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Investigadores de CIBERNED

describen un mecanismo patogénico
relacionado con enfermedades

neurodegenerativas TDP-43

El avance ha sido publicado en la prestigiosa revista cientifica “Science”.

En el articulo se demuestra que, cuando el
mecanismo TDP-43 pierde la capacidad de
unirse al RNA por determinadas mutacio-
nes, éste se separa de la fase soluble del
nucleoplasma, concentrédndose en “gotas”
que denominamos anisosomas. Enrespues-
ta a un estrés celular prolongado, ala inhibi-

cion de la actividad HSP70 o a el déficit de
ATP, los anisosomas cambian de una fase
liguida a una fase sélida (gel), formdndose
agregados de TDP-43 irreversibles, equiva-
lentes a los observados en la patologia hu-
mana que conducen a la degeneracion y
muerte neuronal.

Miguel Lafarga, Profesor Emérito ad honorem de la Universidad de Cantabria e investiga-
dor de CIBERNED, y la Dra. Olga Tapia, también investigadora de CIBERNED, han participa-

do en la descripcion de un nuevo mecanismo patogénico relacionado con enfermedades
neurodegenerativas TDP-43 dependientes como la ELA y la demencia frontotemporal (DFT).
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ULTIMAS INVESTIGACIONES

Un farmaco contra el can-
cer como terapia para en-
fermedades neurodegene-
rativas

Un estudio revela el papel
del receptor de dopamina
D2 en la adquisicion y
consolidacion de memoria

f CIBERNED

A www.ciberned.es
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Un nuevo estudio ha demostrado
que la presencia del receptor dopa-
minérgico D2 es imprescindible en las
neuronas del hipocampo para que
la dopamina, uno de los principales
neurotransmisores cerebrales, pue-
da modular los cambios sindpticos
responsables de la adquisicion vy la
consolidacion de la memoria. El tfro-
bajo, liderado por investigadores del
Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) y CIBERNED, en co-
laboracion con la Universidad Pablo
de Olavide, se publicd en la revista
Cerebral Cortex.

En la adquisicion y la consolidacion
de la memoria estd implicado el hi-
pocampo mediante cambios plas-
ticos en las sinapsis neuronales que
almacenan la informacion recibida
de otros nUcleos y del exterior. En tra-
bajos previos de laboratorio “se ha-
bia demostrado la importancia del
receptor D1 en la memoria espacial
y la plasticidad sindptica, pero que-
daba por desvelar la implicacion del
receptor D2", senala Rosario Morata-
lla, investigadora del CSIC en el Insti-
tuto Cajal e IP de CIBERNED.

Combinando el uso de un modelo
genético de ausencia del receptor
D2 con estrategias de manipulo-
cion genética, los investigadores han
comprobado que la falta de este re-
ceptor reduce la plasticidad sindpti-
ca en el hipocampo.

Investigadores espanoles patentan
un medicamento para el cdncer,
como tratamiento de patologias o
efectos del envejecimiento, como la
enfermedad de Alzheimer, Parkinson
o la enfermedad de Huntington.

La investigacion, en la que ha par-
ticipado el Dr. Javier Vitorica, inves-
tigador principal en el Instituto de
Biomedicina de Sevilla (IBiS) y perte-
neciente a CIBERNED, ha analizado
el funcionamiento de las hormonas
esteroideas, que regulan multiples
procesos bioldgicos, como la funcién
reproductiva, y estdn relacionadas
con el envejecimiento.

El objeto del estudio es el tratamiento
de cdanceres de endometrio y mama
hormonales. Sin embargo, los resulta-
dos ante los tumores no mejoraban
y se comenzd a investigar su uso en
enfermedades asociadas al enveje-
cimiento.

Los resultados del estudio demues-
tran que el farmaco, ademds de
inhibir la proteina que reduce la
concenfracion de sulfatos, también
disminuye las placas de agregados
proteicos en el cerebro, ofro de los
sinfomas de Alzheimer y otras enfer-
medades neurodegenerativas.




El papel de la neuromelanina en
procesos neurodegenerativos

Los Dres. Alexandra Moreno-Garcia, Miguel Calero y Olga Calero, miembros de CIBERNED y de
la Unidad Funcional de Investigacién en Enfermedades Crénicas (UFIEC) del ISCIIl han publicado
una revision cientifica en la revista Antioxidants

Cientificos de CIBERNED han publicado
una revision cientifica en la que han ana-
lizado el papel de la neuromelanina en el
envejecimiento y la neurodegeneracion.
Concretamente, larevision se centra enlas
funciones que esta molécula tiene como
antioxidante, pieza clave en procesos li-
gados a la neurodegeneracion, como el
estrés oxidativo y la respuesta inmunitaria.

Los Dres. Alexandra Moreno-Garcia, Mi-
guel Calero y Olga Calero, autores del

¢ QUE ES LA NEUROMELANINA?

arficulo, explican que la neuromelanina
acumulada en las neuronas puede ser Util
para combatir la presencia de moléculas
toxicas en el cerebro. Sin embargo, cuan-
do una neurona degenera libera esta neu-
romelanina junto con otros componentes
celulares normalmente téxicos, de tal for-
ma que fambién contribuye a generaruna
respuesta inmunitaria desproporcionada
que, a su vez, aumenta el estrés oxidativo
y deriva en procesos neurodegenerativos.

La neuromelanina es un pigmento similar a la melanina presente en la piel que
se va acumulando en el cerebro conforme las personas envejecen, por lo que
sU presencia y sus funciones pueden relacionarse con las enfermedades neu-
rodegenerativas. Aunque el papel concreto de este pigmento no se conoce

en profundidad, se sabe que tiene beneficios que, bajo determinadas circuns-
tancias, pueden tornarse daninas. De esta manera, la muerte de las neuronas
'‘pigmentadas' y la liberacion de la neuromelanina al parénquima cerebral se
ha relacionado con la apariciéon de enfermedades neurodegenerativas, como
la enfermedad de Parkinson.
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Nuevo mecanismo molecular implica-
do en la neurodegeneracion de la
enfermedad de Huntington

Un trabajo liderado por la Dra. Esther Pérez Navarro, investigadora de CIBERNED, describe un
mecanismo molecular implicado en la neurodegeneracion en la enfermedad de Huntington

¥ @ciberned
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El estudio constata que el aumento de los
niveles de una de las proteinas de la fami-
lia de las laminas, la lamina B1, contribuye
ala degeneracién de diferentes poblacio-
nes neuronales del cerebro en la enferme-
dad de Huntington.

A www.ciberned.es

Los resultados, publicados en la revista
EMBO Molecular Medicine, abren nuevas
vias terapéuticas para tratar la dolencia.
La investigacion demuestra que la norma-
lizacion farmacolégica de los niveles de
lamina B1 mejora los sintomas cognitivos
en un modelo transgénico de la enferme-
dad.

=y
El trabajo ha sido llevado a cabo en olaboracién
con el Instituto de Investigaciones Biomeédicas Au-
gust Pi i Sunyer (IDIBAPS), el Centro de Regulacion
Gendmica (CRG), la Universidad Pompeu Fabra, el
Vall d'Hebron Instituto de Oncologia y la Universi-

dad de Cambridge (Inglaterral),

FORO DIGITAL

Reforzar la investigacion en Alzheimer en tiempos de
COVID19

El Dr. Adolfo Lépez de Munian, director cientifico de U R0 DIGITAL
Ciberned, participd el pasado mes de febrero en el REFORZAR LA
foro digital “Reforzar la investigacion en Alzheimer —_ muESTmA[m]N EN
en tiempos de COVID-19", organizado por Sigma § — : ALZHEIMER EN

Dos en colaboracién con El Mundo. — TIEMPOS DE COVID19
24.FEB.2021

Q
INSTITUTO DE SALUD CARLOS I

Durante su intervencién, el director cientifico de ClI-
BERNED explicé que, tras la pandemia de la CO-

VID-19, ahora serd necesario estudiar las posibles » )
El encuentro también conté con Raquel

conexiones entre las alteraciones cognitivas que L .
Yotti, directora general del Instituto de Sao-

puedan causar la afectacion neurolégica que pro- . .
lud Carlos Il y el Dr. Miguel Calero, Director

duce la infeccién por coronavirus y sus efectos a L .,
cientifico de la Fundacion CIEN

medio y largo plazo.
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Consenso internacional para avanzar
en el estudio de los astrocitos en las
enfermedades del sistema nervioso

Los Drs. Javier Vitorica y Antonia Gutiérrez, IPs de CIBERNED, han participado en la elaboracion
del Consenso internacional para avanzar en el estudio de los astrocitos en las enfermedades del
sistema nervioso

Ochenta investigadores expertos en el
drea han frabajado en un documento de
consenso para unificar la nomenclatura y
conceptos en relacion a los astrocitos re-
activos. Actualmente, la mayoria de los
tratamientos para las enfermedades del
sistema nervioso estdn dirigidos a las neu-
ronas. Sin embargo, el papel que los astro-
citos juegan en estas patologias cada dia
cobra mayor atencion.

AND-PD Project, una iniciativa para el
estudio de la ansiedad en pacientes

de parkinson

Cientificos de la Unidn Europea han creado un consorcio cuyo objetivo es investigar la ansiedad
como morbilidad asociada en la enfermedad de Parkinson

Gracias a la estrecha colaboracion
enftre los investigadores y los médicos
del consorcio, estos descubrimientos

comenzardn a trasladarse a la fase
clinica

La profesora Rosario Moratalla, investiga-
dora del Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas (CSIC) e IP de CIBERNED,
encabeza la iniciativa AND-PD Project,
un nuevo consorcio para el estudio de la
ansiedad en pacientes de parkinson que
reune a expertos lideres en el mundo de
todas las disciplinas clinicas y de investiga-
cion.

El proyecto ya ha comenzado a definir e
identificar los mecanismos que conducen
a la ansiedad comoérbida en la enferme-
dad de Parkinson, y ya ha celebrado una
reunion digital para debatir los progresos
realizados hasta el momento.
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Comenzamos el
Ciberned Webinar Series

¥ @ciberned

f CIBERNED

En el mes de enero, CIBERNED puso en mar-
cha el "CIBERNED Webinars Series”, un con-
junto de sesiones cientificas para compartir los
CIBERNED Ultimos avances cientificos llevados a cabo en
el Centro, dar a conocer a distintos integran-
Webinar Series ' tes de los grupos mediante su participacion
activa, asi como estimular las interacciones y
colaboraciones enfre instituciones y centros
de investigacion.

A www.ciberned.es

Los seminarios se emiten periddicamente por videoconferencia. Los encuentros llevados
a cabo hasta el momento han sido:

* Jacek Szymanski, estudiante de doctorado del grupo del Dr. Jordi Pérez Tur (Instituto
de Biomedicina de Valencia, CSIC) presentd “Genetic analysis of familial neurologi-
cal disorders: a tool to uncover common mechanistic points”.

» José Manuel Morante-Redolat, investigador del grupo de Isabel Farinas (Universitat
de Valéncia/Biotecmed) presentd “Inflamacion, quiescencia y NSCs: un camino de
ida y vuelta”.

e Carlos Costas Insua, estudiante de doctorado del grupo de Manolo Guzmdn (Univer-
sidad Complutense de Madrid) presentd “Identification of BIP as a regulator of can-
nabinoid CB1 receptor in GABAergic neurons”.

* Federico Soriq, investigador postdoctoral Juan de la Cierva del grupo de Carlos Mao-
tute (Achucarro Basque Center for Neuroscience) presentd “Synucleinopathy alters
nanoscale organization and diffusion in the brain extracellular space through hyalu-
ronan remodelling”.

e Aina Cadlls, estudiante de doctorado del grupo de Xavier Navarro (Universidad Autd-
noma de Barcelona) presentd “Cisplatin-induced peripheral neuropathy is associa-

ted to neuronal senescence-like response”.

La asistencia a los webinars es gratuita y estd abierta a todos los miembros de CIBERNED.
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