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Descubren una posible diana terapéutica para frenar la
degeneracion neuronal en la enfermedad de Batten

e Un equipo de CIBERFES en la Universidad de Salamanca describe que
la acumulacion de mitocondrias disfuncionales en las neuronas de
ratones afectados por este trastorno se asocia a graves alteraciones
metabdlicas en estas células y se relaciona con la neurodegeneracion

e La investigacion, que acaba de publicarse en Nature Comunications,
demostro que la acumulacion de la proteina PFKFB3 es un posible
mecanismo en este proceso neurodegenerativo y que la inhibicién de
esta enzima glucolitica permitiria revertir la enfermedad

Salamanca, 3 de marzo de 2022.- La acumulaciéon de mitocondrias disfuncionales
en las neuronas de pacientes afectados por la enfermedad de Batten desencadena
graves alteraciones metabdlicas en estas células que serian en ultimo término las
causantes de la neurodegeneracion asociada a este grupo de trastornos
degenerativos hereditarios. En un nuevo estudio que acaba de publicar la revista
Nature Comunications, un equipo del drea de Fragilidad y Envejecimiento Saludable
del CIBER (CIBERFES) en la Universidad de Salamanca e Instituto de Investigaciéon
Biomédica de Salamanca apuntan en concreto a la acumulaciéon de la proteina
PFKFB3 como un mecanismo clave en este proceso patoldgico, y confirman en
modelos de raton la utilidad de una nueva estrategia terapéutica dirigida a esta
diana para frenar el proceso neurodegenerativo.

La lipofuscinosis neuronal ceroidea (NCL o enfermedad de Batten) es un grupo de
13 trastornos neurodegenerativos hereditarios monogénicos que afecta a nifios y
adultos con una tasa de incidencia que oscila entre 1 cada 14.000 y 1 cada 67.000
respectivamente en estos dos grupos de poblacion. Los distintos trastornos de esta
enfermedad tienen en comun varias caracteristicas clinicas, como crisis epilépticas,
deterioro psicomotor progresivo y acumulacidn en las neuronas de un material de
almacenamiento autofluorescente. Ademas de una generalizada
neurodegeneracion, se produce degeneracion retiniana que conduce a ceguera, lo
que representa un sello distintivo en la mayoria de las NCL. La enfermedad de
Batten es incurable y los pacientes dependen de cuidados paliativos para mejorar
los sintomas. Por desgracia, estos sintomas conducen a la muerte prematura de los
pacientes en la adolescencia o en la veintena.

“La funciéon molecular precisa de las proteinas que se encuentran alteradas en la
enfermedad de Batten es desconocida, lo que ha dificultado enormemente la
identificacién de posibles dianas terapéuticas y, por lo tanto, de estrategias
terapéuticas”, explica Juan P. Bolanos, el investigador de CIBERFES que ha
coordinado este estudio. Por ello, este equipo puso el foco en comprender los
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procesos bioquimicos alterados en uno de estos sindromes catalogados en la
enfermedad de Batten, en concreto CLN7, empleando para ello un modelo genético
de ratén que recrea muy fielmente los rasgos patoldgicos de los pacientes y la
especial severidad de esta variante, a fin de descubrir posibles objetivos a los que
dirigir los tratamientos.

Teniendo en cuenta que una caracteristica de esta enfermedad es la pérdida de
autofagia (un mecanismo de regeneracidn celular por el que la célula descompone
y destruye proteinas viejas, danadas o anormales, y otras sustancias del
citoplasma), el equipo se centr6 en estudiar su posible influencia en el
metabolismo energético del cerebro en esta enfermedad.

“Encontramos que las mitocondrias se acumulan abundantemente en los
autofagolisosomas de las neuronas de los ratones afectados por CLN7. Estas
mitocondrias tienen un tamafio desproporcionado y son disfuncionales, y aunque
esto podria explicar por si mismo la degeneracién neuronal en esta enfermedad,
observamos ademds que, como consecuencia de la disfuncién mitocondrial, las
neuronas reactivan la glucolisis a través de un mecanismo que implica una
reorganizacion de la cadena respiratoria mitocondrial y un incremento de especies
reactivas de oxigeno (ROS), las cuales activan una via de sefializaciéon que termina
por acumular de manera anormal la enzima glucolitica PFKFB3”, detalla Marina
Garcia Macia, investigadora de CIBERFES y co-autora principal del estudio.

Teniendo en cuenta que la disponibilidad de glucosa para las neuronas no es muy
alta, el incremento de la glucolisis producido por el aciumulo de PFKFB3
“reprograma” el resto del metabolismo intracelular con el objeto de obtener
glucosa (en realidad, su derivado glucosa-6-fosfato) desde otras vias metabolicas
esenciales. “Por lo tanto, el aumento de la glucolisis tiene consecuencias para el
normal metabolismo de estas células, causando graves alteraciones metabdlicas
responsables de la degeneracidon neuronal”, sefiala Irene Lopez Fabuel, otra de las
co-autoras principales de este trabajo.

Diana terapéutica

Tras probar que la acumulacién de la proteina PFKFB3 es un factor esencial en la
reprogramacion metabdlica de las neuronas, los investigadores estudiaron la
posibilidad de interferir en su funcién mediante un abordaje farmacolégico. Para
ello, administraron a los ratones afectados un inhibidor de PFKFB3 muy potente y
altamente selectivo: el compuesto AZ67. “Tras administrar este compuesto
diariamente durante dos meses, observamos que la mayoria de los biomarcadores
de esta enfermedad se revirtieron en el modelo de ratéon” destacan las
investigadoras.
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El equipo apunta ahora a la necesidad de ampliar la investigaciéon para comprobar
si las alteraciones descritas para la variante CLN7 son compartidas por los otros
trastornos catalogados en la enfermedad de Batten, a fin de confirmar que los
tratamientos dirigidos a la inhibicion de la proteina PFKFB3 resultan un enfoque
terapéutico valido en todos los tipos de la enfermedad.
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Sobre CIBERFES

El Centro de Investigaciéon Biomédica en Red (CIBER) es un consorcio dependiente
del Instituto de Salud Carlos III (Ministerio de Ciencia e Innovacién) y cofinanciado
con fondos FEDER. El 4rea de Fragilidad y Envejecimiento Saludable (CIBERFES),
ha sido creado a finales de 2016 con el objetivo de entender, evaluar y paliar, en la
medida de lo posible, la fragilidad y su principal consecuencia, la discapacidad, que
padecen muchas personas mayores. Los 20 grupos de investigacién que lo forman,
pertenecientes a 18 instituciones consorciadas, trabajan en cuatro grandes lineas
de investigacion: estudio de los mecanismos biolégicos del envejecimiento
saludable y de los que conducen a la fragilidad y la discapacidad; utilizacién de
cohortes para el estudio de la interaccion entre la enfermedad crénica, el
envejecimiento y el deterioro funcional; intervenciones preventivas y terapéuticas
en fragilidad y deterioro funcional; y modelos de cuidado.

Mas informacion:
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