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El hospital Carlos lll de Madrid inicia un nuevo ensayo clinico multinacional en E.L.A.

Quince prestigiosas unidades de ELA europeas han iniciado un ensayo clinico con una nueva molécula, TRO19622
(olesoxime), que incluird a 500 pacientes de Francia, Alemania, Inglaterra, Bélgica y Esparia. La unidad del hospital
Carlos lll es la tnica espariola participante.

La ELA, esclerosis lateral amiotroéfica, es una grave enfermedad neurodegenerativa que produce la paralisis
progresiva rapida y completa de todos los musculos voluntarios, incluyendo los del habla, la deglucién y la re-
spiracion, en un tiempo medio de cuatro afos, manteniendo el paciente la plena conciencia del proceso en todo
momento. No existe en la actualidad tratamiento curativo alguno y solamente un farmaco, el riluzol, enlentece
moderadamente el curso inexorablemente progresivo de esta cruel enfermedad. En la actualidad solo se esta
realizando otro ensayo clinico multinacional europeo en esta enfermedad con otro farmaco, el talampanel, en el
cual también participa el Carlos lIl.

El TRO9622 (olesoxime) es un nuevo compuesto modulador del poro mitocondrial. Las mitocondrias son
las estructuras intracelulares responsables de la produccién de moléculas de energia necesarias para el funciona-
miento de toda la célula. Un fallo en la produccién energética mitocondrial es considerado un mecanismo clave en
el proceso degenerativo progresivo de la motoneurona, la célula nerviosa responsable del movimiento musculary
cuya degeneracion produce la enfermedad. La mitocondria participa también en los procesos de autodestruccion
celular cuando la célula ya no es viable. Estudios preclinicos han demostrado que moduladores del poro mitocon-
drial promueven la funcién y supervivencia de neuronas en situaciones de sobrecarga por enfermedad, y TRO9622
ha mostrado su eficacia en el modelo animal SOD1 de la ELA. Estudios clinicos preliminares han mostrado que el
compuesto es bien tolerado, tiene un excelente perfil de seguridad, y no interfiere con el riluzol.

El estudio europeo es un ensayo clinico doble ciego de 18 meses de duracién que evaluara la posible eficacia
del TRO9622 en la supervivencia, el mantenimiento funcional motor, la fuerza muscular, la capacidad respiratoria
y la calidad de vida de los pacientes participantes. El farmaco se administra por via oral en una dosis Unica diaria, y
se prevé que la inclusién de pacientes terminara a finales de este aio.

El estudio es patrocinado por Trophos, una compania farmacéutica francesa de terapias innovadoras en
enfermedades neuroldgicas que descubrié la molécula usando un método propio de cribado de moléculas po-
tencialmente neuroprotectoras. El ensayo esta apoyado por el programa FP7 de investigacion médica de la Union
Europea y esta siendo realizado por un consorcio de prominentes investigadores clinicos europeos, todos ellos con
extensa experiencia en la realizacién y coordinacién de grandes ensayos multinacionales en ELA. Los investiga-
dores consideran el TRO9622 una molécula prometedora y confian en que este estudio lo demuestre y traiga una
nueva esperanza para los pacientes con ELA de todo el mundo.

La unidad de ELA del hospital Carlos Ill de Madrid, que aportara 40 pacientes al estudio, es pionera en Espaia
en el tratamiento multidisciplinar integrado de los pacientes con ELA, habiendo realizado hasta ahora todos los
ensayos clinicos internacionales llevados a cabo en Espafia en esta enfermedad.

Dr. Jesus Mora P.
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RESUMENES DE ARTICULOS CIENTIFICOS

PERFIL DEL mRNA EN MEDULA ESPINAL DE
PACIENTES CON ELA. COMPARACION CON
RATONES TRANSGENICOS SOD1.

La mayoria de casos de ELA (90%)se clasifican
como esporadicos. El resto (10%) se heredan. El 2% de
los casos heredados son por SOD1 mutante.

Se estudiaron especimenes postmortem de
médulaespinal decuatropacientesconELAesporadica
y se analizaron los cDNA con microarrais comparando-
los con cuatro controles neurolégicos . Encontramos
grandes diferencias en la expresion de mRNA de 60
genes incluyendo un incremento de catepsina By D,
ApoE, factor de crecimiento epidérmico (EGF), ferritina,
y regulador de transito lisosomal (LYST).

El aumento de la expresion de estos factores se
comprobo por analisis cuantitativos de transcriptasa
inversa -PCR. Un analisis mas detallado de estos genes
en los ratones DOD1 G93A revelé un aumento de la
expresion en paralelo con el deterioro motor funcional.

La similitud de los resultados en pacientes y ra-
tones G93A sugiere quelos genes examinados pueden
jugar un papel clave en la patogenia de la ELA.

Daniel Offen et Al.
J.of Neurosci. Mol. Vol.3, n22 /Junio 2009.

EL DEFICIT DE SMN1 ACELERA LA PROGRESION
DE LA ELA EN MODELOS DE RATON.

Las mutaciones en el gen de la proteina de su-
pervivencia de neuronas motoras, SMN1, y de la SOD1,
ubicuamente expresadas, son letales selectivamente
para las neuronas motoras en la atrofia muscular espi-
nal (SMA) y en la ELA familiar (FALS), respectivamente.

Estudios de asociacién genética proporcionan
pruebas convincentes de que los genotipos SMN1
y SMN2 que codifican niveles inferiores de la pro-
teina SMN estdn implicadas en la ELA ESPORADICA
sugiriendo que la expresion de SMN es un determi-
nante potencial de la severidad de esta enfermedad.
Por este motivo hemos buscado una prueba gené-
tica de la implicacion de la SMN en la ELA mediante
la generacion de ratones transgénicos SOD1 G93A
con déficit de SMN.

La alteracién genética parcial de SMN empe-
oraba significativamente la capacidad motora y la
supervivencia de los ratones A93A. Por otra parte,
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la expresion de SOD1 mutante reducia mucho los
niveles de la proteina SMN (pero no su transcripcion)
en cultivos neuronales y en ratones modelo desde
etapas tempranas , presintomaticas.

La deplecién de la SMN ocurre en el ntcleo y
existe una interaccion fisica entre la SMN yla mSOD1
como se ha visto en la médula espinal de ratones.

El tratamiento con el téxico paraquat también
elimina la SMN, implicando la estrés oxidativo en el
mecanismo subyacente a la deficiencias de SMN en la
ELA familiar y potencialmente, en la forma esporadica.

Por el contrario, ratones transgénicos que
sobreexpresan SOD1 (WT) con SMA tipo |, son inca-
paces de modular los niveles de la proteina SMN ni la
progresién de la enfermedad.

Estos datos establecen que la deficiencia en
SMN acelera la severidad fenotipica en los ratones
transgénicos con ELA familiar consistente con un
aumentado papel modificar genético.

Nosotros proponemos, por tanto, la reposicion
y sobreexpresion de la SMN en el tratamiento de la SMN
pueden tener un potencial terapéutico en la ELA.

Neurobiol Dis. Junio, 2009;34(3):511-7.

Turner BJ. Et Al. Unidad Genémica Funcional, Dpto.
de Anatomia, Fisiologia y Genética. U. de Oxford.
UK. PubMed.

AZUL DE METILENO EN LOS AGREGADOS
PROTEICOS DE ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS.

Otra presentacién sobre el Azul de Metileno, en
la ICAD, se refiri6 a la investigacion llevada a cabo por
Takashi Nonaka , del Instituto de Psiquiatria de Tokio,
con la proteina TDP-43. Junto con otros colegas, han
establecido modelos basados en agregados de TDP-
43. Esta proteina estd actualmente en el punto de mira
de la ELA y la Demencia Frontotemporal Lobar (FTLD)
ya que los agregados de la misma son un distintivo de
la patologia de estas enfermedades y mutaciones de
TDP-43 se hallan en algunos casos de ELA familiar y
FTLD ALS-U. Los modelos animales de TDP-43 alin no
estan bien establecidos. Mientras tanto, los cientifi-
cos japoneses han elaborado dos lineas celulares de
neuroblastoma que expresan, o bien una mutacién
por deleccion que ha perdido su sefal de localizacién
nuclear o bien que es propensa a la agregaciéon con un



fragmento C-terminal marcado fluorescentemente.

Ambas lineas celulares forman agregados
intracitoplasmaticos similares a los observados en
pacientes, que son insolubles en detergentes vy
anormalmente fosforilados. Los cientificos utilizaron
estas células para comprobar los efectos de medi-
camentos como el DMEBON en combinacion junto
con el AZUL DE METILENO. Son dos compuestos
ya disponibles cuya seguridad ya registrada puede
acelerar los ensayos clinicos.

Los autores encontraron que con azul de
metileno 50 nanomolar se redujeron las inclusiones a
la mitad en comparacién con los cultivos no tratados.
(Eldimebon tenia los mismos efectos a 5 nmicromolar).
Dados en combinacién ambos compuestos reducian
los agregados un 80%. El efecto era concentracion-
dependiente y tenia lugar en ambas lineas celulares.
Otros dos compuestos fenotiazinicos (clorpromazina
y perfenazina) que no son efectivos para los agrega-
dos de tau tampoco lo eran para TDP-43.

Las células transgénicas no parece que mueran
por las inclusiones TDP-43 aunque la proteina esta
anormalmente fosforilada y su forma normal hiperfos-
forilada esta un poco disminuida en el nucleo. Cada
compuesto, pero sobre todo combinados, reducen
la fosforilacion anormal.

Los autores creen que una combinacién de
ambas debe ser tenido en cuenta para un EC y sus
esfuerzos van en esa direccion.

En conjunto, la investigacion actual sugiere que
el azul de metileno bloquea la agregacion de difer-
entes proteinas implicadas en la neurodegeneracion:
tau, TDP-43, poliQ huntingtina e in vitro A-beta y alfa-
synucleina. El estudio japonés no da pistas concretas
mas alla de la seguridad, sobre si el bloqueo de TDP-43
puede ser beneficioso en seres humanos. Varios labo-
ratorios trabajan ya en modelos de rata, ratéon, mosca,
pez cebra etc. para comprobar esta incégnita.

NT. El azul de metileno usado en estos ensayos
estd modificado quimicamete

En la edicién online del 2/8/09 de Nature Neu-
roscience se presentaba un estudio segun el cual el
compuesto AZUL BRILLANTE G (BBG), aprobado por
la FDEA como colorante alimentario, mejoraba sensi-
blemente la recuperacion de las lesiones en la médula
espinal si se administraba inmediatamente después
de la lesién, en roedores.

Segun los autores, “... BBG podia tener un solo
perfil terapéutico capaz de suprimir los primeros pa-

sos de la inflamacién y tener un potencial terapéutico
en el tratamiento de la Enfermedad de Alzheimery la
ELA, que esta en estudio...”

No confundir el Azul Brillante con el
Azul de Metileno. NT

Conferencia Internacional de la E. de Alzheimer
(ICAD). Viena. Julio/09. www.alzforum.org.

LA ESTIMULACION DEL MUSCULO: ;UNA CURA
PARA LA PERDIDA MUSCULAR?.

Cientificos de UKy Dinamarca han demostra-
do que si se da alos hombres mayores hormona del
crecimiento y hacen ejercicio, sus piernas muestran
un apreciable incremento de su masa muscular. El
Dr. G. G. dice: esto suscita una pregunta : jpuede la
pérdida de fuerza muscular y la debilidad relacio-
nada con la edad mejorar mediante la aplicacién
terapéutica del factor de crecimiento mecanico (
MGF). Existe la esperanza de que el MGF pueda tam-
bién ayudar a los pacientes con distrofia muscular,
enfermedades renalesy ELA para los que el ejercicio
intensivo no es una opcién. El Dr. M.L. del Colegio
Universitario de Londres, ha presentado en la Re-
unién Anual de la Sociedad de Biologia Experimental
sus ultimos resultados sobre como actua el MGF.

Cuando los musculos se extienden durante el
ejercicio producen una sustancia especifica cono-
cida como factor de crecimiento mecanico (MGF)
que activa las células madre ya existentes en el
tejido. Una vez activadas estas células progenitoras
comienzan a dividirse creando fibras musculares
adicionales incrementando el tamafo y la fuerza
musculares. Ademas del ejercicio intensivo los mus-
culos necesitan para ser estimulados hormona del
crecimiento,(GH), para liberar MGF. Como existe un
descenso natural en los niveles de esta hormona
con la edad, esto se puede combinar con una falta
de actividad fisica dando lugar a una pérdida mus-
cular en personas mayores. El lado negativo, dice el
Dr. G. estad en que el MGF tiene un gran potencial de
doping para el deporte. Ya existe una version sinté-
tica que se puede obtener por internet.

Sociedad de Biologia Experimental.
Cristian C.A. (En medicalnewstoday, 3/7/09).
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LA ANGIOGENINA PROTEGE A LAS NEURONAS
MOTORAS DEL DANO DE LA HIPOXIA.

Las células se pueden adaptaralas situaciones de
hipoxia por medio de la activacién del factor 1 inducido
por hipoxia, HIF-1, que, a su vez, regula la expresiéon de
los genes que responden a la hipoxia. Defectos en las
vias de sefalizacion de la hipoxia se han implicado en la
degeneracion de las neuronas motoras en la ELA.

Recientemente hemos identificado mutaciones
en el gen que responde a la hipoxia, el gen de la an-
giogenina ANG, en pacientes con ELA. Y hemos dem-
ostrado que ANG se expresa constitutivamente en las
motoneuronas. En este estudio, demostramos que el
HIF-1alfa, es suficiente y necesario para activar el ANG
en cultivos de motoneuronas expuestas a hipoxia,
aunque la expresion de ANG no varia en modelos de
raton de ELA ni en pacientes con ELA esporadica. La
administracion de ANG recombinante o la expresion
de la forma natural de ANG protege a las neuronas mo-
toras del dafo hipoxico, mientras que el silenciamiento
génico de ang1 incrementa de manera significativa la
muerte celular inducida por la hipoxia.

Las mutaciones de ANG relacionadas con la ELA
que hemos referido en otras ocasiones (Q121,K171,R31K,
C39W, K401, 146V), muestran todas una disminucién de
la actividad neuroprotectora frente al dafo por hipoxia.
Nuestros datos demuestran que el ANG tiene un papel
importante en las rutas de proteccion endégena de las
motoneuronas expuestas a situaciones de hipoxia y
sugieren que la pérdida de funcién mas que la pérdida
de la expresion de ANG va asociada con la ELA.

Cell death&diferenciation. 5 de Mayo 2009.
Doi:10.1038/cdd2.009 52.

J. Sebastian, D. Kieran. , et al. Depart de Fisiologia 'y
Medicina Fisica, Centro de Investigacion en Neuro-
ciencias, Real Colegio de Cirujanos de Irlanda,
Dublin.

DOS SENALES, UNA INTERIOR Y OTRA EXTERIOR,
DIFERENCIAN ESPECIFICAMENTE LAS
NEURONAS MOTORAS.

Dos senales quimicas, una exterior, 4cido retinoico,
y otra interior a la célula, el factor de transcripcién Neuro-
genin 2, cooperan en la activacién de la cromatinay ayudan
a determinar que ciertas células neurales progenitoras se
conviertan en neuronas motoras, segun una investigacion
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del Colegio de Medicina Baylor publicada en el n° actual de
Neuron.

Estos resultados son importantes por varias razones.
Pe., nos sirve para poder generar neuronas motoras a partir
de distintos tipos de células madre. Es una herramienta util
para comprobar medicamentos Yy ver si son perjudiciales o
activan la funcién neuronal.

En una delicada serie de experimentos demuestran
los autores, que un complejo consistente en Neurogenein
2y el receptor del 4cido retinoico, cuando se unen al acido
retinoico, reclutan el enzima histona acetiltransferasa CBP
al complejo. Esto da lugar a una reaccién denominada ace-
tilacién de las histonas estimulando la transcripcion del gen
en la proteina que codifica. Esto lleva a una gran expresion
de los genes de neuronas motoras en las células progenito-
ras convirtiéndolas en motoneuronas.

Lo que es sorprendente es que el receptor del acido
retinoico utilice el sitio de Neurogenin 2 para unir el ADN.

En ratones transgénicos sin CBP, existe una marcada
reduccién de neuronas motoras.

Estos resultados pueden tener su importancia en el
descubrimiento de los secretos que aun existen en algunas
enfermedades como las distrofias musculares.

Resumen de eurekalert. Original en :http://www.cell.
com/neuron. 11/6/09.

ESTUDIO PROSPECTIVO DE LARGA DURACION
SOBRE EL CURSO NATURAL DEL SINDROME
ESPONTANEO DE MOTONEURONA INFERIOR DE
INICIO EN ADULTOS.

Objetivo. Determinar el curso natural del sin-
drome de neurona motora inferior de comienzo en
adultos mediante un estudio prospectivo a largo plazo
de pacientes con el sindrome.

Diseno. Seguimiento de 72 meses desde el inicio.

Centro. Tres hospitales universitarios de los
Paises Bajos. (Centros de referencia de Enfermedades
Neurodegenerativas).

Pacientes. Treinta y dos pacientes se clasificaron
siguiendo los fenotipos de acuerdo a los criterios pre-
viamente definidos : 10 pacientes con atrofia muscular
progresiva, PMA; 8 pacientes con atrofia muscular
distal segmentaria, y 14 pacientes con atrofia muscular
proximal segmentaria.

Una duracién de la enfermedad de al me-
nos cuatro anos, sirvié para excluir a la mayoria



de pacientes con ELA.

Evaluacion de resultados. La fuerza muscular, la
dificultad funcional y la funcién respiratoria, se evaluaron
enlos meses0,6,12,18y 72.

Resultados. El diagnéstico hubo de cambiarse a
ELA en tres pacientes, (incluidos como PMA en dos casos
y con atrofia muscular proximal segmentaria en uno), de-
bido a que desarrollaron afectacion de la neurona motora
superior dos de ellos y ELA familiar el otro. Los 8 pacientes
restantes con PMA mostraron mayor deterioro y los otros
24 pacientes permanecieron mas o menos estables du-
rante el tiempo de seguimiento. Desarrollaron insuficien-
Cia respiratoria 6 de 11 pacientes con ELA o PMA.

Conclusiones. Los pacientes con sindrome de
neurona motora inferior y con una duracién de al menos
cuatro afnos tienen un prondstico favorable si la afectacion
muscular tiene una distribucion segmentaria . En los
pacientes con un fenotipo generalizado, la progresion es
continua

Renske M Van den Berg-Vos et al. Hospital S.
Lucas. Et al.
Arch Neurologia. 2009;66(6):751-757.

LA SUPERVIVENCIA DE LAS NEURONAS
MOTORAS SE PROLONGA MEDIANTE UN
EJERCICIO FiSICO ESPECIFICO EN UN MODELO
DE RATON DE ELA.

Varios estudios que utilizan modelos de ratén
de ELA familiar, han informado de una prolongacion
de la esperanza de vida en ratones que realizan un en-
trenamiento con ejercicio de mediana intensidad. No
obstante, el potencial neuroprotector del ejercicio se
sigue cuestionando.

Para obtener mayor conocimiento sobre los
efectos neuroprotectores, a nivel celular, producidos
por el ejercicio, hemos comparado en ratones modelo
ELA familiar, la eficacia de un entrenamiento basado en
la NATACION, un ejercicio de alta amplitud y frecuencia
que implica preferentemente a las unidades motoras
rapidas, y de un entrenamiento moderado basado en
realizar carreras, que implica preferentemente a las
unidades motoras lentas.

Sorprendentemente , encontramos que los ben-
eficios inducidos por el ejercicio de natacion mantenian
la funcién motora y prolongaban la vida de los ratones
unos 25 dias. La magnitud de este efecto beneficioso es

uno de los mas altos de cualquier estrategia terapéutica
para esta enfermedad.

Demostramos que, a diferencia del ejercicio de
correr, la natacion retrasa la muerte neuronal de manera
muy significativa en la médula espinal y, mas especifi-
camente, la zona del soma de las motoneuronas.

El analisis del fenotipo muscular revelé una con-
servacion relativa del fenotipo rapido en los musculos
de movimiento rapido, inducido por la natacién.

Ademas, el programa de natacién conservé
la poblacién de astrocitos y oligodendrocitos de la
médula espinal.

En conjunto, nuestros datos son altamente sug-
erentes de una relacién causal no solamente entre

La activacién y la protecciéon neuronal sino tam-
bién entre la protecciéon neuronal y la conservacion del
entorno de las neuronas motoras.

Jouenal Physiology. 2 Junio 2009.
De Forges S. et al.

Universidad de Descartes, Paris.
PubMed.

INHIBICION DE LA NEUROPROTECCION DE LA
MICROGLIA MEDIANTE ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR EP1 DE LA PROTAGLANDINA E2.

Antecedentes. El receptor EP1 del prostanoide
PGE2 es un receptor unido a proteina G que se ha visto
que contribuye a la muerte neuronal por excitotoxici-
dad. En este estudio hemos examinado la importancia
de células no neuronales en las propiedades neuropro-
tectoras de los antaggonistas del receptor EP1, Ono
8711y SC51089.

Métodos. Utilizamos cultivos neuronales con o
sin células no neuronales para ver como las propiedades
neuroprotectoras de los antagonistas del receptor EP1
estaban influidas por células no neuronales. La influen-
cia de los astrocitos y microglia se comprobaron indi-
vidualmente en un ensayo de excitotoxicidad usando
un sistema de cocultivo. Examinamos la influencia de
la microglia en la sintesis de la PGE2 y en la expresion
del receptor EP2.

Resultados. Los antagonistas de EP2 eran neuro-
protectores en cultivos ricos en neuronas (>90%) pero
no en cultivos mixtos (30% neuronas y otras células no
neuronales). Los cocultivos de microglia con insercién
permeable de cultivos ricos en neuronas bloqueaban
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la neuroproteccion de los antagonistas de EP1. La incu-
bacién de microglia con cultivos ricos en neuronas 48
h. antes de NMDA era suficiente para bloquear la neu-
roprotecciéon por los antagonistas de EP1. La pérdida
de la neuroproteccion por los antagonistas de EP1 se
acompanaba de un descenso en la expresion del re-
ceptor en el nucleo de las neuronas en los cultivos con
presencia de microglia.

Conclusion.  Estos resultados demuestran la
modulacién de la microglia sobre la excitotoxicidad
neuronal a través de su interaccién con el receptor EP1
y puede tener importantes implicaciones in vivo donde
las células microgliales se asocian con dafio neuronal.

www.medscape.com./viewarticle/589242?src=mp&
spon=26&uac=106229HX. 28/5/09.
Noel G. Carlson et al.

TDP-43 ES INTRINSECAMENTE PROPENSA

A LA AGREGACION Y SUS MUTACIONES
RELACIONADAS CON LA ELA ACELERAN ESTA
AGREGACION Y AUMENTAN LA TOXICIDAD.

Las inclusiones citoplasmaticas, ubiquitinadas y
no amiloides, que contienen TDP-43 y sus fragmentos
C-terminales, son marcadores patolégicos de la ELA y
de la FTLD-U. Es de destacar que las mutaciones de
TDP-43 se relacionan con la forma esporadica y con for-
mas familiares de ELA no SOD1. Sin embargo, laTDP-43
no es la Unica proteina en las inclusiones relacionadas
con la enfermedad y tampoco esta claro si se pliega
mal por si misma o esmeramente secuestrada por otros
componentes de los agregados.

Referimos que, en ausencia de otros componen-
tes agregados, la TDP-43 forma agregados espontanea-
mente con una orientacién ultraestructural marcada-
mente similar a los depdsitos de TDP43 de las neuronas
degeneradas de los paciente con ELA'y con FTLD-U.

El dominio C-ter de la TDP-43 es esencial para la
agregacion espontanea.

Varias mutaciones de la proteina relacionadas
con la ELA dentro de este dominio,( Q331K, M337V,
Q343R,N345K,R361SyN390D), incrementan el nimero
de agregados y promueven la toxicidad in vivo.

A destacar que las mutaciones que prom-
ueven la toxicidad in vivo aceleran la agregacién de
TDP-43 pura in vitro.

En sintesis, TDP-43 es intrinsecamente
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propensa a formar agregados y su propensién a
un mal plegamiento téxico se ve acentuado por
mutaciones especificas relacionadas con la ELA.

Johnson BS, et al.
Escuela de Medicina. U. de Pennsylvania. USA.
PubMed 19465477. Jun/09.

RAPAMICINA RESTAURA LA DESCOLOCACION
DE TDP-43 Y LA INESTABILIDAD DE LOS
NEUROFILAMENTOS DE BAJO PESO MOLECULAR.

TDP-43 es una proteina nuclear que participa en
el splicing alternativo. Recientemente, se la ha identi-
ficado como una huella patoldgica en la FTLD-ELA.
Ademas, las inclusiones TDP-43 positivas también se
han encontrado en la enfermedad de Pérkinson, Al-
zheimery en la Demencia con cuerpos de Lewi. La TDP-
43 patoldgica se desplaza desde el nucleo al citoplasma
donde se acumula. En concreto, un fragmento C-termi-
nal de 25kDa se acumula en las regiones afectadas del
cerebro, lo que sugiere que podria estar involucrado en
la patogénesis de estas enfermedades.

En este estudio demostramos que la sobreex-
presion del fragmento C-terminal de 25 kDa es suficiente
para causar la acumulacién citoplasmatica anormal
de toda la proteina, en dos lineas celulares diferentes,
constituyendo una recapitulacién de las caracteristicas
bioquimicas de la proteina patoldgica.

También encontramos que la deslocalizacion de
TDP-43 se asocia con una reduccién en los niveles de
MRNA de los neurofilamentos de bajo peso molecular.

Encontramos, también, que el sistema de autofa-
gia juega un gran papel en el metabolismo de la TDP-
43. Concretamente, si se inhibe la autofagia se aumenta
el acimulo del fragmento C-terminal; mientras que LA
RAPAMICINA, una de las principales proteinas kinasa que
regulan la autofagia, reduce el acimulo del fragmento
C-ter y restaura la localizacion de toda la proteina.

Nuestro estudio sugiere que la induccion de la
autofagia puede ser un objetivo terapéutico valido
para la proteinopatia por TDP-43.

J.Biol. Chem. 3 de Agosto de 2009.
Caccamo A. et al. Univ.de Tex. S. Antonio, USA.



COMBINACION DE UN SINDROME
PARKINSONIANO QUE RESPONDE A LA DOPAY
LA ENFERMEDAD DE NEURONA MOTORA.

Antecedentes. El sindrome de Parkinson id-
iopatico (IPS)y laenfermedad de motoneurona (MND),
se consideran habitualmente como entidades clinico-
patolégicas distintas. Sin embargo, la concurrencia
de diferentes desérdenes neurodegenerativos es mas
frecuente de lo que cabria suponer. Por eso existe una
discusion actual sobre si algunas formas clinicas repre-
sentan parte de un espectro comun.

Objetivo y Métodos. Describimos las caracteris-
ticas clinicas y las opciones de tratamiento en ocho
pacientes que tenian caracteristicas combinadas de
sindrome parkinsoniano dopa dependiente y enfer-
medad de neurona motora.

Resultados. Todos los pacientes tenian las car-
acteristicas tipicas de IPS y todos eran tratados con
levodopa u otro compuesto dopaminérgico con buena
respuesta clinica. Los pacientes también mostraban
signos clinicos y electrofisiolégicos de degeneracion
de motoneurona inferior/superior. En contraste con las
distintas entidades de ELA-parkinsonismo-demencia
en el SE de Nueva Guinea, no se observé ningun deteri-
oro cognitivo salvo en un paciente.

Conclusiones. Esta comorbilidad de dos enfer-
medades neurodegenerativas apoya la discusion en
curso sobre el solapamiento fisiopatoldgicoy clinico de
procesos patoldgicos. Debido a las potentes opciones
farmacoldgicas para el sindrome IPS en estos procesos
solapados, a estos pacientes se le debe ofrecer una
terapia dopaminergica éptima.

Enfermedades Neurodegenerativas. 2009; 6(3):95-101.
Pinkhardt EH, et al.
Dpto. de Neuologia, Universidad de ULM, Alemania.
PubMed 19270441.

UN ESCRUTINIO EN CASCADA IN VITRO
PARA IDENTIFICAR ANTIOXIDANTES
NEUROPROTECTORES EN LA ELA.

Aunque existe evidencia de la importancia del
estrés oxidativo en la patogénesis de la ELA, los antioxi-
dantes han tenido poco éxito en animales modelo y en
los ensayos clinicos con humanos.

Hemos realizado in vitro un escrutinio en cas-
cada para identificar moléculas antioxidantes capaces

de recuperar células motoneuronas NSC34 que ex-
presan una mutacién de la SOD1. Hemos probado anti-
oxidantes conocidos y escrutado un conjunto de 2000
pequenas moléculas.

Tras el escrutinio, identificamos 164 moléculas
antioxidantes y en sucesivos experimentos, las reduji-
mos a 9, como las mas prometedoras. Los analisis por
ordenador de las propiedades y una revisién de la lit-
eratura publicada de su efectividad in vivo nos permite
la identificacion sistematica de moléculas con actividad
antioxidante combinada con propiedades quimicas
necesarias para que penetren en el SNC.

Las moléculas identificadas con mayor
rendimiento fueron :

El fenetilester del dcido cafeico.

El esculetiny

El resveratrol

Estos compuestos fueron probados por su
capacidad de recuperar motoneuronas en cultivo
después de haber eliminado los factores troficos y
haber investigado el mecanismo de acciéon de sus
efectos antioxidantes.

Estudios posteriores in vivo pueden ser enfocados
usando estas moléculas con gran probabilidad de éxito.

Radicales Libres, Biologia y Medicina. Abril, 2009;
46(8):1127-38. Junio, 30,09.

Barber SC, et al. Unidad Académica de Neurologia
y Centro de Investigacion de Neurona Motora.
Universidad de Sheffield. UK.

PubMed.

PROPIEDADES ESTRUCTURALES Y BIOFISICAS
DE LA SOD1 PATOLOGICA VARIANTES H46R/H48Q.

Mas de 100 mutaciones del gen que codifica la
Cu-Zn SOD1, causan una forma de ELA hereditaria.

Dos mutaciones patogénicas de SOD1, |la
His46Arg (H46R) y la His48GIn (h48Q) afectan a residuos
que actuan como ligandos del Cu. en el enzima natu-
ral. Ratones transgénicos que expresan una variante
humana de SOD1 que contiene ambas mutaciones
desarrollan una pardlisis parecida a la ELA. Nosotros
demostramos que H46R/H48Q SOD1 posee multiples
caracteristicas por las que se distingue del tipo natural.
Entre esas propiedades se hallan las siguientes:

1) La eliminacion del sitio de union al cobre.
2) Una sustancial debilidad en su afinidad por el zinc.
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3) Un sitio de uniéon para unién de Ca.

4) La capacidad para formar heterocomplejos
estables con la chaperona del cobre de la SOD1 (CCS).
5) La oxidacion mediada por CCS de los enlaces

disulfuro intrasubunidad, in vivo.

Estos resultados, junto con los de la SOD1
patoldgica procedentes de cultivos celulares y de
ratones transgénicos, sugieren que una modificacion
postraduccional incompleta, a través de la CCS, de
los polipétidos de SOD1 recién producidos , puede ser
una caracteristica que forma parte de la ELA familiar
por SOD1 mutante, conduciendo a una poblacién de
intermedios desestabilizados, mal plegados, que son
téxicos para las neuronas motoras.

Bioquimica, 2009,48,3436-3447.

Duane D. Winkler, et al.

Dpto. de Bioquimica y Cristalografia de Rayos X,
Centro de Ciencias de la Salud, U. de Texas, S
Antonio, USA.

EL DESACOPLAMIENTO MITOCONDRIAL

EN EL MUSCULO DESMANTELA LA UNION
NEUROMUSCULAR Y DESENCADENA LA
DEGENERACION DISTAL DE LAS NEURONAS
MOTORAS.

Antecedentes. La ELA se asocia a un hipermetab-
olismo que se relaciona con defectos del metabolismo
energético mitocondrial como es la deplecion de ATP y
un incremento en el consumo de oxigeno.

No se sabe bien si las anomalias en el metabo-
lismo energético muscular son causas implicadas
en la destruccion de la unién neuromuscular (NMJ) y
subsecuentemente se produce la neurodegeneracion
de las motoneuronas durante la enfermedad.

Metodologia/resultados principales. Estudiamos
ratones transgénicos con sobreexpresion en células
musculares de la proteina desacoplante 1 (UCP1), un
potente desacoplador mitocondrial, como modelo
para una restriccion del hipermetabolismo .

Estos animales muestran un deterioro, dependi-
ente de la edad, de la NMJ que se correlacionaba con
signos de denervacion progresiva y un inicio ligera-
mente mas tardio de la patologia de la neurona motora.
La regeneracion de la NMJy la recuperacién funcional
fueron muy retrasadas tras el dafo del nervio cidtico
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y el desacoplamiento mitocondrial muscular, exacerbd
la patologia de la ELA de un animal modelo .

Conclusiones/significancia.  Nuestros  datos
proporcionan la prueba de principio de que un defecto
limitado a las mitocondrias del musculo, es suficiente
para originar degeneracién en la neurona motora y
sugiere que las estrategias terapéuticas orientadas al
metabolismo muscular pueden resultar atiles en las
enfermedades de neurona motora

PLoS ONE. (http://www.plosone.org/article/
info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pone.0005390).
Luc Dupuis et al.

Inserm, U692. Lab. de Seializacion molecular y
Neurodegenertacion, Strasbourg, Francia. Et al.

LA L-ARGININA PROTEGE A LAS NEURONAS
MOTORAS Y PROLONGA SU SUPERVIVENCIA EN
RATONES MODELO ELA SOD1 G93A.

A pesar de que se han utilizado distintas estrate-
gias en la ELA para evitar su progresion o cura, aun no
hay una terapia efectiva. Nosotros hemos encontrado
que la L-Arginina protege a neuronas cultivadas del
dano excitotoxico.

También hallamos que el suplemento con L-
Arginina tanto antes como después del inicio de la
degeneraciéon de las neuronas motoras en ratones
transgénicos SOD1 mutantes, G93A, frena de manera
significativa la progresion de la neuropatia enlamédula
espinal lumbar, retrasa el inicio de la disfunciéon motora
y prolonga la supervivencia.

El tratamiento con l-arg se asocia con la conser-
vacién de la actividad de la arginasa | y de poliaminas
neuroprotectoras en las neuronas motoras de la
médula espinal.

Nuestros resultados muestran que la L-ARGININA
contiene potentes propiedades neuroprotectoras tan-
to en vivo como in vitro y que puede ser un candidato
para realizar un ensayo clinico para la ELA.

Biochem Biophys Research Comm. 2009, Mayo, 8.
Le e J., et al. Dpto. de Neurologia, Escuela de Me-
dicina, Universidad de Boston. Et al.

PubMed.



SPLICING AXONICO ANOMALO EN
MOTONEURONAS DE ELA ESPORADICA.

Obijetivo. Perfilar el splicing exénico en neuronas
motoras de ELA esporadica.

Antecedentes. En la ELA, el factor nuclear TDP43
pasa desde el nucleo al citoplasma donde se deposita
anormalmente. Desde que se conoce que una de sus
funciones es el splicing exdnico,

tal proceso puede ser fundamental en la pato-
génesis de la enfermedad. Ya se sabe que el splicing es
anormal en una enfermedad de neurona motora con es
la Atrofia Muscular Espinal donde una de las funciones
mas importantes de la proteina SMN (proteina de la
supervivencia de la neurona motora) esta en el espli-
ceosoma y uno de los mecanismos propuestos de la
enfermedad es el splicing exénico anormal.

Disefio y Métodos. Se estudiaron secciones
congeladas de médula espinal lumbar de 12 ELA
esporadicas y 10 controles. Las neuronas motoras se
aislaron mediante microdiseccién con laser.

El RNA total se aisl6 del RNA de cada sistema
nervioso, amplificado, marcado e hibridizado en Arrays
de Affymetryx Human Exon 1.0 ST. El andlisis bioin-
formético con Partek Genomics Suite y un algoritmo de
Exon Splice NOVOA para indices de exones; la expresion
diferencial con dos muestras t-test; distintos métodos
para correccion de pruebas. También permutamos las
clasificaciones con el archivo CEL para estimar el um-
bral de“ruido de fondo”.

Resultados. En la ELA esporadica, un gran nime-
ro de genes (100) experimentaban splicing alternativo
con alta significacién estadistica (p<10e-10a 10 e31).Se
observé una variedad de patrones distintos de splicing
alternativo incluyendo sitios distintos de inicio, stop y
saltos del exon. Estos cambios eran mas significativos
estadisticamente que los cambios en la expresion gé-
nica medidos en las mismas muestras.

Conclusiones. El splicing exdnico es significati-
vamente anémalo en las neuronas motoras de la ELA
esporadica y parece ser una parte integrante y con-
stante de los mecanismos de la enfermedad.

Stuart Rabin, et al.
Reunion anual de la AAN 2009; sesion S45.006,
Abril, 30,20009.

SiRNA, TRANPORTADOS RETROGRADAMENTE,
SIELENCIAN A SOD1 MUTANTE HUMANA EN
MOTONEURONAS DE MEDULA ESPINAL.

El modelo de ratén transgénico G93A que
expresa SOD1 humana mutante de ELA familiar, es un
modelo atractivo para estudiar los efectos terapéuticos
del RNAi (RNA de interferencia) debido al silenciamien-
to especifico en la expresion del gene mutado.

Hemos estudiado el descenso de regulacién del
gen de SOD1 humana en el ratdon G93A en médula es-
pinal mediante pequefos RNA de interferencia, siRNA.
El siNRA se aplicoé en el muién proximal nervios cidti-
cos seccionados. Un dia después de la intervencién, la
médula espinal se estudié por RT-PCR. El tratamiento
con siRNA especifico dio lugar a un descenso del 48%
de los niveles de mRNA de SOD1 humana, pero
no tenia efectos en la cantidad del mRNA de ChaT
ni SNAP que fueron usados aleatoriamente como
controles internos, el marcador de un silenciamiento
especifico de SOD1.

Nuestros resultados demuestran , por vez prim-
era, que el siRNA silencia el mRNA de SOD1 humana
mutante, es captado por el nervio cidtico, es transpor-
tado retrégradamente hasta el cuerpo de las neuronas
motoras e inhibe el MRNA de SOD1 mutante en ratones
transgénicos G93A de ELA.

Experimental Brain Research. 2009 Mayo;
195(1):1-4.

Rizvanov AA. Et al.

Dpto. de Hiatologia , Citologia y Embriologia. Uni-
versidad Estatal de Kazan. Rusia.

PubMed.

SOD1 MUTANTE ALTERA EL TRANSPORTE
AXONAL DE LA COLINAACETILTRANFERASA
Y LA LIBERACION DE ACETILCOLINA POR EL
SECUESTRO DE LA KAP3, (KIFAP3).

Las mutaciones de la SOD1 mutante causan
una forma familiar de ELA probablemente debido a las
propiedades toxicas la proteina mal plegada.

Nosotros demostramos que, antes del inicio
de los primeros sintomas, especies del enzima mal pl-
egado se asocian de manera especifica a la proteina 3
que se asocia a kinesinas (KAP3) en la sustancia blanca
ventral de la médula espinal de ratones transgénicos
SOD1 mutantes, G93A.
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KAP3 esunasubunidad de kinesina2 responsable
de la unioén a los elementos a transportar incluyendo a
la colina acetiltransferasa (ChAT).

Los axones motores de estos ratones también
tenian una disminucién del transporte de la ChAT desde
el inicio de la primera etapa.

Utilizando un nuevo modelo para FALS (ELA fa-
miliar) con células NG108, mostramos que la liberacién
de acetilcolina dependiente de los microtubulos, esta
considerablemente alterada por especies de SOD1 mal
plegada. Mds aun, tal alteracion es posible normalizarla
mediante la sobreexpresion de KAP3. KAP3 también
estd incluida en los agregados de SOD1 mutante en los
casos humanos de FALS.

Estos resultados sugieren que el secuestro de KAP3
por especies de SOD1 mal plegada y la consiguiente
inhibicion del transporte de ChAT tienen un papel en la
disfuncion de la ELA.

Hum. Mol. Genet. 2009 Mar 1; 18(5):942-55.
Tateno M, et al.

Dpto. de Inves SN Periférico, Centro Nacional de
Neurociencias, Instituto Nacional de Neurocien-
cias, Ogawa-Higashi, Kodaira, Tokyo, Japdn.
PubMed.

PAPEL DE LOS ENLACES DISULFURO EN LA
OXIDACION Y AGREGACION DE SOD 1 MUTANTE
EN LA PATOGENESIS DE LA ELA FAMILIAR.

Los ratones modelo de ELA familiar por SOD1
mutante, desarrollan paralisis con patologia que incluye
la acumulacién y agregacién de la proteina mutada.
Utilizando un ensayo de extraccion por detergente,
hemos descubierto la existencia y abundancia de agr-
egados de SOD1 insoluble y con enlaces disulfuro, en
el curso de la enfermedad de ratones SOD1 mutantes
modelo G93A, G37R y H46R/H48Q.

Demostramos que el acumulo de agregados
con enlaces disulfuro insolubles al detergente de la
SOD1 mutada tiene lugar principalmente en las ultimas
etapas de la enfermedad coincidiendo con la aparicion
progresiva de los sintomas.

No hemos encontrado evidencia de que los en-
laces disulfuro intermoleculares desempefen un papel
importante en inducir la agregacién de SOD1 mutante;
mas bien, tales enlaces parecen ser un evento secundario.

Ademas, usando cultivos celulares y los ratones
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modelo, hallamos que la proteina mutante a la que le
faltan los enlaces disulfuro intramoleculares normales,
constituye el componente principal de los agregados
de SOD1 insolubles en detergente.

En conjunto, nuestros hallazgos sugieren un
modelo en el que las formas solubles de SOD1 mutante
INICIAN la enfermedad estando implicados los grandes
agregados solamente en las etapas de progresion mas
rapida al final de la enfermedad.

Al final de la enfermedad, anomalias en la oxi-
dacién o un enlace disulfuro normal intramolecular en
la SOD1 mutante, facilita la agregacion de la proteina
mutada.

Celeste M.Karch et al. Dpto. de Neurociencias,
Instituto del Cerebro McKnight, U. de Florida,
Gainesville. Et al.
PNAS/May,12,2009/vol.106/n219.



Noticias

Avanir Pharma. anuncia que
los resultados del Ensayo Clinico
en fase lll para el tratamiento del
sindrome seudobulbar (labilidad
emocional) que afecta, entre otros,
a pacientes con ELA con su medi-
camento Zenvia (dextrometorfano/
quinidina),

HA RESULTADOPOSITIVO.

Su autorizacion para comer-
ciar por parte de la FDA se espera
para el préximo aro.

Fuente: Avanir Pharmaceuticals.
27/7/09.

El laboratorio de ALS TDI,
EEUU, ha hallado una molécula
(e00843) con propiedades inmuno-
supresoras que, tras estudios pre-
clinicos rigurosos, ha demostrado
su eficacia en el tratamiento de
modelos con ELA.

actualmente esta tramitando
la autorizacién de la FDA para iniciar
inmediatamente los Ensayos Clini-
cos en humanos.

HA COMENZADO EL ESTUDIO EN
RATONES CON EL ANTIDIABE-
TICO ORAL METFORMINA.

El centro de investigacion en
ELA, Robert Packard, EEUU, anuncia
que ha hallado una molécula que ,
aunque no prolonga la superviven-
cia, mejora considerablemente la
calidad de vida de los pacientes ya
que retrasa la atrofia y la pérdida de
fuerza musculares.
Fuente: ALS TDI Y ROBERT
PACKARD CENTER. 25/7/09.

NUEVA MOLECULA
POTENCIALMENTE EFICAZ
PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ELA

Losinvestigadores del labora-
torio del Instituto para el Desarrollo

de Terapias contra la ELA de USA,
(ALS TDI), anuncian que tras varios
ensayos en ratones modelo SOD1,
han hallado una molécula que re-
sulta ser eficaz. No comentan aun de
qué molécula se trata ya que estan
en trdmites administrativos para
conseguir que alguna empresa bio-
farmacéutica se haga cargo de llevar
adelante los ensayos en humanos.
Lamentablemente, estan encont-
rando serias dificultades ya que esas
empresas ponen muchos reparos
al tratarse de una enfermedad rara
que les reportaria pocos beneficios
econdmicos, en su caso.

ACELERON.

presenta los resultados del
estudio preclinico de su producto
ACE-031 para el tratamiento de la
perdida de masa muscular.

Dichos resultados presen-
tados en la 91 Reunién Anual de
la Sociedad de Endocrinologia en
Washington , ponen de manifiesto
la eficacia del preparado en el
tratamiento de una amplia gama de
enfermedades con pérdida de masa
muscular como la ELA.

Fuente: Pharmalive.com 16/6/09.

PRAMIPEXOLE.

El Dr. Lecomis, encargado del
Ensayo Clinico con PRAMIPEXOLE,
anuncia que , dados los resultados
positivos obtenidos en Fase I,
comenzard la Fase Il en unos dos
meses.

Fuente: www.researchalscenter.
org, y ALS Tdi forum. (7/6/09).

NEURALSTEM, Inc., RECIBE
PATENTE PARA SUS
COMPUESTOS QUE ACTIVAN LA
NEUROGENESIS.

Dedicada a la comercial-
izacion de células madre neu-
ronales para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas
incluyendo la ELA (pendiente de la
autorizacion de la FDA para el inicio
de un EC), anuncia que ha recibido la
autorizacién para patentar sus com-
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puestos a base de NICOTINAMIDAS
FUSIONADAS QUE ESTIMULAN LA
NEUROGENESIS..

Fuente: www.businesswire.com
(5/6/09

PRIZEALIFE Y EL FORO DE
INVESTIGACION EN ALZHEIMER
ANUNCIAN LA APERTURA DE UN
PORTAL PARA LA INVESTIGACIN
EN LA ELA.

Prizedlife, sociedad altruista de
USA para la promocion de la
investigacion en la ELA , anuncia
su cooperacion con el popular
Foro de Alzheimer (www.alzforum.
org) para construir otro similar
dedicado a la investigacion sobre
la ELA. La direccion es: www.
ResearchALS.org.

Fuente: www.prize4life.org. 4/6/09.

La empresa DAVALINE, propi-
etaria del compuesto AIMSPRO,
comunica que ha sido autorizado
como medicamento huérfano para
el tratamiento de la ELA.

Se trata de un medicamento
antiinflamatorio de suero caprino
hiperinmune. Los primeros ensayos
clinicos se iniciardn proximamente,
segun la empresa.

Fuente: www.davalinternational.
com

la FDA 'y el CDC de USA, han
comenzado una investigacion para
comprobar la posible relacion entre
la vacuna Gardasil para el virus del
papiloma humano, HPV, y la ELA al
haberse detectado tres probables
casos tras dicha vacunacion.

Segun la experta sobre ELA,
Barbara Shapiro, no parece que sea
una mera casualidad.

El centro de control y pre-
vencién de enfermedades, CDC,
también ha recibido noticias de la
posible relacién entre la ELA y la
vacunacion frente al Antrax.

Fuente: http:/naturaknews.com
17/6/09
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