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El trabajo de investigacién del grupo se centfra en los mecanismos de muerte neuronal en el en-
vejecimiento y en enfermedades neurodegenerativas en base a diversos modelos in vitro y in vivo

El grupo del Dr. Camins recibe el
premio Jorge Heller Award

La Controlled Release Society (CRS) ha otorgado el premio Jorge Heller Award al estudio fitulado
“Dual-drug loaded nanoparticles of Epigallocatechin-3-gallate (EGCG)/Ascorbic acid enhance
therapeutic efficacy of EGCG in a APPswe/PSTdE? Alzheimer’s disease mice model”.

El estudio premiado se basa en el desarrollo de
una nueva forma farmacéutica mediante la

evidencia el incremento significativo de sus
propiedades farmacolégicas aportado por el

aplicacion de nanotecnologia. En el frabajo se
evaluaron los efectos beneficiosos del EGCG
encapsulado en nanoparticulas poliméricas en
un modelo animal doble transgénico de la en-
fermedad de Alzheimer.

Los resultados del trabajo no sélo destacan el
potencial terapéutico de esta molécula para
esta enfermedad neurodegenerativa, sino que

El frabajo ha sido llevado a cabo
junto al grupo de investigacion
de la Dra. Maria Luisa Garcia de
la Universidad de Barcelona, y el

El estudio ha sido liderado
por el grupo del Dr. Antonio

Camins, IP de CIBERNED.

nanovehiculo desarrollado, asi como su pene-
tracion a través de la barrera hematoencefdli-
ca y una disminucién de su toxicidad.

El premio reconoce el esfuerzo, la innovacién
y la investigacion de alta calidad en el campo
de la neurofarmacologia y la nanomedicina lle-
vada a cabo en nuestro pais.

Los investigadores han sido se-
leccionados entre mds de 500
competidores de todo el mundo
en el campo de la nanomedici-

Dr. Patric Turowsky, de la Univer- na.
sity College of London en Reino

Unido.
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Grupo de investigacion del Dr. Eduardo Soriano, investigador principal de CIBERNED.

La proteina reelina revierte los principales pro-
cesos patologicos asociados a Alzheimer y

otras taupatias

El estudio apunta a que la reelina, una proteina extracelular que tiene una funcién crucial en la
plasticidad del cerebro en adultos, podria regular rasgos fundamentales de las tfaupatias. El fra-
bajo, publicado en la revista Progress in Neurobiology, ha sido liderado por el Dr. Eduardo Soria-

no, investigador principal de Ciberned.

Las tavopatias, una tipologia de enfermedad
neurodegenerativa, estan asociadas con la
agregacion patolégica de proteinas Tau en el
cerebro humano, y una de las taupatias mas
conocidas es la enfermedad de Alzheimer.
En este contexto, se encuentra la reelina, una
proteina con importantes caracteristicas pro-
tectoras confra la patologia amiloide-p (APR)
en la enfermedad de Alzheimer, reduciendo
la acumulacion de placas, la pérdida sindpti-
cay el deterioro cognitivo.

En el estudio se ha analizado la participacion
de la reelina en la taupatia de Alzheimer. Los
resultados apuntan a que la reelina es capaz
de modular los depdsitos de amiloide y Tau en
epitopos relacionados con la enfermedad de
Alzheimer en modelos animales de taupatia.

El frabajo también muestra que, a partir de
técnicas in vitro, la reelina es capaz de reducir

Imagen de un cultivo primario neuronal con detec-
cion del marcador de dendritas MAP2 (rojo)
y el marcador de axones neurofilamento (verde)

la deficiencia inducida por la Ap de las pro-
teinas axonales de Tau y neurofilamentos de
dendritas al comportamiento somatodendriti-
co, uno de los primeros sinfomas de las taupa-
tias. Finalmente, la sobreexpresion de reelina
en modelos animales mejora la poftenciacion
fisioldgica y el rendimiento cognitivo de la me-
moria a largo plazo, ocultando asi los déficits
cognitivos vy fisioldgicos de la patologia




La proteina
NCAM2 y su papel
en el aprendizaje
cognitivo

El nuevo frabajo desarrolla-
do por los investigadores de
CIBERNED Eduardo Soriano,
Luis Pujades, Antoni Parceri-
sas y Ramon Trullas describe
por primera vez la funcién
de NCAM?2 vy los fenotipos
observados en el desarrollo
del cortex y el hipocampo,
un proceso altamente com-
plejo y regulado por muchas
proteinas. En el estudio, se
constata que una pérdida
de NCAM?2 origina una mi-
gracién y un posicionamien-
to errébneos de las neuronas
-no se incorporan a la capa
correspondiente- y también
una alteracion de la morfo-
logia neuronal y las carac-
teristicas del citoesquele-
to de las células nerviosas.

En el estudio tambien han
partficipado expertos de la
Institucion Catalana de In-
vestigacion y Estudios Avan-
zados (ICREA), el IRB Barce-
lona, The Barcelona Institute
of Science and Technology
(BIST), el CSIC, el IDIBAPS vy
la Universidad de California
en Davis (Estados Unidos).
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Revision sobre genética en
enfermedades neurodegenerativas

En la actualizaciéon se resumen los resultados revelados a tra-
vés de los estudios genéticos mas recientes sobre estas enfer-
medades neurodegenerativas.

El grupo de investigacion del Dr. Jordi Clarimén, junto con
ofros investigadores de la Fundaciéon ACE (Barcelona) y el
Hospital Marqués de Valdecilla (Santander) todos ellos miem-
bros de CIBERNED, han elaborado una revision actualizada
sobre la variabilidad genética en el ser humano y cémo ésta
puede estar relacionada con la aparicion de demencias
como el Alzheimer, la demencia frontotemporal, la demen-
cia con cuerpos de Lewy o las enfermedades pridnicas.

Puede consultar el documento aqui.

El grupo de Carlos Vicario deposita 14 li-
neas de células iPS en el Banco Nacional
de Lineas Celulares del ISCIII

El grupo de CIBERNED ha publicado 6 articulos en la revista
Stem Cell Research en los que se describe la generacion y
caracterizacion de las iPSCs.

Las células madre pluripotentes inducidas (células iPS o
iPSCs) permiten obtener neuronas y células de la glia hu-
manas para estudiar mecanismos de neurodegeneracion y
neuroproteccion en dichas enfermedades. Las células con
las que ha tratado el grupo de investigacion del Dr. Carlos
Vicario han sido derivadas de pacientes con enfermedad
de Parkinson (5 lineas), de pacientes con enfermedad de Al-
zheimer (6 lineas) y de sujetos sanos (3 lineas).
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http://www.sciencedirect.com
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Imagen de un glioma

La conexion entre los
gliomas y las enfermedades
neurodegenerativas

El frabajo, publicado en la revista Science
Traslational Medicine, se ha realizado en
colaboracion con investigadores de CIBER-
NED, del Instituto de Salud Carlos lll (ISCIII),
de la asociacion Espanola contra el cdncer
(AECC), del Centro de Biologia Molecular del
CSIC y del Hospital 12 de Octubre.

El estudio demuestra que la proteina TAU se
halla en las células de los gliomas y tiene la
capacidad de dificultar la progresion del tu-
mor. En estos tumores, la proteina TAU regula
la capacidad de las células tumorales para
formar nuevos vasos sanguineos, que son fun-
damentales para el crecimiento del cdncer.
La presencia de esta proteina parece estar
asociada a una menor agresividad de los tu-
mores. La investigacion permite conocer me-
jor los gliomas y abre una via para disehar
nuevas estrategias terapéuticas para su trata-
miento.

La investigacién se basa en la caracterizacion
de muestras tumorales de pacientes con glio-
mas, asi como en el estudio de diversos mo-
delos preclinicos, tanto con cultivo de células
tumorales como con modelos animales. Los
datos sugieren que TAU podria servir también
como un marcador de buen prondstico para
los pacientes.

La expresion del gen
HIF2a puede eslablecer
la capacidad aguda
de deteccion de 02
de un tejido

En el estudio se propone que la expresion
del gen HIF2a puede establecer la capa-
cidad aguda de deteccién de O2 de un
tejido.

El trabajo, desarrollado por el grupo de
investigacion del Dr. Lopez-Barneo y pu-
blicado en la revista Science Signalling,
demuestra que los modelos animales
que carecen de al menos una de estas
subunidades de la cadena de transporte
de electrones atipicos en las células del
glomus no consiguen aumentar la venti-
lacién en respuesta a la hipoxia.
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L =
Investigadores de CIBERNED, del gru-
po del Dr. Lépez-Barneo, han publicado

recientemente su ultimo trabajo en la
revista Science Signalling.

Ofro dato a destacar del estudio es que la fun-
cion de la proteina TAU que atenua el creci-
miento de los vasos sanguineos en los gliomas
se puede imitar con compuestos derivados
del fdrmaco Taxol. Este descubrimiento podria
abrir la puerta a nuevas terapias basadas en
el empleo de compuestos que ya estan apro-
bados para su uso en ofros pacientes con
cdncer, o incluso en el uso de fdrmacos que
hubieran sido inicialmente disenados para pa-
cientes con enfermedades neurodegenerati-
vas.



El frabajo ha sido desarrollado junto a ofros investi-

gadores del grupo del Dr. Jon Infante, del Servicio

de Neurologia del Hospital Universitario “Marqués de

Valdecilla” y CIBERNED. Se ha publicado en la revis-
ta Clinical Neurophysiology Practice.

El estudio aporta nuevas perspec-
tivas nosologicas al SGB temprano
replanteando la trascendencia del
edema inflamatorio en los nervios
espinales, lo cual abre nuevos enfo-
ques fisiopatoldgicos, diagndsticos, y
terapéuticos.

Estudio clinico sobre
el Sindrome de
Guillain Barré

El Prof. José Berciano, investigador de CIBER-
NED, ha publicado su Ultimo frabajo en la
revista Clinical Neurophysiology Practice, un
trabagjo en el que se plantean nuevas ideas
sobre los mecanismos que operan en las al-
teraciones precoces de la conduccion ner-
viosa.

El sindrome de Guillain Barré (SGB) es la cau-
sa mads frecuente de pardlisis ascendente
aguda neuropdtica en los paises desarrolla-
dos. Una de las principales conclusiones del
trabajo desarrollado por el Prof. José Bercia-
no es que lo patogénico no es la desmielini-
zacion nila nila degeneracion axonal, sino el
edema inflamatorio que afecta sobre todo a
los nervios espinales donde puede causar un
blogueo de la conduccidon isquémico, que
excepcional y selectivamente afecta a las
fioras aferentes.

El diagnostico del SGB reside fundamental-
mente en los datos clinicos y en el estudio
neurofisiolégico. Sin embargo, hay una gran
controversia en torno a la fiabilidad diagndsti-
ca del estudio neurofisioldgico en la fase muy
temprana de la enfermedad. En casos de
SGB grave, estos hallozgos plantean la nece-
sidad de nuevas estrategias terapéuticas con
farmacos antiedema, lo cual es aplicable a
pacientes con dolor neuropdtico rebelde.

El complejo formado por las proteinas Teneurin-Latrophilin- FLTR
guia la migraciéon de nuevas neuronas en etapas tempranas del
desarrollo

El Dr. Daniel del Toro, investigador Ramoén y Cajal del grupo del Dr. Jordi Alberch de CIBERNED, ha
publicado su nuevo frabajo en la revista Cell. En el estudio se demuestra que el complejo forma-
do por las proteinas Teneurin-Latrophilin- FLTR no solo es importante durante la formacion de sinap-
sis, sino que ademds guia la migracién de nuevas neuronas en etapas tempranas del desarrollo.

Puede acceder a la publicacién aqui
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https://doi.org/10.1016/j.cell.2019.12.014
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