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Explicar una dolencia rara desde la glucosa

Cientificos salmantinos logran avances contra la enfermedad de Batten / Detectan un mecanismo
que degrada las neuronas y propone una estrategia farmacoldgica para evitarlo. Por E. Lera

risis epilépticas, deterioro
psicomotor progresivo, de-
generacion retiniana que
conduce a ceguera y acu-
mulacién en las neuronas de un
material de almacenamiento auto-
fluorescente llamado lipofuscina.
Cuatro caracteristicas clinicas que
tienen en comin las personas que
sufren la enfermedad de Batten, in-
curable y, por desgracia, que condu-
ce a una muerte prematura en la
adolescencia o en la veintena.

La funcion molecular precisa de
las proteinas que se encuentran al-
teradas en esta dolencia se desco-
noce, lo que dificulta la identifica-
cién de posibles dianas terapéuti-
cas y, por lo tanto, de estrategias
terapéuticas. Este grupo de 13 tras-
tornos neurodegenerativos mono-
génicos, limitantes de la vida, afec-
ta a ninos y adultos con una tasa
de incidencia que oscila entre 1 ca-
da 14.000 y 1 cada 67.000 personas
en todo el mundo.

Un equipo de cientificos pertene-
cientes al Instituto de Biologia Fun-
cional y Gendmica (IBFG, centro
mixto de la Universidad de Sala-
manca y CSIC) y al Instituto de In-
vestigacion Biomédica de Salaman-
ca (IBSAL) ha logrado un importan-
te avance al explicar un mecanismo
que degrada las neuronas y propo-
ne una estrategia farmacoldgica pa-
ra evitarlo. El trabajo, que ha sido
publicado en Nature Communica-
tions, se ha desarrollado en un mo-
delo de ratén, pero abre la puertaa
futuros ensayos clinicos.

En concreto, este grupo liderado
por el catedratico Juan Pedro Bola-
nos se ha centrado en el tipo
CLN7, dado que existe un excelen-
te modelo genético en ratén
(CLN7-KO) que recrea de manera
muy fiel muchos de los rasgos pa-
tologicos de los pacientes que su-
fren este desorden. «Encontramos
que las mitocondrias, esto es, los
organulos que se encargan de ob-
tener la inmensa mayoria de la
energia necesaria para las funcio-
nes fisiologicas se acumulan abun-
dantemente en el interior de los de-
nominados autofagolisosomas de
las neuronas en los ratones CLN7-
KO», explica.

Ademas, observaron que estas
mitocondrias tienen un tamano
desproporcionado y son disfuncio-
nales, lo que queria decir que las
neuronas debian estar desprovis-
tas de su principal fuente de ener-
gia. Si bien este hecho podria ex-
plicar por si mismo la degenera-
cién neuronal, se dieron cuenta de
que estas células estaban reacti-
vando una via metabolica alterna-
tiva para obtener la energia: la glu-
colisis, que no necesita de las mi-
tocondrias. Es mas, identificaron
el mecanismo molecular que esta-
blece la conexi6n entre la disfun-

El catedratico Juan Pedro Bolaiios en las instalaciones de la Universidad de Salamanca, ENRIQUE CARRASCAL

cion mitocondrial y el incremento
de la glucolisis.

Pero ahi no se quedaron, el equi-
po de Bolanos fue mas alla y anali-
zaron una reestructuracién de la
llamada cadena respiratoria mito-
condrial, la maquinaria que en las
mitocondrias ejecuta la obtencion
de energia. «Esta reorganizacion
produce abundantes especies reac-
tivas derivadas del oxigeno, las
cuales activaban una serie de sena-
les moleculares capaces de produ-
cir la acumulacion aberrante de
una proteina: la enzima glucolitica
PFKFB3».

Para comprender el grado de in-
novacion de este avance, en su opi-
nién, hay que conocer que, a dife-
rencia de la mayoria de las células
del organismo, las neuronas dispo-
nen de escasa glucosa -esto es, el
compuesto precursor de la gluc6li-
sis y de otras vias encargadas de
metabolizar la glucosa-. De hecho,
apunta que el gran incremento de
la glucdlisis producido por el acu-
mulo de PFKFB3 que observan en
las neuronas reprograma el resto
del metabolismo intracelular de la
glucosa, «Es esta reprogramacion
metabdlica la que propaga el dafo
neuronal, lo que nos indujo a pen-

sar que quizds podriamos detener
la propagacion del dafio neuronal
si fuéramos capaces de inhibir o
ralentizar la glucolisis», sostiene el
catedratico de la Universidad de
Salamanca.

Este equipo vio que el aumento
de la glucolisis en las neuronas de
este modelo de raton de la enfer-
medad de Batten se debia, en su
mayoria, a la actividad de la enzi-
ma PFKFB3, que habian encontra-
do incrementada; por lo tanto, co-
menta que, si fueran capaces de
inhibir la actividad de la enzima
PFKFB3, quizé podrian conseguir
detener la reprogramacion meta-
bélica y ralentizar asi la neurode-
generacion en el modelo de ratén
CLN7-KO.

La ventaja de este abordaje es
que ya conocian un compuesto, lla-
mado AZG7, con el cual llevan
tiempo trabajando en su laborato-
rio, que es capaz de inhibir de for-
ma muy potente y selectiva la
PFKFB3. Es decir, disponian de las
herramientas para ensayar su hi-
potesis con un animal de experi-
mentacion, esto es, para iniciar un
ensayo preclinico. Asi, decidieron
administrar a los ratones CLN7-KO
el compuesto AZ67, tras haber rea-

lizado légicamente las pruebas
preliminares de tipo farmacociné-
tico para elegir la dosis y régimen
de tratamiento adecuados. Los re-
sultados obtenidos fueron, tal y co-
mo expone Bolafos, que la mayo-
ria de los biomarcadores de la en-
fermedad se revirtieron en los
ratones CLN7-KO que recibieron
AZ67, no los que recibieron el
vehiculo (controles).

Con esta informacion, sugiere se
deberia intentar probar una estra-
tegia farmacologica basada en la
inhibicion de la enzima PFKFB3 y
de otras enzimas encargadas de re-
programar metabdlicamente las
neuronas en la enfermedad de Bat-
ten. Lamentablemente, agrega, ni
el compuesto AZ67 ni ninguno de
los inhibidores de la PFKFB3 cono-
cidos estan atin aprobados por las
agencias de medicamentos. Por lo
tanto, no se sabe ni tan siquiera si
son compuestos seguros en huma-
nos. Para conocerlo seria necesario
iniciar un ensayo clinico, lo cual so-
lo tendra lugar después de haber
demostrado su eficacia en al me-
nos dos modelos mas de esta do-
lencia.

El hilo del que tiré este grupo
salmantino es una caracteristica de

esta enfermedad que es la pérdida
de autofagia. «La autofagia es un
proceso que tiene lugar dentro de
las células que se encarga de elimi-
nar macromoléculas y orgénulos
danados, lo que podria considerar-
se un sistema celular de reciclado.
Asi, basindonos en esta caracteris-
tica de la enfermedad, pensamos
que la pérdida de autofagia podria
afectar a la regeneracion de mito-
condrias, esto es, la principal fabri-
ca de energia de las neuronas. Es-
to fue lo que nos permitié propo-
ner el estudio del metabolismo
energético de las neuronas en esta
enfermedad».

En estos momentos, avanza el
catedratico de la Universidad de
Salamanca, estan constituyendo
un NUevo CoNsorcio europeo para
encontrar financiacion que les per-
mita investigar la eficacia de la in-
hibicién de la enzima PFKFB3 no
solo en el modelo CLN7, sino tam-
bién en otros dos modelos en ratén
de la enfermedad de Batten: CLN3
y CLN6, «Solo en el caso de que
demostremos eficacia en los tres
modelos de raton de esta enferme-
dad, estaremos en condiciones de
iniciar los tramites necesarios para
un futuro ensayo clinicow, insiste.



