de TTR en la ELA no esta claro, pero
su presencia en el LCR puede conferir propie-
dades neuroprotectoras, ya que el cerebelo no
degenera en la ELA. La capacidad de detectar
TTR en biofluidos sugiere que TTR puede ser un
biomarcador prometedor debido a la especifici-
dad de la enfermedad vy la relativa facilidad de
medicién en este subgrupo de pacientes.

Las mutaciones en C9orf72 son la causa
genética mas comun de ELA y DFT. La ex-
pansion de la repeticion del hexanucleétido
en una region no codificante del gen causa la
acumulacién de agregados de ARN y la pro-
duccién de proteinas singulares formadas por
la repeticion del dipéptido. Estas caracteristi-
cas patogénicas se encuentran en tejidos de
todo el sistema nervioso central, incluyendo
el cerebelo. Se desconoce si una o ambas
contribuyen a la patogénesis de enfermedad.
La transtiretina es la principal portadora de

la hormona tiroxina en el liquido cefalorra-
quideo, ademas, transporta retinol y otras
moléculas. Existen algunas evidencias que
sugieren que puede desempefar un papel
neuroprotector. La regulacién positiva espe-
cifica de la proteina en el cerebelo plantea la
posibilidad de que pueda estar implicada en
una via de proteccién, en el cerebelo no se ha
visto la neurodegeneracion observada en la
corteza y la médula espinal en los enfermos y
se pensaba que el cerebelo era una regién no
afectada del cerebro, pero se han visto agre-
gados y proteinas de repeticion de dipéptidos.



La regulacion positiva de la transtirretina re-
presenta un mecanismo de compensacién que
sigue siendo especulativo, pero es sin duda
una de las razones por las que se esta intere-
sado en el estudio de esta proteina.

En el mismo estudio, los investigadores en-
contraron una regulacién positiva de una serie
de genes homeobox, reguladores maestros
del desarrollo y de la neuroregeneracién, que
también apoyan la idea de que se pueda estar
viendo un efecto protector.

Se necesitan biomarcadores especificos para
pacientes C9orf72 que ayuden a descubrir
nuevas terapias y realizar el seguimiento a

los pacientes durante los ensayos clinicos. Se
han propuesto las proteinas de repeticién del
dipéptido pero la transtirretina afiadiria un bio-
marcador que se detecta mas facilmente y se
cuantifica en biofluidos. Existen estudios lon-
gitudinales en curso que seran cruciales para
evaluar si TTR puede servir como un biomar-
cador de progresion o gravedad de la enferme-
dad, con utilidad en ensayos clinicos de ELA.

REF: "Transthyretin Shows Promise as Bio-
marker for C9ORF72 ALS and FTD”. The ALS
Forum. 7 de Mayo de 2015. http://www.
researchals.org/page/4832/14596/?utm_
source=ALS+Forum+e-Newsletter+Vol+127&utm__
campaign=Newsletter+Vol+127&utm_
medium=email

Robinson, R. "Transthyretin Offers Gene-Specific
Biomarker”. Neurology Today. 7 de Mayo de
2015. http://journals.lww.com/neurotodayonline/
Fulltext/2015/05070/NEWS_FROM_THE_AAN_
ANNUAL_MEETING_.6.aspx

LAS ALTERACIONES EN LA UNION
NEURO-MUSCULAR SE DETECTAN EN
FASE TEMPRANA EN LOS PACIENTES
CON ELA

Un equipo de investigacién del Hospital Pitié-
Salpétriére de Paris detectaron las principales
alteraciones estructurales de las uniones neu-
romusculares (NMJs) en las primeras etapas
de la ELA en pacientes. El estudio fue publica-
do en abril en la revista Annals of Clinical and
Translational Neurology.

La ELA afecta a las neuronas motoras respon-
sables de la contraccion muscular voluntaria. La
incidencia es: dos de cada 100.000 personas
tienen ELA cada afio; y sdlo el cinco por ciento
sobreviven después de 20 afios tras ser diag-
nosticados. La causa de la enfermedad es des-

conocida, con soélo un 10% de casos familiares,
entre los cuales el 20% se debe a una mutacién
en el gen de la superdxido dismutasa (SOD1).
En la uniéon neuromuscular, los botones termi-
nales de la neurona motora liberan al neu-
rotransmisor acetil colina (ACh) que se une

a los receptores nicotinicos de acetilcolina
(nAChR) en la membrana de la célula mus-
cular. Esta interaccién establece una sinapsis
neuromuscular que conduce a la contraccién
muscular. Los modelos de ratéon de ELA mues-
tran una pérdida de estas sinapsis neuromus-
culares antes de que se detecten otros cam-
bios patoldgicos en las neuronas motoras. En
este estudio, los investigadores estudiaron las
NMJs de nueve pacientes utilizando microscopia
de alta resolucién, como la microscopia confo-
cal y electrénica. Analizaron las NMJs obteni-
das por biopsia muscular de pacientes con ELA
en fase inicial y pacientes que sobreviven a
largo plazo y encontraron alteraciones estruc-
turales de las sinapsis en las NMJs de todos los
pacientes. Los investigadores observaron una
inervacion reducida y una distribucion anormal
de AChR que puede influir en la estabilizacion
de la sinapsis neuromuscular.

La pérdida de la inervacion de la NMJ en pa-
cientes con ELA se correlaciona con el aumento
de la expresién muscular de la proteina Nogo-
A, un inhibidor del crecimiento neuronal que se
ha encontrado sobreexpresado en el musculo
esquelético de un modelo de ratdn de ELA.

En general, el estudio muestra los principales
defectos morfoldgicos presentes en las NMJs de
los pacientes, incluso en aquellos que fueron
diagnosticados s6lo 10 meses antes. La sobre-
expresién de Nogo-A en musculo puede contri-
buir a la patologia de la ELA pero el mecanismo
especifico que causa la denervacién de la NMJ
todavia se tiene que explicar. Las alteraciones de
la NMJ pueden conducir a alteraciones motoras
funcionales y la prevencidon de este proceso neu-
rodegenerativo podria ser terapéutico en la ELA.
De acuerdo con este y otros estudios, Nogo-A
es un fuerte candidato en el que centrarse y en
este sentido existe un estudio de fase II que ex-
perimenta con un anticuerpo monoclonal huma-
nizado contra Nogo-A en pacientes con ELA.

REF: Bruneteau G, et al. "Endplate denervation
correlates with Nogo-A muscle expression in amyo-
trophic lateral sclerosis patients”. Ann Clin Transl

Neurol. 2015 Apr;2(4):362-72.
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¢QUE NOS DICE EL TRANSCRIPTOMA
DEL ELA ESPORADICA Y DE LOS
CASOS DE ELA CON MUTACIONES EN
C90RF72?

En los ultimos afios, diferentes investigacio-
nes sugieren que un procesamiento anémalo
del ARN podria contribuir al desarrollo de la
ELA. En particular seria lo que ocurre en los
casos en los que la expansién de C9orf72
lleva a la acumulacién de focos de ARN y
proteinas con secuencias dipeptidicas repetidas,
capaces de modificar su metabolismo.

En julio de este afio, la revista Nature Neuros-
cience se publicd un excelente trabajo en el que
se descubre que la corteza frontal y el cerebelo
de los pacientes afectados por ELA con muta-
ciones en C9orf72, presentan mayor cantidad
de ARNs involucrados en la respuesta al mal
plegamiento proteico y al trafico de proteinas.
En esta investigacion se evaluaron 8 casos
con mutacion en C9orf72 (ELAc9), 10 casos
de ELA esporadica sin mutacién conocida
(ELAe) y 9 controles sanos. El resultado arro-
jo diferencias de expresion génica y defectos
en el procesamiento y en los sitios de polia-
denilacion del ARN en el cerebelo y la corteza
frontal, tanto en los casos de ELAcC9 como en
los de ELAe.

A través de estudios bioinformaticos, se iden-
tificaron 2 perfiles distintos:

e Defectos genéticos en ELACY,: sobre-
expresion de genes involucrados en la
respuesta al plegamiento anémalo de
proteinas y el transporte vesicular de las
mismas

e Defectos genéticos en ELAe: genes
vinculados en la defensa celular y la
transmisién sinapticas

Estas diferencias pueden ser importantes a

la hora de disefiar tratamientos y ensayos
clinicos especificamente en una u otra forma
de ELA.

Pero ademas es importante subrayar que,
sorprendentemente, el cerebelo aparece muy
afectado en la patologia. En trabajos recientes
se ha descubierto que se atrofia en la ELA y
gue expresa mas C9orf72 que en la corteza.
Esta investigacion no hace otra cosa mas que
apoyar estos hallazgos.

En resumen: el fallo en el procesamiento nor-
mal del ARN es parte de la patologia molecular
en la ELAe y la ELAC9Y, sus transcriptomas son
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distintos y el cerebelo podria estar mas involu-
crado de lo esperado en esta enfermedad.
Diferencias entre ELAC9 y ELAe respecto a la
expresion génica y los defectos en el metabo-
lismo del ARN, en cerebelo y corteza frontal

REF: Prudencio M et al., 2015
Tan et al, 2014, Irwin et al, 2013

LOS GRUPOS “"METILO"” FRENAN LA
PROGRESION DE LA DFT

En algunas personas portadoras de la expan-
sion de la repeticion del hexanucledtido en

el gen C9orf72, la metilacion del promotor
del gen apaga su transcripcion. Esto ofrece
un minimo de proteccion contra la ELA y la
demencia frontotemporal (DFT), segun un
articulo publicado el 20 de marzo online en
Neurology. Aunque el silenciamiento no evita
la enfermedad, parece frenar la atrofia cere-
bral y la pérdida de memoria en una pequefia
cohorte estudiada en la Escuela de Medicina
Perelman de la Universidad de Pennsylvania
en Filadelfia. Sin embargo, los expertos coin-
ciden en que es necesario seguir trabajando
para lograr el consenso definitivo de que la
metilacion de C9orf72 protege el cerebro.
Los neurocientificos no saben lo que hace
C9orf72, se esfuerzan por conciliar los distin-
tos mecanismos propuestos para la enferme-
dad. Uno es que las repeticiones del hexanu-
cledtido interfieren con la funcién normal de
la proteina, provocando la neurodegeneracion
por haploinsuficiencia. La alternativa es que
las repeticiones se sabe que producen pro-
ductos anormales de ARN y péptidos, que
promueven la enfermedad debido a una ga-
nancia de funcion téxica.

El autor principal, Edward Lee sospechaba
que ambas teorias podian ser validas, pero
queria saber qué mecanismo podria dominar.
Su grupo y el de Ekaterina Rogaeva de la Uni-
versidad de Toronto habian descubierto que
los grupos metilo decoraban el promotor de
C9o0rf72 en algunas personas con la expan-
sion. Esto ofrecid la oportunidad de responder
a su pregunta, porque la metilacion tipica-
mente silencia genes. Si la haploinsuficiencia
fuese el principal responsable, entonces la
metilacion deberia empeorar la enfermedad.
Si la ganancia de funcion fuese mas impor-
tante, entonces la metilacion deberia ayudar
a interrumpir la transcripcién de ARNs que



codifican péptidos aberrantes e indesea-
bles con la repeticion.

En un estudio realizado a principios de
este afo, Lee y sus colaboradores publi-
caron que la metilacion del promotor de
C90rf72 no afectaba si los portadores de-
sarrollaban ELA o DFT o cuando lo hacia,
pero se correlaciond con una progresion
mas lenta en las personas que habian te-
nido sélo DFT. Sin embargo, este resultado
fue transversal y retrospectivo, basado

en las graficas y las autopsias de pacien-
tes. Lee queria observar los efectos de los
grupos metilo en un estudio longitudinal
de las personas que viven. Con el primer
autor Corey McMillan, que realizaba explo-
raciones con resonancia magnética y prue-
bas neuropsicoldgicas en los portadores de
la expansidn estudid un grupo mixto de 20
pacientes, la mayoria con la variante con-
ductual de DFT, aunque algunos de ellos
con afasia progresiva primaria, otro sub-
tipo de DFT, ELA-DFT o ELA con deterioro
cognitivo leve. Todos portaban la expan-
sién de la repeticién, aunque los investiga-
dores no cuantificaron su longitud.

Lee evalu6 el estado de metilacion a tra-
vés del ADN extraido de muestras de san-
gre, que tienden a tener el mismo patron
de metilacion del ADN que el cerebro. El
promotor de C9orf72 contiene 26 diadas
CpG de nucledtidos que son sitios poten-
ciales de metilacién. Lee comprobd sélo
una, la que generalmente se correlaciona
con la metilacion del resto de la region.
Sin embargo, incluso dentro de la misma
muestra de sangre, C9orf72 estd mas me-
tilado en algunas células que en otras, por
lo que los autores se centraron en cuan-
tificar qué proporcién de células tenian
metilado el promotor. Lee encontrd que las
muestras de ADN contenian de 0 a un 30
por ciento de metilacién en cualquier lu-
gar; es decir, hasta el 30 por ciento de las
células en una muestra de sangre habian
metilado el promotor de C9orf72.

A continuacidn, los autores examinaron la
densidad de materia gris mediante ima-
gen por resonancia magnética de los 20
pacientes. En comparacién con los contro-
les sanos, los portadores de la expansion
mostraron una reduccion generalizada de
la densidad de materia gris, incluso en la
corteza frontotemporal y en el cerebelo.
Cuando los autores consideraron conjunta-
mente el estado de metilacion y la materia

gris, destacaron tres regiones. Cuanta mas
metilacidon tenia una persona, mas den-

sa era la materia gris de su hipocampo,
corteza premotora, y talamo. Fue posi-

ble repetir las exploraciones en 11 de los
participantes del estudio, permitiendo a
los investigadores evaluar el cambio en el
tiempo, las mismas regiones se atrofiaban
mas lentamente en las personas con pro-
motores C9orf72 fuertemente metilados,
lo que sugiere que la metilacién era pro-
tectora en esos puntos concretos. A partir
de estudios anteriores, estas regiones eran
conocidas por ser particularmente vulnera-
bles a la DFT relacionada con C90rf72 en
comparacion con la DFT esporadica.
También probaron el deterioro cognitivo
en 10 individuos. La capacidad de recordar
una lista de palabras, una tarea que em-
plea el hipocampo, cay6 mas bruscamente
en voluntarios con C9orf72 relativamen-
te no metilado. Finalmente, el examen

de tejido de la autopsia de 35 personas,
relacioné mayores niveles de metilacion
con un mayor nimero de neuronas en el hi-
pocampo Yy la corteza frontal que en aquellos
con un menor porcentaje de metilacién (el te-
jido del tdlamo no se encontraba disponible).
Los autores concluyen que la metilacion
parece tener un efecto protector, aunque
admiten que no lo han demostrado. Estos
resultados indican que los mecanismos
epigenéticos contrarrestan la genética de
C90rf72, la metilacién del ADN suprime los
efectos de la expansién de la repeticion.
Estos datos pueden significar el princi-

pio del fin para la hipotesis de pérdida de
funcion de C9orf72 en la patogénesis de

la enfermedad. Lee advirtid, sin embargo,
gue nadie habia encontrado ningun efecto
de la metilacidon en el inicio de la ELA o en
la DFT. La haploinsuficiencia de C9orf72
aun podria iniciar la enfermedad, con la
produccion de ARN y péptidos téxicos que
controlasen el proceso posteriormente.

De hecho, la metilacion parecia acelerar la
enfermedad en el estudio de Rogaeva de
37 portadores de la expansion con ELA.
éPor qué tal discrepancia? Ambas cohor-
tes fueron pequefias, por lo que es posi-
ble que un resultado pudiera ser un falso
positivo. Ademas, un estudio se centrd en
ELA y el otro en DFT. La mayor debilidad
de este estudio fue que las personas te-
nian diagnosticos variados. Si la metilacion
influye en qué tipo de DFT desarrolla una
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persona, entonces su cohorte, con la va-
riante comportamental de DFT en su mayor
parte, podria estar sesgada hacia el nivel
de metilacion asociado a ese diagnodstico en
particular. Entonces la velocidad de progre-
sidén podria tener mas que ver con el tipo
de DFT y no con el estado de metilacién en
si. No pudieron evaluar la atrofia de la mé-
dula espinal a través de resonancia magné-
tica, la médula es demasiado delgada para
esta técnica y sigue siendo posible que los
pacientes con alto grado de metilacion pue-
dan tener una atrofia importante.

Rogaeva encontro el trabajo interesante,
pero comentd que deberian contestarse
muchas preguntas antes de que los inves-
tigadores puedan estar de acuerdo con
que la metilacion protege. Por un lado, se-
ria necesario evaluar la metilacion de una
forma mas completa y cuantitativa. No
esta convencida de que el analisis de uno
o dos sitios CpG en el promotor constituya
un indicador sélido de la metilacion global.
Por otra parte, Rogaeva publicd reciente-
mente que los grupos metilo también de-
coran las repeticiones si mismas, a pesar
de que aun no se pueda cuantificar la me-
tilacién presente en la expansién. Sugirid
gue un analisis exhaustivo de la metilacién
en una poblacion mas grande, fenotipica-
mente homogénea, podria producir resul-
tados mas convincentes. Lee, por su parte,
esta experimentando con la metilacién del
promotor de C9orf72 en modelos de culti-
vo celular, en busca de resultados consis-
tentes con sus estudios en humanos.

Si Lee y McMillan estuviesen en lo cier-

to, entonces los tratamientos que metilen
C90rf72, o lo silencien de otra manera, po-
drian ser prometedores. Los cientificos ya
estan experimentando con oligonucledtidos
antisentido para C9orf72.

REF: Day JJ, et al. "DNA methylation slows
effects of C9orf72 mutations: An epigenetic
brake on genetic inheritance”. Neurology. Apr
21;84(16):1616-7.

McMillan CT, et al. "C9orf72 promoter hyper-
methylation is neuroprotective: Neuroimaging
and neuropathologic evidence”. Neurology. Apr
21,84(16):1622-30.
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LA PEPTIDILPROLIL ISOMERASA

A REGULA LA FUNCION DE

TARDBP Y SU ENSAMBLAIJE EN
COMPLEJOS HETEROGENEOS DE
RIBONUCLEOPROTEINAS NUCLEARES

La ELA se clasifica normalmente en dos cate-
gorias: ELA familiar (10% de los casos), pre-
dominantemente con una herencia autosémica
dominante, y ELA esporadica (90% de los ca-
sos). A pesar de las diferentes etiologias, la ELA
esporadica y la ELA familiar son clinicamente in-
distinguibles, lo que sugiere que las dos formas
comparten mecanismos patogénicos comunes.
En los Ultimos afios, han aparecido evidencias
genéticas y neuropatoldgicas que sugieren que
existe una alteracién en la homeostasis de pro-
teinas y de ARN como base de la ELA.

Se sabe que la peptidil-prolil isomerasa A
(PPIA), también conocida como ciclofilina A, es
una proteina multifuncional con actividad pepti-
dil-prolil cis-trans isomerasa, abundante, ubicua
con sus mayores concentraciones en el sistema
nervioso central, pero cuya funcién se descono-
ce. PPIA se ha relacionado con enfermedades
humanas, aunque su papel en la patogénesis se
desconoce todavia. El aumento de la expresion
en células sanguineas polimorfonucleares se ha
asociado con la enfermedad en pacientes con
ELA esporadica, ademas se encuentra enrique-
cida en agregados aislados de pacientes con
ELA y degeneracién del I6bulo frontotemporal.
Como se regula de manera similar en modelos
animales mutantes SOD1 y en pacientes con
ELA esporadica, PPIA se puede considerar como
un marcador translacional que podria suge-

rir mecanismos patogénicos comunes. TAR-
DBP (también conocida como TDP-43) es una
proteina de unidén a ARN que normalmente se
localiza en el nlcleo y cuya funcién fisiopatold-
gica esta todavia sin definir. Existen evidencias
gue sugieren que tiene multiples papeles en el
procesamiento del ARN y en la regulacién de la
expresién génica. Por otro lado, SOD1 es una
enzima citosdlica antioxidante que ha sido am-
pliamente estudiada en relacion con la ELA.
Lauranzano perteneciente al IRCCS-Instituto

de Investigacion Farmacoldgica ‘Mario Negri’ en
Milan, Italia, y sus colaboradores proporcionan
evidencias, en la revista Brain de febrero de
2015, e identifican una funcidon nueva de PPIA
que tiene importantes implicaciones en la fisio-
logia y la patologia del sistema nervioso central
al relacionar molecularmente TARDBP y SOD1.
PPIA es un regulador clave de la funcién de
TARDBP, regula la expresion de dianas conoci-



das de ARN y es necesaria para el ensamblaje
de complejos heterogéneos de ribonucleopro-
teinas nucleares (hnRNP).

Los datos del estudio sugieren que la alteracién
de la interaccion PPIA/TARDBP provoca la pato-
logia TDP-43. Consistentemente con este mo-
delo, muestran que la interaccién PPIA/TARDBP
se encuentra dafiada en la patologia. Ademas,
la deplecion de PPIA induce la agregacion de
TARDBP, y reduce la expresion de genes impli-
cados en el aclaramiento de agregados de pro-
teinas (HDAC6, ATG7 y VCP). La interrupcion de
la interaccién induce la agregacién de TARDBP
y acelera la progresion de la enfermedad en

el modelo de ratén SOD1(G93A) de ELA. Los
hallazgos también sugieren que la alteracién del
equilibrio de la interaccion PPIA/TARDBP dentro
de los complejos de hnRNP, estando en la inter-
seccion de la ruta homeostatica del ARN y de
las proteinas, constituiria el “eslabon perdido”
entre varias enfermedades aparentemente no
relacionadas como las proteinopatias TDP-43.
Tener como objetivo la interaccion PPIA/TAR-
DBP podria representar una via terapéutica
novedosa para enfermedades degenerativas
que impliquen una patologia TDP-43.

REF: Lauranzano E, et al. "Peptidylprolyl isomerase A
governs TARDBP function and assembly in heteroge-
neous nuclear ribonucleoprotein complexes”. Brain.
2015 Apr;138(Pt 4):974-91.

NEURODE,GENERACION: LA
REPRESION POR TDP-43 DE EXONES
CRIPTICOS NO CONSERVADOS SE
ENCUENTRA COMPROMETIDA EN LA
ELA/DFT

La proteina TDP-43 de unién a ARN es una
ribonucleoproteina heterogénea nuclear (hnR-
NP) que se piensa que establece el vinculo
neuropatoldgico que determina el espectro de
la ELA/DFT (esclerosis lateral amiotrofica/de-
mencia frontotemporal). En la ELA esporadica
(aproximadamente hasta el 97% del total

de los casos) y en la DFT esporadica (apro-
ximadamente el 45% de los casos), TDP-43
sufre un aclaramiento en el nucleo y forma
inclusiones citoplasmaticas ubiquitinadas

gue conducen a la proteinopatia TDP-43. Las
mutaciones missense (de cambio de senti-
do) en TDP-43 estan también relacionadas
con la ELA familiar, apoyando fuertemente la
idea de que la proteinopatia TDP-43 es fun-

damental en la patogénesis de la enfermedad
esporadica. Numerosas mutaciones genéti-
cas asociadas con la ELA/DFT familiar — VCP,
GRN, OPTN, ATXN2, SQSTM1, UBQLNZ2, PFN1,
TBK1, y especialmente C90orf72 - se tradu-
cen en una proteinopatia TDP-43 sugiriendo la
existencia de un mecanismo convergente de
neurodegeneracion. Sin embargo, una com-
prension limitada de esta proteina de unién

al ARN (RBP) impide el esclarecimiento de los
mecanismos patogénicos subyacentes a la
proteinopatia TDP-43.

Se ha identificado el motivo de unién consen-
so de TDP-43 como una repeticion del dinu-
cledtido “UG". Empleando una estrategia de
secuenciaciéon masiva combinada con una in-
munoprecipitacion cross-linking (HITS-CLIP),
se han identificado dianas directas de Tdp-43.
Tdp-43 regula el procesamiento alternativo de
un conjunto de exones conservados mediante
la union a dominios ricos en “UG” en regiones
intrénicas proximales. Sin embargo, Tdp-43
se une mayoritariamente a estos dominios

en regiones intrénicas distales, localizaciones
donde Tdp-43 no tiene una funcién clara.

Ling y colaboradores de la Escuela de Medici-
na de la Universidad Johns Hopkins en Balti-
more, EE.UU, acaban de publicar en agosto,
en la revista Science, un articulo donde inves-
tigan el papel de Tdp-43 en el procesamiento
del ARN. Han encontrado que a diferencia de
la regulacién por RBPs del procesamiento de
exones conservados, TDP-43 reprime el corte
y empalme de los exones cripticos, no conser-
vados, manteniendo la integridad del intrén.
La mayoria de los exones cripticos desplazan
el marco de lectura y/o introducen codones
de parada, caracteristicas de una degradacion
del ARN mensajero mediada por una muta-
cion terminadora (NMD). Ademas, los auto-
res del trabajo identificaron un subconjunto
de exones cripticos no estandar que podrian
ser catalogados como inicios alternativos

de transcripcion, lugares de poliadenilacion
prematuros o expansiones de exones candni-
cos conservados. Cuando TDP-43 se elimind
de células madre embrionarias de ratdn, estos
exones cripticos se empalman en los ARN
mensajeros interrumpiendo, a menudo, su tra-
duccién y provocando la degradacion del ARN
mensajero. Por otra parte, la represion forzada
de los exones cripticos impedia la muerte celu-
lar en células deficientes en TDP-43.

El analisis postmortem de tejido cerebral de
una cohorte de ELA-DFT identificé un conjun-
to de exones cripticos que regulan TDP-43
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en humanos, observando que la represién de
exones cripticos se vio afectada en los casos
de ELA-DFT. Aunque el conjunto de exones
cripticos en ratones es completamente dife-
rente al de humanos, la funcidn represora de
exones cripticos por parte de TDP-43 se ha
mantenido a lo largo de la evolucién. Ademas
la secuencia proteica de TDP-43 esta conser-
vada en humanos, ratones, moscas, y nema-
todos, sugiriendo que este defecto de empal-
me podria ser potencialmente la base de la
TDP-43 proteinopatia.

El descubrimiento del papel de TDP-43 en la
represién de exones cripticos supone un avance
en la comprension de las enfermedades huma-
nas con proteinopatia TDP-43 y puede constituir
la base de la identificacion de biomarcadores y
el desarrollo de estrategias terapéuticas.

REF: Ling JP, et al. "Neurodegeneration. TDP-
43 repression of nonconserved cryptic exons is
compromised in ALS-FTD”. Science. 2015 Aug
7,;349(6248):650-5.

¢LAS INFECCIONES VIRALES
PODRIAN INDUCIR LA ELA JUVENIL?

¢Podria una respuesta excesiva a infeccio-
nes virales predisponer a ciertas personas a
la ELA juvenil? Esa es una interpretacion de
un articulo presentado el 30 de marzo en la
revista Nature Immunology online.

El grupo de la Escuela de Medicina Icahn en el
hospital Monte Sinai, en Nueva York, publican
una funcidn inmunoldgica para la senataxina,
un gen que estd mutado en algunos casos

de inicio temprano de la ELA. Descubrieron
que el funcionamiento de la proteina normal
atenua la respuesta inmune a los invasores
virales, manteniendo la inflamacién a raya. Su
teoria es que los portadores de la mutacion
en senataxina elevan ligeramente la respues-
ta inmune a la infeccién, lo que con el tiempo
podria predisponer a la neurodegeneracion.
Sin embargo, los autores comentaron que la
senataxina podria tener también funciones
adicionales, por lo tanto, su papel en la ELA
podria no tener nada que ver con los virus.
La senataxina codifica una helicasa de acidos
nucleicos. Separa las hebras de hibridos de
ADN-ARN que reprimen la transcripcion. Las
mutaciones dominantes en senataxina pro-
vocan una forma de ELA que generalmente
se desarrolla en la adolescencia o en la vein-
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tena. Las mutaciones recesivas, con pérdida
de funcién causan una enfermedad diferente,
una ataxia con apraxia oculomotora de tipo 2
(AOA2). La AOA2 a menudo comienza en la
adolescencia, causando un movimiento des-
coordinado vy dificultad en los movimientos
oculares laterales.

Inicialmente los autores se interesaron en los
factores de transcripcién que controlan las
funciones inmunes celulares. Los cientificos
conocen bastante sobre el programa celu-
lar que mantiene a raya a los virus, como

el interferén y los genes que lo activan. Se
sabe menos acerca de los mecanismos que
desactiva la inflamacién una vez que pasa

la amenaza. Debido a que se conocia que la
senataxina desactivaba genes que responden
a estimulos diferentes, como perturbacio-
nes en la pared celular de las levaduras, los
autores probaron como actla en células de
mamifero durante la infeccién viral.
Infectaron células pulmonares humanas A549
con el virus de la gripe y analizaron los genes
activados en la respuesta. En comparacién
con las células control, los pacientes tra-
tados con pequefos ARNs de interferencia
contra senataxina producen mas transcritos
de genes antivirales, sin fabricar mas ARNm
generales. También presentaron una defen-
sa mas fuerte, reteniendo menos virus que
las células control después de 24 horas de

la infeccion. Los investigadores determina-
ron que la senataxina fue reclutando genes
antivirales mediante la subunidad TAF4 del
factor de transcripcidn-iniciacion. La senata-
xina parece que finaliza la transcripcién poco
después del promotor, encontraron que los
ARNmM de las proteinas antivirales eran extre-
madamente cortas en las células pulmonares
gue expresan la helicasa normal. Las células
que expresan la versién mutante produjeron
menos transcripciones cortas y mas ARNm
de longitud completa.

Para probar la relevancia en la enfermedad
humana, los autores repitieron sus experi-
mentos con glébulos blancos sanguineos y
fibroblastos primarios de una persona con
AOA2. En comparacién con los de donantes
sanos, las células AOA2 expresan genes an-
tivirales en niveles mas altos en respuesta a
la infeccion con el virus de la gripe. Para ver
si se producian respuestas similares in vivo,
los investigadores expusieron a ratones
knockout de senataxina al virus Sendai, una
especie de gripe en el ratdn. Los ratones
aumentaron la expresion de genes antivira-



les en sus pulmones.

Estos datos sugieren que una persona con
una mutacién en senataxina probablemen-

te responde en exceso a los virus, al fallar

los mecanismos de finalizacion de respuesta
antiviral del organismo de forma rapida. Con
el tiempo, las infecciones sucesivas pueden
causar dafios, los autores proponen que la
infeccion tendria un papel importante en la
iniciacion o progresion de la AOA2 y la ELA
en los casos con mutaciones en senataxina
(SETX). Esta teoria vincula claramente una
predisposicién genética a la enfermedad con
un desencadenante ambiental.

Los investigadores no han asociado directa-
mente la infeccidén con la ELA o la AOA2. Sin
embargo, es una hipotesis que merece la
pena explorar aunque no exista ninguna indi-
cacion, por ejemplo, que los ratones con dele-
cién de la senataxina infectados con virus de-
sarrollen sintomas de ELA. Los cientificos se
han preguntado mucho acerca de una posible
relacion entre la ELA vy las infecciones, parti-
cularmente porque el virus de la poliomielitis
destruye neuronas motoras, pero nunca se ha
confirmado tal conexion. La ELA relacionada
con senataxina, de inicio juvenil y progresion
lenta, se diferencia de los casos mas tipicos,
por lo que los resultados podrian ser especifi-
cos de esta forma de la enfermedad.

Existen explicaciones alternativas para el pa-
pel de la senataxina en la ELA. La senataxina
podria regular también genes no inmunes,
tal vez los que participan en la respuesta a
factores de estreses ambientales no infeccio-
sos o genes activos especificamente en las
neuronas motoras. Si este fuera el caso, las
mutaciones en senataxina podrian provocar
la neurodegeneracién, independientemente
de la infeccion viral. Para investigar mas a
fondo, se estdn examinando como las mu-
taciones relacionadas con la ELA afectan la
respuesta a la infeccion.

REF: Dance A. "Could Viral Infections

Instigate Juvenile ALS?”. The ALS Fo-

rum. 16 de Abril de 2015. http://www.
researchals.org/page/4746/14489/?utm_
source=ALS+Forum+e-Newsletter+Vol+126&utm__
campaign=Newsletter+Vol+126&utm_
medium=email

Miller MS, et al. "Senataxin suppresses the antiviral
transcriptional response and controls viral biogene-
sis”. Nat Immunol. 2015 May;16(5):485-94.

AGREGADOS DE PROTEINAS MAL
PLEGADAS EN ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

Un grupo de investigacion en la Universidad
de Alberta y en el Instituto Nacional de Na-
notecnologia en Canada publicaron reciente-
mente nuevos hallazgos en el conocimiento
sobre el proceso de mal plegamiento de las
proteinas desde una estructura normal a un
estado de enfermedad caracteristica de los
trastornos degenerativos. El estudio fue publi-
cado en la revista Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of
America (PNAS) en julio de 2015.

Los trastornos neurodegenerativos como la
ELA, la enfermedad de Alzheimer y la de Par-
kinson se producen por el mal plegamiento y
la agregacion de proteinas, aunque el compo-
nente proteico y la regién cerebral afectada
pueden diferir. La escala de tiempo asociada a
la dindmica de proteinas durante las transicio-
nes conformacionales se establece mediante
el coeficiente de difusidon intracadena (D), un
coeficiente que determina la cinética de tran-
sicién y las propiedades microscdpicas de las
interacciones en el proceso de plegado. Nunca
se habia determinado D para las proteinas
mal plegadas y agregadas.

Este era el objetivo que estaban tratando de
resolver el autor principal del estudio, el Dr.
Michael Woodside, quien queria entender la
fisica de la conversion de las proteinas de
‘buenas’ a ‘malas’. Su equipo empled espec-
troscopia de fuerza de una sola molécula para
determinar D en el mal plegamiento de una
proteina llamada PrP (proteina prion). Los
priones son agentes patdgenos capaces de
inducir el plegamiento anémalo de proteinas
celulares especificas. Los investigadores pro-
baron la interaccion entre dos moléculas de
PrP, analizaron el proceso de mal plegamien-
to, la formacion de estructuras incorrectas es-
tables y reconstruyeron el entorno energético
respecto a la formacién de agregados. Usando
delicadas pinzas laser, el equipo manipulé las
proteinas y determind los movimientos mi-
croscopicos que cambiaron su forma. Encon-
traron que D era 1000 veces mas lenta para
los procesos de mal plegamiento que para el
plegamiento nativo y que esta difusion lenta
condujo a tiempos de transito mas largos, lo
que permitié por primera vez el analisis de los
recorridos de transicién.

El equipo de investigacidn cree que su trabajo
ofrece nuevos conocimientos sobre los me-
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canismos microscépicos que subyacen al mal
plegamiento de proteinas. Su investigacion
se entiende mejor como un paso para resol-
ver un gran misterio que perdura desde hace
casi 20 afios después de que el Premio Nobel
fuese otorgado a la hipotesis del prion. La
comprension de los principios fisicos que se
encuentran detras de la generacién de agre-
gados de proteinas mal plegadas puede con-
ducir a nuevas estrategias terapéuticas contra
enfermedades degenerativas incluida la ELA.

REF: Yu H, et al. "Protein misfolding occurs by
slow diffusion across multiple barriers in a rough
energy landscape”. Proc Natl Acad Sci U S A. 2015
Jul 7;112(27):8308-13.

NUEVOS CONOCIMIENTOS

SOBRE LOS MECANISMOS
MOLECULARES QUE SUBYACEN

A LAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS - HSANII Y
ELA

El Dr. Ivan Dikic de la Universidad Goethe
(Frankfurt, Alemania) ha participado en
dos estudios innovadores centrados en los
detalles moleculares que subyacen a las
enfermedades neurodegenerativas. Los
estudios fueron realizados por equipos de
investigacion internacionales y publica-
dos recientemente en las revistas Nature
Neuroscience (marzo 2015), y en Nature
(junio 2015).

El control de calidad en los procesos celu-
lares es vital, ya que los defectos a me-
nudo pueden tener graves consecuencias.
Las enfermedades neurodegenerativas,
incluida la ELA, son ejemplos en los que
mecanismos fundamentales de control de
calidad celular fallan.

Un elemento clave de control de calidad
celular considerado en estos estudios es
la autofagia (“auto-ingestién”) un sistema
en el que los desechos celulares (compo-
nentes celulares nocivos o disfuncionales
y también patdgenos) se identifican y se
eliminan especificamente.

Ahora, los investigadores han publicado en
Nature la existencia de un nuevo receptor de
autofagia denominado FAM134B. El equipo
descubrid que los receptores de la familia de
proteinas FAM134 se pueden encontrar en

el reticulo endoplasmico (RE), un organulo
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celular clave implicado en la sintesis adecua-
da de proteinas y lipidos, la homeostasis de
iones y el control de calidad de las proteinas
recién sintetizadas. El reemplazo y la reno-
vaciéon constante del RE es esencial para su
buen funcionamiento y la autofagia juega un
papel importante en este proceso, aunque los
mecanismos subyacentes se desconocen. Los
investigadores han publicado que FAM134B
asegura la degradacién y la eliminacién ade-
cuada de RE disfuncional.

Demasiado poco FAM134B conduce a una
dilatacién y una expansién incontrolada de
este organulo, que es perjudicial para la
célula. El descubrimiento de FAM134B como
un nuevo receptor de la autofagia es ya un
hito. Aln mas interesante es la conexion con
una enfermedad hereditaria neuronal rara.
Se publicd previamente que las mutaciones
FAM134B pueden conducir a la muerte de las
neuronas sensoriales en una enfermedad co-
nocida como neuropatia sensorial y auténoma
hereditaria tipo II (HSAN II), una enfermedad
hereditaria rara en la que el dolor y la sensi-
bilidad a la temperatura, asi como la transpi-
racion se deterioran, por lo que los individuos
con la enfermedad se queman y se hieren a si
mismos facilmente, ya que no pueden sentir
sefiales de calor y dolor. La proteina mutada
no puede funcionar como un receptor. Con es-
tos descubrimientos se ha dado un gran paso
para la comprension de las causas molecula-
res de esta neuropatia. Al mismo tiempo, se
subraya la importancia de la autofagia en el
control de calidad celular.

Por otra parte, en el articulo de la revista
Nature Neuroscience, se publicaron defectos
relacionados con la ELA. El equipo secuencid
252 individuos con ELA familiar y 827 contro-
les sanos y encontraron que las mutaciones
en un gen llamado TBK1 (quinasa 1 de unién
a TANK) se producen con mayor frecuencia en
familias con ELA. Se encontraron mutaciones
TBK1 que interrumpen la interaccién entre
TBK1 y optineurina, un receptor de la autofa-
gia importante en la eliminacién de agregados
de proteinas y en los mecanismos de defensa
contra las bacterias. Se habia publicado ante-
riormente la implicacién de la optineurina en
la patogénesis de la ELA.

Los dos estudios representan un caso ideal
en el que se explica la fisiopatologia de la
enfermedad mediante un esfuerzo de cola-
boracién entre disciplinas, muestran de una
manera sin igual que se pueden desarrollar
conceptos generales a partir de resultados



individuales. Ambos estudios demuestran
que cuando falla el control de calidad celular
en las neuronas durante un largo tiempo,
las consecuencias pueden ser desastrosas,

y que la autofagia juega un papel critico en
el proceso. De esta forma, la autofagia se
ha constituido como un mecanismo central
comun en el control de calidad celular en la
enfermedad neurodegenerativa.

REF: Freischmidt A, et al"Haploinsufficiency of
TBK1 causes familial ALS and fronto-temporal de-
mentia”. Nat Neurosci. 2015 Mar 24.

Khaminets A, et al. "Regulation of endoplasmic
reticulum turnover by selective autophagy”.Nature.
2015 Jun 18;522(7556):354-8.

Silva, P. "New Insights Into Molecular Mechanisms
Underlying Neurodegenerative Diseases — HSAN II
and ALS”. ALS News Today. 16 de Junio 2015.
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UNA RUTA CELULAR CLAVE OFRECE
UNA NUEVA DIANA TERAPEUTICA
PARA LA ELA

Un nuevo estudio publicado recientemente en
la revista PNAS por Barmada y colaboradores,
revelé que un nuevo mecanismo celular que
involucra una proteina clave llamada hUPF1
puede ser empleado como una estrategia
terapéutica para la ELA. El estudio fue diri-
gido por investigadores de la Universidad de
Michigan, el Instituto J. David Gladstone y la
Escuela de Medicina Weill Cornell.

Una caracteristica tipica de la ELA es la acu-
mulacién de una proteina llamada TDP43, que
es toxica para las células en altas concentra-
ciones. TDP43 es una proteina ‘Goldilocks’:
demasiada, o demasiada poca, puede
causar dano celular. Mas del 90% de los ca-
sos de ELA presentan patologia basada en
TDP43 (acumulos intracelulares) por lo que
el desarrollo de un tratamiento que man-
tenga los niveles adecuados de esta protei-
na es imprescindible.

Los investigadores han encontrado que una
proteina conocida como hUPF1 es capaz de
controlar los niveles de TDP43, por lo tanto
prevenir la muerte celular. Se habia sugerido
anteriormente hUPF1 como una posible diana
terapéutica para la ELA, sin embargo, no
estaba claro cdmo la proteina podia ser capaz
de prevenir la muerte celular. En el estudio,

mediante el empleo de un modelo celular
de ELA, el equipo encontré que los niveles
crecientes de hUPF1 condujeron a una pro-
longacién de la supervivencia de las neuro-
nas de un 50-60%. Un analisis mas detalla-
do revelé que hUPF1 actla a través de un
sistema de vigilancia celular de degradacion
del ARN mensajero mediada por mutacio-
nes terminadoras conocido como “nonsense
mediated decay” (NMD) para mantener los
niveles de TDP43 estables y mejorar la su-
pervivencia neuronal.

La funcién principal de la NMD es disminuir
los errores en la expresion génica mediante
el control y la eliminacion de las moléculas
de ARN mensajero que contienen codones
de parada prematura, ya que estos podrian
producir proteinas disfuncionales. Parece
gue la NMD también puede ayudar a con-
trolar los niveles de proteina, como es el
caso de TDP43. Basandose en el hallazgo
de que hUPF1 es un regulador clave de la
NMD, el equipo cree que la alteracion de
hUPF1 tiene efecto sobre TDP43 y otras
proteinas relacionadas.

Las células han desarrollado una forma muy
elegante de mantener la homeostasis y pro-
tegerse de las proteinas defectuosas. Esta
es la primera vez que se ha sido capaz de
relacionar este sistema de vigilancia natu-
ral con la enfermedad neurodegenerativa.
Aprovechar este sistema podria constituir
una diana terapéutica para enfermedades
como la ELA y la demencia frontotemporal.
El siguiente objetivo de este equipo sera
desarrollar un farmaco dirigido al sistema
de vigilancia NMD, a través de la manipula-
cion de hUPF1 u otras proteinas que puedan
afectar a este sistema, con el fin de con-
trolar los niveles de TDP43 y proteger a las
neuronas de la muerte celular.

REF: Barmada SJ, et al. "Amelioration of toxicity
in neuronal models of amyotrophic lateral sclero-
sis by hUPF1”. Proc Natl Acad Sci U S A. 2015
Jun 23;112(25):7821-6.
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CARACTERISTICAS DE LA ELA

A NIVEL MOLECULAR: NUEVAS
PRUEBAS REVELAN DIFERENTES
CEPAS DE SOD1

Cuando las proteinas individuales forman
agregados, abandonan la forma que una

vez tuvieron como mondmeros aislados por
otras estructuras que tienden a adaptarse a
ese conjunto de agregados. En este articulo
observamos una técnica novedosa que apro-
vecha dicha transicién de mondmero hacia
agregado proteico, que es a menudo desor-
denada, para detectar diferentes variantes

de SOD1 agregada (una de las proteinas que
forman inclusiones asociadas con la ELA).
Publicado el 23 de marzo en Proceedings of
the National Academy of Sciences, el método
emplea un grupo de anticuerpos para detectar
regiones de la proteina que sélo se exponen
cuando adquieren estructuras no natura-

les. Los investigadores dirigidos por Stefan
Marklund, de la Universidad de Umea en
Suecia, correlacionaron una variante de SOD1
con la tasa de progresién de la enfermedad,
y en un futuro planean utilizar la técnica en la
identificacion de distintas variantes de SOD1
en seres humanos.

La formacion de agregados toxicos y oligdme-
ros mas pequefios es una caracteristica comudn
de muchas enfermedades neurodegenerativas,
incluyendo la ELA, la enfermedad de Alzhe-
imer, y el Parkinson. Ahora existen pruebas
abrumadoras que sugieren que hay diferentes
cepas de B-amiloide (AB) o tau (relacionadas
con las demencias), a-sinucleina (relacionada
con la enfermedad de Parkinson), e incluso
SOD1, y que estas cepas pueden propagarse
de una célula a otra. Sin embargo, la detecciéon
y caracterizacidn de estas cepas siguen siendo
un reto por lo que la técnica empleada podria
aplicarse a cualquiera de las proteinas amiloi-
des, ademas de afiadir SOD1 a esta curiosa
clasificacién de proteinas que muestran fun-
cionamientos asociados al tipo de estructura
tridimensional o cepa.

El primer autor, Johan Bergh, junto con el
resto de sus colaboradores, buscé agregados
de SOD1 utilizando un enfoque novedoso que
llamé cartografia binaria de epitopos. Desa-
rrollaron un panel de anticuerpos que soélo
detectan epitopos que normalmente estan
ocultos en la proteina nativa, pero que se
exponen cuando se despliega. Se especuld
con que algunos de esos epitopos podrian
también exponerse cuando las proteinas se
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pliegan mal, como lo hacen cuando se forman
agregados. Los investigadores obtuvieron an-
ticuerpos policlonales contra segmentos pepti-
dicos cortos que abarcaban el 90 por ciento de
la secuencia de la proteina SOD1. Encontraron
ocho anticuerpos que detectaban la extension
completa de SOD1 desnaturalizada, pero no

la forma nativa plegada, lo que indica que los
epitopos reconocidos estaban ocultos en los
pliegues de la proteina.

Los investigadores probaron los anticuerpos
en extractos de médula espinal de las lineas
de ratones que sobreexpresan SOD1 humana
normal o mutante. Cuatro de los ocho anti-
cuerpos reaccionaron a los extractos de mé-
dula espinal de ratones SOD1 de tipo normal

y con los que expresan las mutaciones G93A y
G85R en SOD1. Los investigadores apodaron

a estos agregados de SOD1 cepa A. Ademas
de los agregados de la cepa A, los ratones
SOD1 D90A (otra mutacion humana, que es
tipica de la poblacion escandinava) contenian
otros, que fueron designados mediante cepa B,
y que mostraron un subconjunto diferente de
anticuerpos. El cerebro y la médula espinal de
cada ratdn contenian la misma cepa, aunque
habia mucho menos en el cerebro. Un tercer
patron distintivo emergié cuando los investiga-
dores generaron fibrillas SOD1 in vitro.

En conjunto, estos hallazgos sugieren que
existe algo en el medio ambiente in vivo, y/o
la naturaleza de la mutacién, que determina-
ria qué cepas formarian agregados. También
cuestionaron la dependencia de los agregados
in vitro como modelo de lo que se produce
durante la enfermedad.

Teplow de la Universidad de California, en Los
Angeles se mostré sorprendido por la clara
diferencia en las cepas SOD1 que se formaron
en los ratones frente a las que se formaron in
vitro. Otros investigadores también se enfren-
taron con tal heterogeneidad cuando estudia-
ron AB. Los cientificos a menudo usan oligo-
meros AB y agregados formados en tubos de
ensayo sin conocer su relevancia en la fisio-
logia, un ensayo de este tipo podria ayudar

a determinar si existen diferencias entre los
agregados obtenidos en el laboratorio frente a
los que se encuentran en el cerebro.

Los investigadores a continuacién compararon
la estabilidad de los agregados de las cepas.
Expusieron extractos de la médula espinal de
ratones D90A sintomaticos a concentraciones
crecientes del potente desnaturalizante cloru-
ro de guanidina, a continuacion emplearon ul-
trasonidos y finalmente capturaron cualquier



agregado SOD1 conservado con un filtro. La
cepa capturada predominantemente era la
cepa A, lo que sugiere que los agregados de
la cepa B se desnaturalizaron mas facilmen-
te. Este hallazgo sugiri6 a los investigadores
que la cepa B podria ser mas patogénica, ya
que estudios previos habian publicado que
las cepas fragiles de AB o proteinas pridnicas
iniciaron mas facilmente el crecimiento de
nuevos agregados que las cepas estables.
¢Como alteran estas diferentes cepas el curso
de la enfermedad? Los investigadores encon-
traron que los ratones D90A que murieron
primero presentaban agregados de la cepa B en
su médula espinal, mientras que los que vivian
mas tiempo albergaban Unicamente la cepa A.
Los ratones con esperanzas de vida intermedias
murieron con una mezcla de las dos cepas. Los
ratones con la cepa B también tuvieron una
aparicion mas temprana de la enfermedad y de
mas corta duracion de la enfermedad, lo que
implica que la cepa fragil de agregados SOD1
promueve una muerte rapida. Estos resultados
sugieren que, de la misma forma que las dife-
rentes cepas tau determinan su propia trama
patoldgica, las diferentes cepas SOD1 dictan el
curso de la enfermedad.

Una de las hipotesis mas interesantes pre-
sentadas en este estudio es que el sistema
nervioso central modula el desarrollo de los
agregados de las cepas predominante. El en-
sayo de unidn a epitopos podria ser util en el
estudio de cédmo los diferentes factores afec-
tan a las estructuras agregadas SOD1.

Bergh planea ampliar la coleccién de anticuer-
pos con la esperanza de detectar otras cepas
de SOD1. También probara los anticuerpos en
muestras postmortem de pacientes humanos
con ELA. Espera que el ensayo sea lo suficien-
temente sensible para detectar los agregados
en el liquido cefalorraquideo de pacientes, lo
gue permitiria establecer correlaciones con el
pronostico y la progresiéon de la enfermedad.
El ensayo puede tener un buen nivel de
deteccion de niveles bajos de agregados. En
ratones con ELA, existen agregados SOD1 en
100ug/g de peso humedo, y los investigado-
res publicaron que el ensayo binario de epito-
pos detectd niveles 1.000 veces menores. La
sensibilidad del ensayo se debe a su natura-
leza combinatoria, ya que detecta una serie
de epitopos lineales que definen cada cepa en
lugar de una Unica estructura tridimensional.
El objetivo final seria utilizar anticuerpos
especificos de los agregados como inmunote-
rapia en pacientes con ELA. Incluso si no se

tiene éxito en abolir completamente la forma-
cion de depositos de proteinas, la focalizacion
y la eliminacién en el sistema nervioso central
de una fraccién relativamente pequefia de

las cepas mas nocivas puede resultar en un
retraso importante en la aparicion de la enfer-
medad en su forma mas grave.

REF: Bergh J, et al. "Structural and kinetic analysis
of protein-aggregate strains in vivo using binary
epitope mapping”. Proc Natl Acad Sci U S A. 2015
Apr 7;112(14):4489-94.

LA ALS ASSOCIATION REVELA
NUEVOS CONOCIMIENTOS SOBRE
UNA PROTEINA VINCULADA A LA ELA

ALSA (la asociacién americana de ELA) reveld
que un equipo de investigadores financiado
por la asociacion y dirigido por el Dr. Miller y
el Dr. Bateman de la Universidad de Wash-
ington en Saint Louis, han realizado reciente-
mente importantes descubrimientos sobre la
proteina relacionada con la ELA llamada cobre
(Cu)/zinc (Zn) superdxido dismutasa (SOD1).
Se estima que alrededor del 10% de todos
los casos de ELA son hereditarios. La segunda
causa mas comun de las formas hereditarias
de ELA se produce debido a mutaciones en

el gen SOD1, que codifica una proteina clave
importante para la desintoxicacion de las neu-
ronas motoras. No estd claro como la proteina
SOD1 mutante contribuye al desarrollo de la
ELA, aunque se han observado agregados de
SOD1 mutante en los pacientes y se ha suge-
rido que estos tienen propiedades toxicas. Por
lo tanto, parar este proceso de agregacion es
el objetivo de varias estrategias terapéuticas.
Recientemente, una estrategia llamada tera-
pia antisentido, donde se emplean moléculas
que se dirigen exclusivamente al gen SOD1
mutado, ha demostrado que reduce la cantidad
de la proteina mutante en pacientes con ELA.
Con el fin de entender mejor la participacion
de SOD1 en la ELA y los efectos de la terapia
antisentido, es importante conocer la rapidez
con la que se degrada la proteina SOD1 en el
cuerpo. Esto se conoce como vida media de

la proteina, es decir, el tiempo que tarda la
mitad de la proteina en degradarse.

Los investigadores encontraron que la pro-
teina normal SOD1 tenia una vida media de
16 dias en el liquido cefalorraquideo (LCR)

de ratas y alrededor de 25 dias en el liquido
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cefalorraquideo humano, una tasa de recam-
bio que se considerd relativamente lenta en el
sistema nervioso. En términos de la proteina
SOD1 mutante, su vida media se encontré que
era mayor en el LCR de las ratas, mientras que
en seumanos todavia tiene que determinarse.
El equipo cree que sus hallazgos pueden ser
importantes en el desarrollo de ensayos tera-
péuticos que evallen estrategias para reducir
los niveles de la proteina SOD1 mutante en
pacientes. Este hallazgo es un paso necesario
en el desarrollo de una terapia antisentido,
estos datos seran utilizados para ayudar a
decidir cuando y con qué frecuencia se tendra
que medir SOD1 mutante residual, con el fin
de juzgar la eficacia del tratamiento antisen-
tido. En este sentido, este estudio representa
un verdadero progreso hacia un ensayo.

REF: Crisp MJ, et al. "In vivo kinetic approach
reveals slow SOD1 turnover in the CNS”.J Clin In-
vest. 2015 Jul 1,125(7):2772-80.

LA EXPANSION DE LA REPETICION
EN C9ORF72 EN RATONES CAUSA
ACUMULO DE TDP-43, PERDIDA
NEURONAL Y DEFICIENCIAS
COMPORTAMENTALES

La expansion de la repeticién del hexanu-
cledtido intrénico G4C2 en el gen C9orf72 es
la principal causa genética de la demencia
frontotemporal (DFT) y de la ELA. Aunque

la DFT y la ELA se caracterizan por sintomas
cognitivos y comportamentales y por sinto-
mas motores, respectivamente, existe tanto
un solapamiento clinico como neuropatoldgico
entre estas dos enfermedades.

El mecanismo preciso por el que la mutacion
en C9orf72 contribuye a “"c9DFT/ELA” perma-
nece sin conocerse, aunque se piensa que la
toxicidad mediada por la traduccion bidirec-
cional del ARN de la expansién r(G4C2)exp y
r(G2C4)exp desempefia un papel importante.
Para investigar los efectos neurotdxicos rela-
cionados con la repeticién G4C2 y para crear
un modelo para probar nuevas terapias in
vivo el grupo de Chew de la Clinica Mayo en
Rochester, EE.UU., cred un ratdn que desarro-
lla las caracteristicas clinicas y patoldgicas de
CO9DFT/ELA. Emplearon un vector viral aso-
ciado a adenovirus para mediar la expresién
de 2 o 66 repeticiones de G4C2 en el sistema
nervioso central del ratén. Seis meses tras
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la administracién intracerebroventricular en
el dia 0 postnatal de AAV2/9-(G4C2)66 o
AAV2/9-(G4C2)2, lo que causa la traduccion
predominantemente neuronal, se realizé una
caracterizacion de los ratones. Los resultados
de este estudio se publicaron en la revista
Science en junio de 2015.

Los transcritos que contienen la repeticion
forman foci de ARN intranuclear que se pien-
sa que secuestran varias proteinas de unién
a ARN y que son susceptibles a una traduc-
cion de la repeticidon no asociada a ATG dan-
do lugar a la sintesis de proteinas al azar
“c9RAN" que contienen dipéptidos repetidos.
Para comprobar si se formaban foci de ARN en
ratones AAV2/9-(G4C2)66 realizaron hibrida-
cion fluorescente in situ (FISH) empleando una
sonda contra r(G4C2). Como se anticipd, no se
detectaron foci en el sistema nervioso central
de los ratones controles (G4C2)2 pero si de-
tectaron inclusiones de proteinas de repeticion
de dipéptidos poly(Gly-Pro), poly(Gly-Ala) y
poly(Gly-Arg), en los ratones (G4C2)66.

En estos mismos ratones, también se detectd
el acuimulo de TDP-43, caracteristica neuro-
patoldgica de c9DFT/ELA. Los cerebros de los
ratones también mostraron pérdida de neuro-
nas corticales y células de Purkinje del cere-
belo, astrogliosis y un descenso de peso.
Para determinar si la combinacion de las
caracteristicas patoldgicas descritas afecta a
la conducta realizaron una serie de pruebas
de comportamiento. En el examen del com-
ponente social se empled un test de interac-
cion social de tres camaras, una de las cuales
contiene un cilindro. Los ratones (G4C2)66
pasaban mas tiempo en la cdmara sin cilin-
dro que los ratones (G4C2)2 lo que sugiere la
existencia de ciertas anomalias sociales. La
coordinacion motora y el equilibrio se eva-
luaron mediante el test Rota-Rod, aunque

no existieron diferencias significativas en el
tiempo pasado en el rodillo antes de caer en
el primer dia de prueba, en el segundo dia
los ratones (G4C2)66 se cayeron significa-
tivamente mas rapido, lo que es indicativo

de alguna disfuncién motora. Los ratones
(G4C2)66 desarrollaron anomalias comporta-
mentales similares a los sintomas clinicos de
los pacientes cODFT/ELA, incluidos hiperacti-
vidad, ansiedad, comportamiento antisocial y
déficits motores.

Como los ratones (G4C2)66 muestran los fe-
notipos neuropatoldgicos y clinicos de c9DFT/
ELA, podrian constituir un modelo atracti-

vo para probar potenciales terapias sobre



r(G4C2)exp. De hecho, estos hallazgos su-
gieren que tales estrategias no solo podrian
mitigar la formacion de foci y la traduccion
RAN, sino que también podria aliviar la toxici-
dad mediada por TDP-43, generalizada en los
pacientes con ELA y con DFT.

REF: Chew J, et al. "Neurodegeneration. C9ORF72
repeat expansions in mice cause TDP-43 patholo-
gy, neuronal loss, and behavioral deficits”. Scien-
ce. 2015 Jun 5;,348(6239):1151-4.

LA DEPLECION DE FUS/TLS INDUCE
SINTOMAS DIFERENTES A LOS QUE
APARECEN EN LA ELA

Un nuevo estudio publicado recientemente en
la revista Acta Neuropathologica Communi-
cations revela que la ausencia de la proteina
FUS/TLS, que se ha relacionado con enferme-
dades neuroldgicas, causa sintomas distintos
de los encontrados en pacientes con ELA. El
estudio fue dirigido por investigadores de la
Escuela de Medicina de la Universidad Junten-
do, el Centro de Investigacion para la Ciencia
Evolutiva y Tecnologia (CREST) vy el Instituto
Cientifico del Cerebro RIKEN, en Japon.

Las mutaciones en un gen conocido que regula
el metabolismo del ARN, la proteina de unidén a
ARN que produce el gen FUS/TLS, se han aso-
ciado con enfermedades neuroldgicas, concre-
tamente en la ELA. No esta claro si la patogé-
nesis de la ELA esta vinculada a una ganancia
o pérdida de la funcion de FUS/TLS. En este
estudio, el equipo de investigacion establecid
un modelo viable de ratén carente de FUS/TLS
con el fin de determinar los efectos in vivo de
la desaparicion de FUS/TLS en el sistema ner-
vioso central y su posible relacién con la ELA.
Asi encontraron que los ratones adultos que
carecen de FUS/TLS tienen anomalias en
términos comportamentales y en la estruc-
tura cerebral que no estan relacionados con
los sintomas o el fenotipo de la ELA, lo que
sugiere que la pérdida de la funcién FUS/TLS
no es suficiente para causar la enfermedad.
Estos animales mostraron hiperactividad,

una disminucion de la ansiedad y estructuras
similares a vacuolas en el hipocampo cere-
bral. También encontraron alteraciones en la
expresion génica y en el nivel del ARN (trans-
criptoma) de mas de 100 genes, en los rato-
nes que carecen de FUS/TLS, principalmente
aquellos relacionados con el sistema nervioso

central, donde dos moléculas con especifici-
dad de union a ARN, TAF15 (un homodlogo de
FUS/TLS) y hnRNPA1 (una proteina de unidn
al ARN que se ha implicado en la ELA), se
encontraron que estaban aumentadas.

El equipo de investigacidon concluyd que la
deplecién de FUS/TLS provoca alteraciones en
el metabolismo de ARN que conduce a alte-
raciones patoldgicas y del comportamiento
que podrian ser importantes en enfermedades
neurodegenerativas, pero no en la ELA.

REF: Kino Y, et al. "FUS/TLS deficiency causes
behavioral and pathological abnormalities distinct
from amyotrophic lateral sclerosis”. Acta Neuro-
pathol Commun. 2015 Apr 25;3(1):246.

LA MELATONINA ES
NEUROPROTECTORA EN RATONES ELA

El tratamiento con melatonina, hormona de
origen natural producida por la glandula pi-
neal mas conocida por su papel en la regula-
cion del sueno, retrasa el inicio de los sinto-
mas, aumenta la esperanza de vida e inhibe
la pérdida de células nerviosas en el modelo
de ratén SOD1, modelo de investigacion de

la ELA, segun un estudio dirigido por Robert
Friedlander de la Escuela de Medicina de la U.
de Pittsburgh, donde evaluaron los efectos de
la melatonina en ratones con ELA causada por
una mutacién en el gen SOD1. Los hallazgos
fueron publicados online el 26 de marzo de
2013, en Neurobiology of Disease.

Los investigadores encontraron que los ni-
veles de melatonina en la médula espinal de
ratones con ELA de 120 dias de edad, se re-
ducia significativamente en aproximadamen-
te un 16 por ciento, en comparaciéon con los
niveles de melatonina en la camada de rato-
nes sanos de la misma edad. Con una inyec-
cion sistémica diaria de melatonina durante
11 semanas, fueron capaces de restaurar los
niveles de melatonina en los ratones con ELA
a niveles comparables a los observados en los
ratones no afectados.

Para el estudio, los ratones se dividieron en dos
grupos y, a partir de las seis semanas de edad,
recibieron inyecciones intraperitoneales diarias
ya fuese de melatonina en una dosis de 30 mi-
ligramos por kilogramo de peso corporal (grupo
tratamiento) o de placebo (grupo control).

Los investigadores, que no sabian qué rato-
nes recibieron melatonina y cuales recibieron
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placebo, monitorizaron el peso corporal de los
animales y realizaron pruebas neuroconduc-
tuales disefiadas para evaluar la fuerza mus-
cular y la coordinacion.

Los resultados del estudio mostraron que la
melatonina retrasaba significativamente el
inicio de la enfermedad y la muerte y que el
tratamiento con melatonina era beneficioso
tanto en etapas tempranas como en etapas
tardias de la enfermedad en los ratones.

Los ratones tratados con melatonina mostra-
ron un inicio de la enfermedad a una edad me-
dia de 121,4 dias, un retraso estadisticamente
significativo del 10,1 por ciento sobre la edad
media de aparicién que se situd en 110,3 dias
para los ratones que recibieron placebo.

La melatonina prolongé la esperanza de vida
en un 7,4 por ciento (los ratones no tratados
sobrevivieron un promedio de 136,7 dias,
mientras que los que recibieron melatonina
sobrevivieron un promedio de 146,8 dias).
Los ratones que pertenecian al grupo que
recibieron el tratamiento también mostraron
un retraso significativo en la aparicion de los
sintomas motores relacionados con la enfer-
medad tales como temblor de las extremida-
des posteriores y alteraciones de la marcha.
Los analisis ademas mostraron que los rato-
nes tratados con melatonina tenian una menor
pérdida de neuronas motoras que aquellos que
recibieron placebo y que la pérdida de tejido
en la médula espinal se reducia en los anima-
les tratados con melatonina en comparacion
con sus homologos tratados con placebo.

Las propiedades neuroprotectoras asociadas con
el farmaco parecen ser el resultado de la capa-
cidad del compuesto para prevenir la activacion
del proceso de muerte celular llamado apopto-
sis. Determinaron que la melatonina causaba
efectos beneficiosos en ratones a través de otro
mecanismo, mediante el bloqueo de la liberacion
de proteinas, particularmente una denominada
citocromo ¢, que activa la apoptosis.

Aunque la melatonina esta disponible para su
compra sin necesidad de prescripcion médi-
ca, sus efectos en personas con ELA aun se
desconocen, por lo que se recomienda enca-
recidamente a los individuos no usarlo para
tratar la ELA hasta que se demuestre que es
seguro y eficaz en personas con la enferme-
dad. Ademas la administracién de la medica-
cion empleada en este estudio es distinta a la
administracion del compuesto sin prescripcion
médica por lo que se necesitan realizar mas
investigaciones para saber si la melatonina
beneficiara a las personas con ELA. Siempre
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se debe consultar al médico antes de agregar
cualquier medicamento o suplemento nuevo a
un plan de tratamiento.

REF: Zhang Y, et al. "Melatonin inhibits the caspa-
se-1/cytochrome c/caspase-3 cell death pathway,
inhibits MT1 receptor loss and delays disease pro-
gression in a mouse model of amyotrophic lateral
sclerosis”. Neurobiol Dis. 2013 Jul;55:26-35.
Madsen A. "Melatonin is Neuroprotective in ALS
Mice”. MDA/ALS NewsMagazine. 5 de Octubre de
2013. http://alsn.mda.org/news/melatonin-neuro-
protective-als-mice

OXR1, UN ANTIOXIDANTE
ESPECIFICO NEURONAL, AUMENTA
LA SUPERVIVENCIA EN UN MODELO
EN RATON DE ELA

Si bien los mecanismos etioldgicos subyacen-
tes a la enfermedad permanecen sin com-
prenderse, muchos estudios han identificado
al estrés oxidativo como una caracteristica
principal de la patogénesis en la ELA que con-
tribuye a las lesiones de la neurona motora.
Recientemente, la proteina de resistencia a la
oxidacién 1 (OXR1) ha surgido como un regu-
lador importante de la supervivencia neuronal
en respuesta al estrés oxidativo, encontrando-
se incrementada en la médula espinal de los
pacientes con ELA. OXR1 es un gen altamente
conservado, expresado a lo largo de todo el
sistema nervioso central y que protege contra
el dano inducido por estrés oxidativo.

En el articulo publicado en la revista Brain en
mayo se prueba la hipdtesis de que OXR1 es un
factor neuroprotector clave en la patogénesis de
la ELA al cruzar un nueva linea de ratén trans-
génico que sobreexpresa OXR1 en las neuro-
nas, con el ratdon modelo de ELA SOD1(G93A).
Liu y sus colaboradores del departamento de
Fisiologia de la Universidad de Oxford en Reino
Unido, demuestran que la sobreexpresiéon de
OXR1 aumenta significativamente la supervi-
vencia de la neurona motora, mejora la funcién
motora, protege contra el estrés oxidativo y
retrasa la patologia en la médula espinal de los
ratones SOD1(G93A). Ademas, OXR1 aumen-
ta la fuerza muscular y retrasa la atrofia del
musculo gastronemio y los cambios en la fibra
del musculo estensor digitorum longus (EDL) de
resistencia a la fatiga.

También encontraron mediante el analisis del
transcriptoma de la médula espinal de ratones
SOD1(G93A) que la sobreexpresion de OXR1



en las neuronas antes del inicio de los sinto-
mas modifica la ELA mediada por SOD1 retra-
sando significativamente la respuesta neu-
roinflamatoria de las células no-auténomas,
la activacidn del sistema de complemento
clasico y la activacion de STAT3. Ademas, la
sobreexpresion neuronal de OXR1 in vivo no
tiene efectos adversos y no altera de forma
nociva el transcriptoma de la médula espinal.
En conjunto, estos datos proporcionan prue-
bas que identifican a OXR1 como el primer
antioxidante especifico neuronal modulador
de las sefales entre neuroinflamacién y estrés
oxidativo en la patogénesis neurodegene-
rativa y en la progresion de la ELA mediada
por SOD1 y sugieren que OXR1 podria servir
como una nueva diana para futuras estrate-
gias terapéuticas.

REF: Liu KX, et al."Neuron-specific antioxidant
OXR1 extends survival of a mouse model of amyo-
trophic lateral sclerosis”. Brain. 2015 May;138(Pt

5):1167-81.

CAMBIOS EN EL SISTEMA DE
SENALIZACION ENDOCANNABINOIDE
EN LAS ESTRUCTURAS DEL SNC

DE RATONES TRANSGENICOS
TDP-43: RELEVANCIA PARA UNA
TERAPIA NEUROPROTECTORA EN
ENFERMEDADES RELACIONADAS CON
TDP-43

Debido a sus propiedades neuroprotectoras,
se estan investigando el efecto de los canna-
binoides en enfermedades neurodegenerati-
vas, principalmente en estudios preclinicos.
Estas enfermedades incluyen también la ELA.
Los estudios con cannabinoides en ELA hasta
el momento, se habian realizado exclusiva-
mente en un modelo de ratdn transgénico que
porta las formas mutadas de la superdxido
dismutasa humana-1 (SOD1).

El estudio publicado en la revista Journal of
Neuroimmune Pharmacology por Espejo-Po-
rras y colaboradores de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad Complutense de Ma-
drid, Espafa, representa el primer intento de
investigacién del sistema endocannabinoide
en un modelo alternativo, el modelo de ratén
transgénico de TDP-43, una proteina relacio-
nada con la ELA y también con la demencia
frontotemporal (DFT). El gen TARDBP codifica
para TDP-43 que esta implicada en el proce-

samiento, transporte y/o estabilidad del pre-
ARNmM. Las mutaciones en TDP-43 represen-
tan un tipo de proteinopatia caracterizada por
la acumulacién de TDP-43 en el citoplasma
celular en forma de agregados proteicos.

Los ratones transgénicos TDP-43 desarrolla-
dos recientemente, constituyen una herra-
mienta esencial en el estudio de la ELA y de
la DFT, y alternativa al raton mutante SOD1
generado en los afios 90. Los investigadores
emplearon estos ratones para realizar una
caracterizacién comportamental e histoldgica
en una etapa temprana sintomatica (70-80
dias de edad) y en una etapa post-sintomati-
ca (100-110 dias de edad) de la enfermedad.
Los ratones transgénicos TDP-43 mostraron
un peor rendimiento en el rotarod en ambas
etapas, esto se acompano por una pérdida
de neuronas motoras en la médula espinal
(medido por tincidn de Nissl) y por micro-
gliosis reactiva (medida por inmunotincién

de la molécula adaptadora de unién a calcio
ionizado tipo 1, Iba-1) en la etapa post-sinto-
matica. También se detectaron niveles eleva-
dos del receptor endocannabinoide de tipo II
(CB2), valorado mediante gqRT-PCR y Western
Blot, en la médula espinal de estos animales.
Los estudios de doble tincidon confirmaron
que esta regulacion se produce en las células
microgliales en la etapa post-sintomatica. Se
observo también una tendencia hacia el au-
mento de los niveles de endocannabinoides,
que en parte se correlacionan con una peque-
fa reduccién de la amida hidrolasa de acidos
grasos (FAAH). Algunos de estos parametros
se analizaron también en la corteza cerebral
de ratones transgénicos TDP-43, aunque no
se observd ningln cambio significativo, de
acuerdo con la ausencia de anomalias en las
pruebas cognitivas.

En conclusidn, estos datos apoyan la idea de
que el sistema de sefializacién endocannabi-
noide, en particular el receptor CB2, puede
servir para el desarrollo de una terapia neuro-
protectora en enfermedades relacionadas con
TDP-43. Ademas, la inhibicién de FAAH podria
ser también de interés para este propdsito
debido al hallazgo frecuente de un menor
nivel de esta enzima en la médula espinal de
los ratones transgénicos TDP-43 respecto a
los controles. Incluso no se descarta la posi-
bilidad de dirigir estrategias hacia el receptor
CB1, ya que podria tener también un valor te-
rapéutico a pesar de que los niveles de estos
receptores no se encuentren alterados en los
ratones transgénicos TDP-43. Es importante
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destacar que la activacion de los receptores
CB1 no aportan beneficios en otras enferme-
dades neurodegenerativas debido a la fre-
cuente pérdida de este receptor causado por
la muerte neuronal, un hecho que no ocurre
en los ratones transgénicos TDP-43.
Actualmente el grupo se encuentra inmerso
en la realizacién de experimentos farmacolé-
gicos con diferentes compuesto endocanna-
binoides. Resultados preliminares muestran
una recuperacion significativa en el test con el
rotarod con el compuesto agonista no selec-
tivo WIN55,212-2, lo que requerirad confirma-
ciones futuras a nivel bioquimico e histopato-
légico.

REF: Espejo-Porras F, et al. "Changes in the en-
docannabinoid signaling system in CNS structures
of TDP-43 transgenic mice: relevance for a neuro-
protective therapy in TDP-43-related disorders”. J
Neuroimmune Pharmacol. 2015 Jun;10(2):233-44.

UNA VACUNA DESPIERTA EL
SISTEMA INMUNOLOGICO PARA
LUCHAR CONTRA LA ENFERMEDAD DE
MOTONEURONA EN RATONES

En la ELA, las neuronas motoras de la médula
espinal necesitan proteccion, pero las células
inmunes que se lo deberian proporcionar podrian
estar bloqueadas fuera del sistema nervioso cen-
tral. De acuerdo con un estudio publicado el 22
de abril en la revista Journal of Neuroscience por
Michal Schwartz del Instituto de Ciencia Weiz-
mann en Rehovot, Israel, la barrera es el plexo
coroideo. Esta estructura epitelial constituye la
frontera sangre - liquido cefalorraquideo (LCR) y
produce LCR. El plexo coroideo permite el paso a
ciertos tipos de células T y macrdfagos en rato-
nes sanos pero no en ratones con ELA.

Los investigadores vacunaron ratones ELA con
un fragmento de la glicoproteina de la mielina
de oligodendrocitos (MOG), que es produci-

da por células cerebrales. Esto proporciond la
llave hacia el plexo a las células T y los ratones
sobrevivieron mas tiempo. Se esta intentan-

do potenciar el sistema inmune para ayudar al
cuerpo a curarse. Sin embargo, ese tratamiento
en si plantea preguntas, las células T también
atacan a MOG en personas que tienen esclerosis
multiple, los cientificos inducen un tipo de es-
clerosis multiple en ratones inyectandoles MOG.
MOG seria simplemente una manera adecuada
de activar células T, y se piensa que un antigeno
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diferente podria hacer lo mismo en las personas
sin provocar esclerosis multiple.

La respuesta inmune en la ELA comprende
ambos componentes neuroprotector y neuro-
toxico. Aunque el sistema nervioso central es
un organo inmunoprivilegiado que se separa
del torrente sanguineo mediante la barrera
hemato-encefalica, varios estudios indican que
células T reguladoras y macréfagos anti-infla-
matorios circulantes pueden entrar cuando son
necesarios. Una vez en el cerebro, promueven
respuestas protectoras.

El laboratorio de Schwartz ha postulado que
entran a través del plexo coroideo, una estruc-
tura compuesta de las meninges mas internas y
el revestimiento de los ventriculos del cerebro,
que envuelven los vasos sanguineos que entran
al cerebro. Otros cientificos han sugerido que el
plexo coroideo o las meninges permiten la infil-
tracion de células inmunes. A lo largo de la vida,
las células inmunes se filtran a través del plexo
y pueblan el liquido cefalorraquideo. Schwartz
publicd que las células T promueven su propia
entrada por la liberacién de interferén-y, que
induce a las células del plexo coroideo a aumen-
tar la expresion de quimioquinas y moléculas
de adhesién que facilitan el paso de las célu-
las sanguineas. Han encontrado que el plexo
permite el trafico de células inmunes extras
después de lesion de la médula espinal. Y han
propuesto que la puerta de entrada del plexo
coroideo podria funcionar mal en las personas
que tienen esta enfermedad neurodegenerati-
va, permitiendo que predominen las respuestas
inmunes neurotodxicas.

Para investigar esta idea, examinaron el recluta-
miento de células inmunes en la médula espinal
de ratones ELA que expresan el gen humano
mutante SOD1. Observaron por microscopia que
macréfagos y células T reguladoras de la sangre
raramente entraban en la médula. Por otra par-
te, el plexo coroideo de ratones mSOD1 conte-
nian menos ARNm de interferédn-y que el plexo
coroideo de los animales normales. La puerta
estaba cerrada con llave en el modelo de ELA.
Pensaron que si activasen las células T para pro-
ducir interferon-y, el plexo dejaria pasar a estas
células. Para esta prueba de concepto, eligieron
inyectar a los ratones con el fragmento de MOG,
gue habian utilizado antes para promover la re-
cuperacion de una lesién de la médula espinal en
ratas. Efectivamente, las células T reguladoras
y los macrdéfagos comenzaron a infiltrarse en el
plexo coroideo y la médula espinal de los rato-
nes inmunizados. Los ratones tratados perdie-
ron tantas neuronas motoras como los ratones



mSOD1 inyectados con solucion salina. Sin
embargo, las neuronas que sobrevivieron eran
mas grandes y estaban mas sanas en los ani-
males inmunizados. Ademas de la prolongacién
de la vida de dos semanas, los ratones vacuna-
dos mantenian la fuerza de agarre durante mas
tiempo que los controles.

Las inyecciones de proteinas de la mielina de
oligodendrocitos inducen encefalitis autoinmune
experimental, un modelo de ratén de esclero-
sis multiple. De hecho, los ratones vacunados
mostraron una debilidad temporal similar a la
esclerosis multiple. Los autores utilizaron la
escala de puntuacion estandar EAE para evaluar
los sintomas en los ratones tales como una cola
floja y patas traseras débiles. Estos sintomas
alcanzaron su punto maximo alrededor de dos
semanas después de la inmunizacion, y luego
comenzaron a declinar.

Schwartz esta probando diferentes antigenos
que despierten el sistema inmune sin estos
efectos secundarios. Aunque la vacunacion no se
dirige directamente a la causa de la ELA, podria
retrasar o detener la progresion en los pacientes.
También, esta investigando maneras de activar
la respuesta inmune en modelos de Alzheimer.
Stanley Appel del Instituto Neuroldgico Metodis-
ta de Houston, que no participd en el estudio, no
esta seguro de que sea el plexo coroideo la Unica
entrada en el sistema nervioso de las células
inmunes beneficiosas. A pesar de que el nuevo
trabajo confirma hallazgos previos de que las
células T reguladoras son protectoras, cuestiond
el enfoque de vacunacion para la ELA humana,
incluso con un antigeno diferente. Todo lo que
aumente el interferén-y es probable que se
asocie con encefalitis autoinmune experimental,
y desencadene esclerosis multiple. Appel y sus
colaboradores en el grupo ALS Finding a Cure
estan intentando una manera diferente de pro-
mover una respuesta inmune neuroprotectora.
Planean tomar las propias células T reguladoras
de un paciente, expandirlas en el laboratorio, y
luego transfundirlas de nuevo en la persona.

REF: Dance, A. "Vaccine Rouses Mouse Immune Sys-
tem to Fight Motor Neuron Disease”. The ALS Forum.
1 de Mayo de 2015.
http://www.researchals.org/page/news/14541?utm_
source=ALS+Forum+e-Newsletter+Vol+127&utm _
campaign=Newsletter+Vol+127&utm_
medium=emailLa

Kunis G, et al. "Immunization with a Myelin-Derived
Antigen Activates the Brain’s Choroid Plexus for Re-
cruitment of Immunoregulatory Cells to the CNS and
Attenuates Disease Progression in a Mouse Model of
ALS”. J Neurosci. 2015 Apr 22,;35(16):6381-93.

SEGUNDO ESTUDIO MUESTRA A LA
QUINASA 1 DE UNION A TANK COMO
UN GEN ELA

En febrero, se publicé que la quinasa 1 de
union a TAN podria ser un gen potencial de

la ELA. Ahora, otro grupo de investigacién ha
llegado a la misma conclusién e incluso ha
ampliado la asociacion a la demencia fronto-
temporal. Como se indica en la revista online
Nature Neuroscience del 24 de marzo. Los
investigadores dirigidos por el autor principal
Jochen Weishaupt en la Universidad de Ulm,
en Alemania, identificaron mutaciones TBK1
en personas con ELA familiar. Globalmente,
las mutaciones dominantes TBK1 constituye-
ron el 4 por ciento de los casos familiares de
ELA examinados. En el estudio publicado an-
teriormente, las mutaciones TBK1 explicaban
menos del 2 por ciento de la ELA, aunque
eran principalmente casos de ELA esporadi-
ca, y no familiares.

Los primeros coautores examinaron los exo-
mas de 252 personas con ELA familiar, descu-
briendo una delecidon TBK1 y seis mutaciones
de pérdida del sentido de la traduccién, que
predijeron un producto proteico truncado.
Encontraron otra mutacion de pérdida de
sentido en una persona dentro de un conjunto
de 1.010 personas con ELA esporadica. Entre
4578 exomas control, se observd también
una mutacion de pérdida de sentido en una
persona que tenia dos parientes con ELA. Se
encontraron también ocho mutaciones TBK1
en otros 60.706 exomas de la base de datos
del Consorcio de Agregacién de Exomas,
gestionados por el Instituto Broad en Cam-
bridge, Massachusetts. Esta base de datos
incluye varios exomas de estudios poblacio-
nales y especificos de la enfermedad. Los
autores especulan con que los portadores de
la mutacion podrian pertenecer a un conjun-
to de datos sobre esquizofrenia incluido en
el consorcio, debido a que la ELA y la es-
quizofrenia se han relacionado en estudios
familiares y genéticos.

En total, los investigadores identificaron ocho
mutaciones TBK1 en 13 familias (algunas fa-
milias compartian la misma mutacion). Exa-
minaron la penetrancia de la enfermedad en
siete de esas familias observando que treinta
y tres portadores fueron diagnosticados con
ELA, a una edad promedio de 60 afios. Otras
siete personas, a edades comprendidas entre
60 y 74 afios, no han mostrado sintomas. En
general, esto sugiere una alta penetrancia.

Septiembre de 2015 Boletin Cientifico 53 FUNDELA 41



Aunque la mayoria de los miembros de

la familia afectados tenian ELA, la mitad
también mostraron signos de deterioro
cognitivo, algunos claramente con demen-
cia frontotemporal. También, se dispuso de
muestras cerebrales de la autopsia de un
miembro de la familia que habia muerto
poco después del diagndstico. Esta persona
tenia inclusiones TDP-43 positivas extensas,
asi como inclusiones que contienen p62, que
interactla con TBK1 y esta codificada por el
gen que codifica por la proteina del secues-
trosoma 1, también relacionada con la ELA.
¢Cémo pueden causar las mutaciones TBK1
enfermedad de neurona motora? La protei-
na contiene un dominio quinasa, un domi-
nio semejante a la ubiquitina y dos bobinas
en espiral. Los autores predijeron que las
mutaciones de pérdida de sentido se tra-
ducirian en la pérdida de la proteina. Efec-
tivamente, cuando examinaron las lineas
celulares derivadas de los pacientes con los
truncamientos, observaron que los niveles
de ARNm y de proteina TBK1 eran la mitad
de los niveles normales. Los investigadores
concluyeron que las mutaciones TBK1 pro-
bablemente provocan la enfermedad debido
a la haploinsuficiencia de la proteina.

La delecién, que elimind la mitad de la
segunda bobina en espiral, produjo una
proteina mas pequefia. Esto permitié inves-
tigar qué parte de TBK1 podria ser crucial
para la salud de las neuronas motoras. La
bobina en espiral normalmente interactua
con proteinas adaptadoras, incluyendo la
optineurina, relacionada también con la
ELA. El mutante por deleciéon no se unia a
la optineurina, sin embargo, los otros do-
minios parecian funcionar, porque el TBK1
se unia y fosforilaba uno de sus sustratos,
el factor 1 regulador de interferdn. Los
autores sospechan que la pérdida de la
segunda espiral de la bobina seria suficien-
te para causar la enfermedad de la moto-
neurona, aungque no se ha probado aun en
modelos celulares o animales.

REF: Freischmidt A, et al.”"Haploinsuficiencia de

TBK1 causa la ELA familiar y la demencia fronto-
temporal”. Nat Neurosci. 2015 Mar 24.
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PAPEL DE TREM2 R74H COMO
FACTOR DE RIESGO PARA LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER,
LA DEGENERACION DEL LOBULO
FRONTOTEMPORAL, LAELAY LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON.

Los factores genéticos contribuyen a la cau-
sa y a la progresion de muchas, si no todas,
las enfermedades neurodegenerativas. Sin
embargo, para la mayoria de los pacientes
que sufren enfermedades como la enferme-
dad de Alzheimer (EA), la degeneracion del
[6bulo frontotemporal (DLFT), la ELA, y la
enfermedad de Parkinson (EP), la contribu-
cion en la enfermedad no son el resultado
de mutaciones causales en genes Unicos,
sino que tiene una arquitectura genética
mas compleja posiblemente resultado de
una interaccidon entre multiples factores de
riesgo genéticos y no genéticos. Los estu-
dios de asociacion del genoma completo
(GWAS) en EA y EP han identificado varian-
tes genéticas comunes que ejercen efectos
de pequefios a moderados sobre 50 loci
independientes, mientras que en la ELA y
en la DLFT se han identificado pocos loci de
riesgo, que solo explican una fraccién de la
heredabilidad subyacente, por ejemplo, la
proporcion de la varianza fenotipica atri-
buible a factores genéticos. Como conse-
cuencia, el objetivo de muchos proyectos en
enfermedades neurodegenerativas se enfo-
can ultimamente hacia la investigaciéon de
variantes raras que potencialmente ejerzan
los mayores efectos.

Recientemente se publicé una variante rara
en TREM2 (p.R47H, rs75932628) que incre-
menta el riesgo de la enfermedad de Alzhe-
imer. Dado el papel relevante de TREM2 en
neurodegeneracion, estudios posteriores
quisieron investigar los efectos potencia-
les sobre el riesgo de este polimorfismo en
otras enfermedades neurodegenerativas
como DLFT, ELA, y EP. Ninguno de estos
estudios obtuvo resultados concluyentes,
posiblemente debido a una potencia esta-
distica insuficiente. El articulo publicado en
Alzheimer’s and Dementia en Abril por Lill
del Instituto Max Planck de Genética Mole-
cular en Berlin, Alemania y colaboradores
analizaron exhaustivamente la asociacion de
TREM2 rs75932628 con estas enfermedades
en 19,940 de sujetos previamente no tipa-
dos de descendientes europeos.

Estos datos se combinaron mediante meta-



analisis con 28 conjuntos de datos publi-
cados. Probaron si rs75932628 presenta-
ba alguna asociacién con la proteina beta
amiloide (AB42) y los niveles totales de la
proteina tau en el liquido cefalorraquideo
(LCR) de 828 individuos con EA o deterio-
ro cognitivo leve. Los datos muestran que
rs75932628 se asocia significativamente
con el riesgo de EA en 24,086 casos de EA y
148,993 controles de descendientes euro-
peos (odds ratio o OR=2.71, p=4.67x10-
25). Sin embargo, no se encontraron evi-
dencias consistentes entre este marcador y
el riesgo de DLFT (OR=2.24, P=0.0113 en
2673 casos/9283 controles), EP (OR=1.36,
p=0.0767 en 8311 casos/79,938 controles)
y ELA (OR=1.41, p=0.198 en 5544 ca-
sos/7072 controles). Ademas, los portado-
res del alelo de riesgo rs75932628 mostra-
ron un aumento significativo en los niveles
de tau-total en LCR (p=0.110) pero no en
AB42 sugiriendo que TREM2 en EA podria
ejercer sus efectos patogénicos al afectar la
funcién de tau.

Los datos analizados se limitan a sujetos

de descendientes europeos, no obstan-

te, basandose con los datos disponibles
actualmente, no parece claro si TREM2
rs75932628 desempefia un papel como un
modificador de riesgo genético para la EA u
otras enfermedades neurodegenerativas en
poblaciones de descendientes no europeos,
por lo que se requeriran estudios futuros
para determinar el papel de TREM2 R47H (y
posiblemente otras variantes de TREM2 aso-
ciadas a la enfermedad). Aunque el disefio
y ejecucidn de ensayos clinicos para pacien-
tes con deterioro cognitivo leve y EA que
porten especificamente el alelo de riesgo
TREM2 R47H puede ser impracticable debido
a su baja frecuencia y al limitado nimero de
individuos disponible, el estado portador de
TREM2 R47H podria ser atil como variable en
analisis estratificados en un contexto similar
al propuesto para el alelo APOE €4 en EA.

REF: Lill CM, et al. "The role of TREM2 R47H as
a risk factor for Alzheimer’s disease, frontotem-
poral lobar degeneration, amyotrophic lateral

sclerosis, and Parkinson’s disease”. Alzheimers

Dement. 2015 Apr 30.

IDENTIFICACION DE VARIANTES
RARAS EN EL GEN DE LA PROTEINA
DISULFURO ISOMERASA EN
PACIENTES CON ELA.

La acumulacién de proteinas mal plegadas es
una caracteristica comun a muchas enferme-
dades neurodegenerativas y se ha publicado
extensamente en casos de ELA esporadica

y en la mayoria de modelos animales de la
enfermedad. Estas especies pueden ser el re-
sultado del dafio oxidativo, del estrés del RE,
de la alteracién de la homeostasis de calcio y
de fallos generales debido a la sobrecarga a
la que se somete a los mecanismos de control
de calidad y de eliminacion proteica. El RE es
el compartimento principal implicado en el
plegamiento proteico y en el control de cali-
dad de la ruta secretora. Aunque los mecanis-
mos que subyacen a la patogénesis de la ELA
siguen teniendo caracter especulativo se van
acumulando pruebas de que la alteracion de
la proteostasis del reticulo endoplasmico (RE)
es una caracteristica destacada de la ELA.

Se ha publicado el aumento de las foldasas
del RE de la familia de la proteina disulfuro
isomerasa (PDI) en modelos de ratones con
ELA vy tejido del corddn espinal y los fluidos
corporales derivados de casos de ELA espo-
radicos. Aunque los estudios in vitro sugieren
un papel neuroprotector de los PDI en la ELA,
la posible contribucidon de mutaciones gené-
ticas de estas foldasas del reticulo endoplas-
mico en el proceso de la enfermedad sigue
sin conocerse. Curiosamente, recientemente
se han publicado también algunas varian-
tes intrénicas del gen PDIA1 como factores
de riesgo para la ELA. Ademas, el analisis
protedmico de biomarcadores en sangre de
pacientes con ELA también ha establecido el
aumento de los niveles proteicos de PDIAl y
ERp57 como uno de los mejores indicadores
para el diagnostico y la monitorizacion de la
progresion de la enfermedad. Se ha encon-
trado que PDIA1 colocaliza con las inclusiones
proteicas que contienen SOD1, TDP-43, y FUS
en tejidos de pacientes con ELA, ademas de
modelos celulares y murinos de la enferme-
dad, indicando posiblemente una asociacion
fisica entre ellos.

Basandose en la importancia de la altera-
ciones del RE en la ELA, Gonzalez-Perez de

la Escuela de Medicina de la Universidad de
Massachusetts en Worcester, EE.UU y su
grupo examinaron mutaciones en dos ge-
nes principales PDI (PDIA1/P4HB y PDIA3/
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ERp57) en una cohorte de Estados Unidos de
96 pacientes con ELA familiar y 96 pacientes
con ELA esporadica utilizando secuenciacion
directa del ADN. A continuacion, se analiza-
ron estos dos genes utilizando secuenciacién
del exoma en 463 pacientes con ELA familiar
y 445 pacientes con ELA esporadica proce-
dentes de dos cohortes independientes. Se
identificaron un total de nueve variantes de
cambio aminoacidico (variantes missense)
en PDIA1 y otras siete variantes de cam-
bio aminoacidico en PDIA3 en 16 pacientes
con ELA. Estos polimorfismos de un Unico
nucledétido (SNP) nuevos y raros publicados
en la revista Gene en julio se encuentran
enriquecidos en los casos de ELA en com-
paracion con un grupo numeroso de sujetos
control mostrando una frecuencia de alrede-
dor del 1% de los casos de ELA, aunque los
investigadores no fueron capaces de realizar
analisis estadisticos convencionales debido
a que cada variante solo se observo una vez
en los casos con ELA.

Para definir el posible impacto y el mecanis-
mo preciso por el que las variantes raras de
PDI podria afectar a la funcién de la neu-
rona motora y a la patogénesis de la ELA,
el grupo investigador esta desarrollando
estudios funcionales y de este modo moni-
torizar los efectos de las mutaciones sobre
la actividad enzimatica de ERp57 y PDIA1,
ademas de la interaccion proteina-protei-
na. También estan desarrollando animales
transgénicos para definir si su expresion
puede desencadenar los sintomas o modifi-
car la progresion de la enfermedad.

REF: Gonzalez-Perez P, et al. "Identification of rare
protein disulfide isomerase gene variants in amyo-
trophic lateral sclerosis patients”. Gene. 2015 Jul

25:566(2):158-65.
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AHORA PUEDO
CONTROLAR EL
ORDENADOR SIN LAS
MANOS...

Escrito por Joaquin Romero,
fundador de BJ adaptacio-
nes y afectado de Esclerosis
multiple.

Una vez mas vuelvo a en-
contrarme con una situacion
que empieza a ser familiar:
saber cuando debo acometer
una determinada adaptacién
para prolongar mi autono-
mia.

En esta ocasion se trata del
control alternativo del orde-
nador. Sabiendo que estoy
perdiendo mi mano derecha,
con la que manejo el mouse
del ordenador, me alentaron
a que fuera familiarizando-
me con el control mediante
la mirada.

He de reconocer que al
principio intenté olvidarme
de este tema y continuar mi
dia a dia tal y como venia
haciéndolo.

Me he dado cuenta que debo
adelantarme a la evolucién
de mi enfermedad, de esta
forma aprovecharé todos los
ratos libres para controlar
mi ordenador a través de la
mirada y asi, en un futuro,
podré utilizarlo sin mayores
dificultades.

El Tobii PCEye Go, que es

un sistema alternativo de
acceso al ordenador a través
de la mirada, facil de usar,
portatil y preciso.

Soélo necesito acoplar el PCE-
ye al portatil, al monitor del
pc o incluso en una tableta
para empezar a utilizar to-
dos los programas y funcio-
nes. Los equipos tienen que
tener el sistema operativo
Windows.

Inicialmente hice una ca-
libracién y configuré las
opciones para adaptarlo a
mis necesidades. Se puede
hacer clic fijando la mira-
da y esperando un tiempo
configurable o parpadeando.
Luego guardas tu perfil y ya
no tienes que hacer nada
cuando accedes de nuevo.
Con la mirada soy mas
rapido porque no tengo que
desplazar el cursor por la
pantalla, sino que aparece
alli donde miro. Esto lo noto
sobre todo cuando escribo
en el teclado virtual.

Puedes encontrar mas infor-
macion sobre este raton en
este enlace: http://www.bj-
adaptaciones.com/catalogo/
acceso-al-ordenador/acceso-
con-la-mirada/pceye-go

Referencia:

BJ Adaptaciones

Tu Apoyo, tu tecnologia

T. +34 93 285 04 37 | fax +34
93 553 56 34
www.bj-adaptaciones.com
Siguenos en:
www.facebook.com/bjadapta-
ciones
twitter.com/bjadaptaciones
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