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ENFERMEDADES RARAS/ Descubren una terapia para el sindrome de cromosoma X fragil

El sistema endocannabinoide
se postula como diana en SXF

® Logran normalizar el déficit cognitivo bloqueando CB1 en un modelo de raton
® Nuevo indicio terapéutico para esta forma hereditaria de discapacidad intelectual

= REDACCION/ EP
O Barcelona

No existe un tratamiento especifi-
co para el sindrome del cromoso-
ma X fragil (SXF), una enferme-
dad que afecta a uno de cada 4.000
hombres y a una de cada 6.000-
8.000 mujeres y que supone la
forma hereditaria méas coman de
discapacidad intelectual.

Ha habido algunas experiencias
que no han obtenido los resulta-
dos esperados, con subunidades
especificas de receptores de gluta-
mato y receptores para GABA, y
en esta ocasion un trabajo lidera-
do por el Laboratorio de Neuro-
farmacologia (Neurophar) de la
Universidad Pompeu Fabra ha
arrojado luz al tratamiento de esta
enfermedad con la identificacion
de una nueva diana terapéutica, el
sistema endocannabinoide. Segin
publican en Nature Medicine, han
utilizado un modelo murino testa-
do en ratones para reproducir los
sintomas de la patologia en huma-
nos, que se presenta en forma de
discapacidad intelectual, déficit de
atencion, ansiedad, comporta-
miento autolesivo, conducta autis-
ta, macroorquidismo, anomalias
faciales o convulsiones.Y compro-
baron que el bloqueo de los recep-
tores cannabinoides CB1 permite

Andrés Ozaita, Maria Gomis-Gonzélez, Arnau Busquets-Garcia, Rafael Maldonado y
Thomas Guegan, del Departamento de Ciencias Experimentales y de la Salud de la UPF.

controlar el déficit cognitivo, la
falta de sensibilidad ante estimu-
los dolorosos y la susceptibilidad a
sufrir crisis epilépticas.

Como explica uno de los investi-
gadores, Andrés Ozaita, este trata-
miento favorece la normalizacion
delossintomas, pero en ninglin caso
se curaria la enfermedad ya que no
se palia la causa de la enfermedad,
que es el déficit del gen FM31.

Ademas de la mejora sintoma-
tica, los investigadores comproba-
ron cambios bioquimicos en la via
de sefializacion mTOR, que cum-
ple un importante papel en el pro-
cesamiento cognitivo.

En esta investigacion han
colaborado investigadores del
CRGy el IMIM de Barcelona, y
de la Universidad del Pais
Vasco.
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Un estudio promovido por la
Fundacién Espafiola para el
estudio y terapéutica de la enfer-
medad de Gaucher (Feeteg) esta
probando una nueva terapia de
sustitucion enzimatica, velaglu-
cerasa alfa, para optimizar el tra-
tamiento de la que supone la
patologia genética de almacena-
miento lisosémico méas comun,
pero que sélo afecta a 327 perso-
nas en Espana.

El trabajo, denominado Sega-
vela, estadirigido por Pilar Giral-
do, del servicio de Hematologia
del Hospital  Universitario
Miguel Servet de Zaragozay res-
ponsable de la U-752 del Centro
de Investigacion Biomédica en
Red de Enfermedades Raras
(Ciberer),y en él se han incluido
de momento 12 pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1,
aunque se prevé aumentar este
numero a lo largo del estudio. En
él colaboran 13 centros hospita-
larios, a los que se prevé que se
unan dos centros mas, alcanzan-
do asi la totalidad de 17 investi-
gadores colaboradores de las
especialidades de Medicina
Internay Hematologia.

“El estudio recoge informa-
cion de los resultados clinicos de
determinadas pruebas y deter-
minaciones analiticas, y de los
efectos del tratamiento, y facilita

Prueban una terapia de
sustitucion enzimatica en
enfermedad de Gaucher

Ensayan con velaglucerasa alfa en ELA.

el seguimiento de unas normas
de actuacion reglamentadas pro-
porcionando una informacién
conjunta en pacientes tratados y
evaluados de igual manera, sien-
do de especial interés los datos
obtenidos sobre la seguridad del
tratamiento”, afirma Giraldo.

Segun valora la responsable
del estudio, la existencia de
mutaciones complejas, asi como
la presencia de biomarcadores
que ayudan en el diagnéstico y
seguimiento, ha permitido avan-
zar més en el conocimiento de las
enfermedades de deposito liso-
somal y facilitar la generacion de
otras opciones de tratamiento en
algunas de las mas de 40 entida-
des que constituyen este subgru-
po de enfermedades raras.

Los resultados de esta nueva
terapia enzimatica se esperan
parael afio 2015.

NEUROLOGIA/ Las zonas con placas amiloides tienen hasta un 83% menos

La escasez de contactos sinapticos explica
el deterioro cognitivo en alzhéimer

® Otro estudio sugiere que la proteina amiloide puede tener un efecto protector
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El nimero de contactos sinapticos
en las regiones del cerebro de las
personas con alzhéimer que pre-
sentan estructuras patoldgicas
como las placas amiloides son
hasta un 83 por ciento menores
gue en otras més alejadas, segun
demuestra una investigacion desa-
rrollada por el Consejo Superior

de Investigaciones Cientificas
(CSIC) y publicada en Journal of
Alzheimer’s Disease. Lo han con-
cluido tras reconstruir imagenes
en 3D de las muestras postmortem
de varias regiones cerebrales de
cinco donantes, gracias a un ultra-
microscopio asociado al estudio
en ciencia de materiales. Segln
Javier de Felipe, el investigador
del Instituto Cajal del CSIC, que
desarrolla su actividad en el Cen-

tro de Tecnologia Biomédica de la
Universidad  Politécnica  de
Madrid y que ha liderado la inves-
tigacion, “estas alteraciones sinap-
ticas suponen una perturbacion en
las conexiones interneuronales, lo
que podria explicar, en parte, el
deterioro cognitivo asociado a la
enfermedad de Alzheimer”.

Pero no es la Unica novedad
sobre la proteina amiloide, que
también puede tener un efecto

Comparativa del nivel de contactos sinapticos en una zona alejada de estructuras asociadas al
alzhéimer (izquierda), y en otra cercana a ellas (derecha). / Foto: Laboratorio de J. de Felipe.

protector de los nervios, segin
sugiere un estudio de la Escuela
de Medicina de la Universidad de
Stanford (Estados Unidos) publi-
cado en Science Translational
Medicine, que desmonta lo que se
crefa hasta el momento. Lejos de
resultar perjudiciales para la salud
del nervio, “ en ciertas circunstan-

cias, estos péptidos amiloides en
realidad ayudan al cerebro”,
declara uno de los investigadores,
Lawrence Steinman. Esta investi-
gacion se ha realizado en un
modelo animal de esclerosis mul-
tiple, pero podria ser aplicable a
otras neurodegenerativas como
alzhéimer o parkinson.



