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Nueva molécula para retrasar la progresion

de la enfermedad de Parkinson

El tfrabajo liderado se ha publicado en la revista EBioMedicine, de The Lancet

Investigadores de CIBERNED, del grupo del Dr.
Miquel Vila, han participado en el ensayo vy di-
seno pre - clinico de un nuevo tratamiento para
la enfermedad de Pdarkinson. El trabajo liderado
por el Instituto de Investigaciones Biomédicas
de Barcelona (IIBB-CSIC) del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC), y asocia-
do al Instituto de Investigaciones Biomédicas
August Pii Sunyer (IDIBAPS), se ha publicado en
la revista EBioMedicine, de The Lancet.

Esta nueva molécula de oligonucleétidos se ha
disenado para reducir la sintesis y evitar la acu-
mulacion de la proteina alfa - sinucleina, que es
uno de los marcadores diferenciales del pdrkin-
son. Ademds, actua sélo en neuronas dopami-
nérgicas asociadas a la enfermedad. La acu-
mulacioén de la proteina alfa - sinucleina puede
darse durante anos antes de que los sinfomas
sean visibles. Esta nueva estrategia terapéutica
permite una intervencioén temprana para retra-
sar la progresion del parkinson.

Los investigadores continuardn optimizando la molécula para aumentar la
potencia y duracién del efecto después de la administracion.
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Investigadores de CIBERNED participan en un estudio
internacional sobre la relacion entre orientacion
espacial y riesgo de padecer Alzheimer

Los investigadores continuardn optimizando la molécula para aumentar la potencia y

duracioén del efecto después de la administracion

Investigadores de CIBERNED, del grupo del Dr.
José Luis Cantero, han participado en un es-
fudio colaborativo paneuropeo dedicado a
la relacién entre orientacién espacial y ries-
go genético de padecer la enfermedad de
Alzheimer. El equipo de investigacion interna-
cional ha sido encabezado por cientificos de
la Ruhr-Universitat Bochum vy el Universitatskli-
nikum Freiburg de Alemania.

En el estudio, publicado recientemente en la
prestigiosa Science Advances y centrado en
la relacion entre orientacion espacial y Alzhei-
mer, los sujetos de prueba fueron sometidos a
una serie de pruebas de orientacion sin puntos
de referencia externos para encontrar su ca-
mino. Los investigadores compararon el rendi-
miento de navegacion de 202 voluntarios sin
riesgo genético de Alzheimer y 65 voluntarios
con mayor riesgo genético, es decir, aquellos
que tienen una expresion especifica del gen
APOE-¢4.

Los resultados mostraron que los participantes
con riesgo genético de enfermedad de Al-
zheimer no se desempenaron tan bien como
el grupo de control en la prueba de orienta-
cion espacial. Adicionalmente, otro grupo de
personas de prueba realizd la misma tarea
mientras se registraba su actividad cerebral
con imagenes de resonancia magnética fun-
cional, aspecto del estudio que tenia el objeti-
vo de descubrir qué procesos cerebrales inter-
vienen en la integracion espacial.

Los investigadores observaron que la actividad
de la corteza entorrinal estd especificamente
asociada con la navegacion sin senales ex-
ternas, lo que destaca el papel de esta regiéon
del cerebro para la integraciéon de la ruta. Pre-
cisamente, las personas con riesgo genético
aumentado de desarrollar Alzheimer mostra-
ban un déficit muy especifico en la actividad
de esta region.
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Las alteraciones metabdlicas en pacientes de
Parkinson podrian ser biomarcadores de la enfermedad

El CIBERNED, con la participacion del Institut Gustave Roussy de Paris y del Instituto Universita-

rio de Investigacion Biosanitaria de Extremadura (INUBE), han llevado a cabo un importante

proyecto sobre la investigacion de biomarcadores en el Parkinson

El proyecto ha sido dirigido por el investigador
José Manuel Fuentes, IP de CIBERNED y coor-
dinador del Grupo PARK del Departamento
de Bioquimica y Biologia Molecular y Gené-
tica en la Facultad de Enfermeria de la Uni-
versidad de Extremadura, y ha sido financiado
principalmente por el Fondo de Investigacio-
nes Sanitarias del Instituto de Salud Carlos Il y
CIBERNED. Los resultados del trabajo se han
publicado en la revista Aging-US.

Los investigadores han analizado el metabo-
loma completo de enfermos de Parkinson
idiopdticos y de otros cuyo origen es genéti-
co. El metaboloma es el conjunto de todas las
moléculas que forman parte del metabolismo
intermediario de una persona. También se han
analizado modelos animales a los que se les
ha inducido un cuadro de parkinsonismo me-
diante la inoculacién de una sustancia llama-
da 6-OHDA.

Resultados importantes que se traducen en avances interesantes

La investigacion supone grandes avances en la busqueda de biomarcadores en la enfer-
medad de Parkinson. Algunas conclusiones del estudio:

* Tanto enlas personas enfermas como en el modelo animal experimental, los cientificos
han hallado variaciones significativas similares de metabolitos en el plasma sanguineo.
* Se ha detectado un aumento de los niveles plasmdaticos de dcidos biliares no conjuga-
dos, de metabolitos relacionados con el metabolismo de los compuestos nitrogenados
(como xantina o hipoxantina) y una reduccién de colesterol y dcido Urico.
La alteracion en los niveles en los metabolitos puede indicar la presencia de algunas
dianas moleculares de la enfermedad aun no exploradas.
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La activacion de NRF2, posible diana terapéutica

conira la COVID-19

El grupo del Dr. Antonio Cuadrado, IP de CIBERNED, ha escrito un articulo de opinidn sobre

una nueva estrategia terapéutica contra la COVID-19: NRF2, con la gque llevan trabajando

varios anos en CIBERNED

La respuesta inflamatoria del huésped es un
determinante crucial en el resultado de la
COVID-19 y se correlaciona con la gravedad
de la misma en la infeccién inducida por el
SARS-CoV-2, para la que no existe tfratamien-
to hasta la fecha.

La activacién del factor de transcripcion fac-
tor nuclear eritroide 2 (NRF2) promueve la
resolucion de la inflamacion y, en paralelo,
restaura la redox celular y la homeostasis de
proteinas, y facilita la reparacién tisular. NRF2

puede ser activado por inductores farmaco-
l6gicos que se dirigen a la proteina KEAPT, el
principal regulador negativo de NRF2.

La informaciéon disponible sobre farmacoci-
nética, farmacodindmica, seguridad y efica-
cia de los activadores de NRF2 sulforafano y
bardoxolona metil en humanos los convierte
en excelentes candidatos para ser evalua-
dos en ensayos clinicos aleatorizados en CO-
VID-19.

Investigadores espanoles determinan la funciéon de
un receptor de dopamina en el control del

movimiento voluntario

Un estudio revela que la inactivacion genética del receptor D1 produce alteraciones

morfoldgicas y funcionales similares a las de la enfermedad de Parkinson

Un estudio liderado por investigadores del
Consejo Superior de Investigaciones Cienti-
ficas (CSIC) y el Centro de Investigacion Bio-
médica en Red sobre Enfermedades Neuro-
degenerativas (CIBERNED) ha demostrado
que elreceptor de dopamina D1 es esencial
para la conectividad de los dos tipos princi-
pales de neuronas estriatales, cuya funcioén
es controlar el movimiento voluntario. Los re-
sultados del trabajo, publicados en la revista
Movement Disorders, ayudardn a entender

el funcionamiento del nucleo estriado, un
importante centro cerebral que confrola la
iniciacion y ejecucion de los movimientos, y
a buscar nuevas terapias que alivien los sin-
tomas motores de la enfermedad de Parkin-
son.

Estas conclusiones, importantes para la
comprension del funcionamiento del ndcleo
estriado, pueden ser Utiles en la bUsqueda
de terapias para aliviar los sintomas motores
asociados a la enfermedad de Parkinson.




Nuevo modelo para predecir la esperanza de
vida en enfermedades neurodegenerativas

El estudio, en el que ha participado el Dr. Franc Llorens, investigador principal del grupo de

Neuropatologia del IDIBELL y miembro de CIBERNED, ha disefado seis tablas que combinan

los cuatro datos bdsicos y permiten extrapolar los meses de esperanza de vida del paciente

Un equipo del Instituto de Investigacion Bio-
médica de Bellvitge (IDIBELL) y CIBERNED,
juntamente con dos grupos de investigacion
alemanes de la Universidad de Gottingen y
la Universidad de Minster, han disenado un
modelo muy fdcil de usar que permitird de-
terminar la esperanza de vida de los pacien-
tes con la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(CJD) en el momento del diagnéstico.

El modelo, presentado en una publicacion
en la revista Alzheimer's and Dementia, se
ha creado basdndose en cuatro datos basi-
cos que todos los médicos tienen en el mo-
mento del diagndstico de la CJD: la edad,
el sexo, la variante del gen de la proteina
prionica (PRNP) y la concentracion de la
proteina tau en el liquido cefalorraquideo.

La cohorte mds grande del mundo

En este estudio se muestran resultados
de la cohorte mds grande del mundo
de pacientes con CJD, mas de 1200 ca-
sos. Esta es una enfermedad minorita-
ria, con una prevalencia muy baja, por
eso el Centro Nacional de referencia en
Alemania le han hecho falta 25 anos, de
1993 a 2017, para reunir suficientes datos
para hacer un estudio.

¢Por qué es tan importante saber la esperan-
za de vida?

De cara a la conciliacion familiar saber cudl
serd la esperanza de vida de un paciente
ayuda ala familia y al mismo paciente a pre-
pararse de cara al momento final, ademds
permiten adaptar los cuidados paliativos y el
apoyo terapéutico, y asi mejorar la calidad
de vida. Pero ademds, conocer este dato
nos puede ayudar mucho en los estudios
de eficacia de nuevos fratamientos para la
enfermedad. Si no sabemos cudl era la es-
peranza de vida inicial de un paciente, no
podemos saber si un tratamiento concreto le
ha supuesto un beneficio, y por lo tanto, el
alargamiento de la esperanza de vida.
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