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En el Congreso Nacional de Investigacion en Esclerosis Lateral
Amiotrofica (ELA) en 2016 salidé a la luz la necesidad de interconexidon
entre los investigadores que trabajaban en ELA. Debido a que la ELA es
una enfermedad rara, no hay muchos recursos para investigar el origen
de la enfermedad, encontrar pruebas diagnodsticas y conseguir un
tratamiento que paralice la progresion o idealmente revierta los
sintomas de la enfermedad. En agquel entonces, la investigacion en ELA
contaba con un reducido numero de investigadores, dispersos por la
geografia espanola. Ellos comunicaron la necesidad de crear sinergias
para colaborar, compartir los resultados de sus estudios, y asi promover
un mayor conocimiento y resolucion de problemas. Ademas,
subrayaron la importancia de intercambiar materiales de laboratorio
para optimizar los recursos disponibles.

Una mejor relacion entre los investigadores permite acelerar nuevos
descubrimientos, aumenta el impacto de los resultados, y la
visibilizacion y el interés de la comunidad cientifica sobre Ia
enfermedad.

Uno de los pilares de la Fundacion Luzon es impulsar la investigacion
en ELA. Una manera de potenciar dicha investigacion es fomentando
la colaboraciéon entre los investigadores, fomentando la cooperacion, la
retroalimentacion del conocimiento y la creacion de sinergias entre
diversos grupos. Para ello, en la Fundacion Luzdn organizamos
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reuniones virtuales de la Red Espanola de Investigacion en ELA cada
dos meses, en las que se conectan mas de treinta investigadores.
Ademas, gestionamos la base de datos de los cientificos de ELA en
Espanay las plataformas de comunicacion entre ellos.

Tras la pandemia, varios de estos investigadores propusieron realizar un
encuentro presencial, y es por ello que desde la Fundacion Luzon
organizamos este | Encuentro Presencial de la Red Espanola de
Investigacion en ELA.

El objetivo principal de este encuentro es la generacion,
mantenimiento y mejora de estructuras colaborativas, entre
investigadores clinicos y basicos, en el ambito nacional espanol para el
fomento de la investigacion en Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) en
diversos campos:. biomarcadores, genética, tratamientos, modelos
(celulares, organoides, animales) y epidemiologia.

Otros objetivos secundarios son el fomento de la participacion de los
investigadores junior y en formacidon para que presenten la
investigacion de sus grupos y generen relaciones entre los mismos; el
impulso del Registro Nacional de Pacientes con ELA; y el fomento y
mejora de la divulgacion cientifica en los grupos de investigacion en
ELA en Espana (generacidon de nuevos proyectos y redes de
divulgacion).

Investigadores (senior, junior, predoc, postdoc, técnicos) de laboratorios
donde se realice investigacion en ELA.

Investigadores (senior, junior, predoc, postdoc, técnicos) de laboratorios
donde, aunque actualmente no se realice investigacion en ELA, estén
interesados en el fomento de la investigacion en esta enfermedad de
forma colaborativa, o porque estén comenzando a abrir una nueva linea
de investigacion en ELA.

Profesionales de la salud (neurdlogos, neumologos, enfermeras,
trabajadores sociales, fisioterapeutas, nutricionistas,
otorrinolaringdlogos, cirujanos digestivos, terapeutas ocupacionales,
psicologos, etc.) con interés en la ELAy en la investigacion encaminada
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a mejorar la calidad de vida de los pacientes y a la busqueda y prueba
de tratamientos efectivos que contrarresten el progreso de la
enfermedad.

e Alberto Garcia Redondo - Instituto de Investigacion Sanitaria del
Hospital Universitario 12 de Octubre “i+12", Madrid

e Rosario Osta Pinzolas - CIBERNED-IISA-Universidad de Zaragoza,
Zaragoza

e Modnica Povedano Panades - Hospital de Bellvitge, Barcelona

e Juan Francisco Vazquez Costa — Hospital La Fe, Valencia

» Miguel Angel Rubio - Hospital del Mar, Barcelona
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PROGRAMACION | HOSPITAL 12 DE OCTUBRE (MADRID)

MARTES, 28 DE MAYO

11:00 INAUGURACION

‘
N

11:30 - 12:00
SPEED DATING
Mini charlas con una duracién de 3' (IPs)

12:00 - 12:30
PAUSA CAFE

12:30 - 14:00
SPEED DATING
Mini charlas con una duracién de 3' (IPs)

|I

14:00 -
COMIDA

15:00

15:00 - 17:00
POLINIZACION

17:00 - 17:30
PAUSA CAFE

|

17:30 - 19:30

ALSGESCO* / Pdsters

*SOLO PARA MIEMBROS DE ALSGESCO:
1) Propuesta de incorporacién de nuevos miembros
2) Experiencia actual con Tofersen - ATLAS

3) Proyectos comunes en marcha (ALSGESCO)

20:00 - 21:30
CENA

|'

MIERCOLES, 29 DE MAYO

09:00 -10:00

POSTERS

10:00 - 10:30
PAUSA CAFE

10:30 - 12:00
Registro Nacional de Pacientes con ELA

CIBER

12:00 - 12:30
PAUSA CAFE
12:30 - 14:00
Puesta en comun, conclusiones y premios

14:30 - 15:30

COMIDA

15:30 - 17:30
Grupo de trabajo (opcional)

Registro Nacional de Pacientes con ELA:
préximos pasos

RED ESPANOLA DE

INVESTIGACION
EN ELA
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Conseguimos reunir a mas de 100 asistentes de toda Espana:

En esta sesion, los investigadores principales de cada laboratorio
expusieron los objetivos de su linea de investigacion, la composicion del
personal de su grupo, su localizacidén y las necesidades de colaboracion.

En esta sesion participaron 27 investigadores principales (por orden
alfabético):

Abraham Acevedo Arozena, Hospital Universitario de Canarias,
Tenerife.

Alberto Garcia Redondo, Instituto de Investigacion Hospital 12 de
Octubre, Madrid.

Ana Martinez, Centro de Investigaciones Bioldgicas “Margarita
Salas”.

Carmen M. Fernandez Martos, Universidad CEU-San Pablo,
Madrid.

Carmen Paradas, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.
Elena Tortosa Binacua, Universidad Auténoma de Madrid.
Estela Area Goémez, Centro de Investigaciones Biologicas
“Margarita Salas”.

Eva de Lago Femia, Universidad Complutense de Madrid.
Fernando Cardona, Instituto de Biomedicina de Valencia.

Gorka Gerenu Lopetegi, Instituto de Investigacion Sanitaria
Biogipuzkoa, San Sebastian.

Ivonne Jericé, Hospital Universitario de Navarra.

Juan F. Vazquez Costa, Hospital La Fe, Valencia.

Manuel Portero-Otin, Institut de Recerca Biomeédica de Lleida.
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e Miguel Angel Rubio Pérez, Hospital del Mar, Barcelona.

e Mireia Herrando Grabulosa, Universidad Auténoma de
Barcelona.

e Monica Povedano Panades, Hospital de Bellvitge, Barcelona.

e Natalia Arias del Castillo, Universidad de Nebrija, Madrid.

e Oriol Dols Icardo, Instituto de Investigacion Biomédica Sant Pau,
Barcelona.

e Oscar Fernandez-Capetillo, Centro Nacional de Investigaciones
Oncologicas, Madrid.

e Pascual Sanchez Juan, Fundacion CIEN.

e Patricia Rico Tortosa, Centro de Biomateriales e Ingenieria
Tisular, Valencia.

e Francisco Gil Bea, Instituto de Investigacidn Sanitaria
Biogipuzkoa, San Sebastian.

e Rosario Osta Pinzolas, Instituto de Investigacion Sanitaria de
Aragon-Universidad de Zaragoza.

¢ Silvia Corrochano Sanchez, Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

e Sonia Alonso-Martin, Instituto de Investigacion Sanitaria
Biogipuzkoa, San Sebastian.

¢ Valle Palomo, Instituto IMDEA Nanociencia, Madrid.

e Xavier Navarro, Universidad Autonoma de Barcelona.

La audiencia se dividid en grupos que eran dirigidos por los jefes de
mesa/moderadores para debatir sobre las dificultades y posibles
soluciones de los siguientes temas:

Genética (moderado por Silvia Corrochano Sanchez y Jesus Esteban)

El avance de la ciencia y la tecnologia hacen que la genética y su
accesibilidad a nivel mundial esté cambiando y que debamos
plantearnos como abordarla en el presente y en el futuro.

Hubo una clara distincion entre la necesidad de hacer genética para el
avance de la investigacion en la enfermedad y de forma clinica como
diagndstico.

Con respecto al avance de la investigacion, casi la totalidad de las
personas opinaban que se deberian hacer analisis completos,
secuenciacion de todo el genoma, epigenoma, etc.
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Con respecto a la aplicacion clinica como herramienta de diagndstico
hubo algunas diferencias de opiniones.

En primer lugar, hubo consenso en cuanto a que la decision debe ser
del paciente, pero esta decision debe estar precedida de una correcta
informacion. Es decir, al paciente se le debe informar de que su ELA
puede ser genética y esto puede suponer tener un tratamiento eficaz
(SOD1) y otras implicaciones (familiares, etc..). Este proceso de
asesoramiento genético es fundamental. El médico puede recomendar
a cada paciente en funcion de su tipo de ELA qué estudios genéticos
recomienda y el paciente es el que debe aceptar o no. Esta decision es
individualizada, tanto para las formas familiares como para las no
familiares. Ademas, se puntualizé que hay un coste econdmico que no
esta todavia aprobado en todas las unidades de ELA en la actualidad,
aungue se hace cada vez mas frecuentemente (y por ello se esta
llegando a consensos éticos en genética clinica). Debido a que no en
todas las comunidades autdnomas hay un acceso a estudios genéticos
amplios en la enfermedad, se trabaja en torno a la centralizacion de los
estudios en centros expertos, para conseguir equidad respetando la
decision del paciente.

En cuanto al tipo de test que se debe hacer, algunos participantes
pensaban que debia ser un exoma completo, otros que un panel de
ciertos genes,y otros que sélo los genes accionables (genes que cuando
estan significativamente alterados confieren un riesgo elevado de
enfermedad severa, cuyo riesgo o penetrancia es conocidoy que puede
ser prevenida o mitigada con recomendaciones médicas establecidas,
y para los que hay ensayos clinicos, o para los que hay tratamiento).
También se puntualizé que se deberian hacer test genéticos para los
gue tienen descendencia o interés por tener hijos (estudio de
portadores).

En cualquier caso, se matizaron cuatro puntos importantes: 1) tener una
mutacion no significa que se desarrollara la enfermedad con una
certeza del 100 %, ya que la penetrancia de la mayoria de variantes es
incompleta (se hizo referencia a la reciente publicacion donde se
observo que la penetrancia de la mutacion de c9orf72 es mucho menor
de lo esperado, alrededor de un 30-40%); 2) para poder llevar a cabo un
buen estudio genético, es muy importante que las unidades clinicas
tengan formacion para el asesoramiento genético; 3) las expansiones o
mutaciones en la sangre no tienen por qué ser las mismas que en el
cerebro; 4) puede haber mas de un gen afectado que influye en la
enfermedad, lo que llamamos oligogenia.
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Modelos (moderado por Manuel Portero-Otin y Gorka Gerenu
Lopeteqgi)

Tras el debate, concluimos que no existe un mejor modelo de ELA, sino
que, en funcion de los objetivos del proyecto, asi como de la pregunta
cientifica a responder, se deben seleccionar los modelos mas
adecuados. Entre los modelos animales que tenemos en la actualidad
destacamos:

1) los ratones transgénicos SOD1 G93A. Son los mas comunes y
representan el paradigma de degeneracion de neurona motora,
ya que reproducen muchas caracteristicas de enfermedades de
motoneurona humana incluso neurofisiolédgicamente, aunque
presentan marcadas limitaciones en la traslacion de tratamientos
a humanos y es importante senalar que la prevalencia de esta
mutacion es poco representativa del total de los casos de ELA en
humanos.

2) los ratones con mutaciones en FUS y TDP-43. Estos modelos
pueden ampliar la comprension genética y fisiopatoldgica de la
ELA, aunque presentan un fenotipo menos pronunciado y la
mayoria de ellos se encuentran actualmente en desarrollo.

3) las ratasy otros animales también son utilizables, principalmente
para estudios especificos, debido a su mayor tamano, aunque
cuentan con menos herramientas genéticas, y pueden ser
especialmente interesantes para el estudio de formas adquiridas
de degeneracion de neurona motora, por ejemplo, inducida por
toxinas de origen cianobacteriano.

4) En este sentido, los modelos in vivo alternativos de organismos
simples, como Drosophila melanogaster y C. elegans, son
extremadamente Utiles para estudios genéticos y fenotipico-
funcionales, asicomo para un cribado farmacolégico que permita
seleccionar un numero finito de tratamientos en modelos
evolutivamente mas avanzados y cercanos a los humanos.
Aunque la relevancia traslacional de todos estos modelos sigue
siendo limitada, su corto ciclo de vida y alta homologia genética
comparada con los humanos han proporcionado relevantes
hallazgos en la compresion de Ila fisiopatologia de las
enfermedades neurodegenerativas, avance en el desarrollo de
biomarcadoresy en la identificacion y caracterizacion de posibles
dianas terapéuticas de desarrollo presente y futuro para la ELA.




FUNTDAC I RED ESPANOLA DE

LUZON INVESTIGACIEOLNA

UNIDOS CONTRA LA ELA EN

Ademas de este repaso por los modelos animales, se mostré consenso
en la necesidad de utilizar modelos animales que muestren aspectos
asociados al envejecimiento (por ejemplo, senescencia) y que
reproduzcan la influencia de la edad en la patogénesis de la
enfermedad.

En cuanto a modelos in vitro, las motoneuronas derivadas de células
madre pluripotentes inducidas (iPSCs) de pacientes con ELA permiten
el estudio en un contexto humanoy la personalizaciéon de tratamientos,
pero pueden no replicar completamente el entorno del sistema
nervioso central. Ademas, no hay un consenso claro en cual(es) es el
mejor protocolo tanto para su diferenciacion, como para su correccion
isogénica, detectandose limitaciones en las técnicas mas novedosas,
como la transdiferenciacion y la formacion de quimeras o de
organoides. Las lineas celulares estables son utiles para estudios
mecanisticos y para un primer cribado de farmacos, aunque no
representan la complejidad de la enfermedad in vivo.

Biomarcadores (moderado por Pol Andrés Benito e Ivonne Jericd)

El campo de los biomarcadores en ELA esta avanzando rapidamente,
con los neurofilamentos a la vanguardia del diagndéstico y monitoreo de
la enfermedad. Sin embargo, se requiere una investigacion continua y
un enfoque colaborativo y multidisciplinar para superar los desafios
actuales y desarrollar herramientas efectivas que puedan mejorar la
vida de los pacientes con ELA. La heterogeneidad clinica de la ELAy la
variabilidad en la presentacion de sintomas complican la identificacion
de biomarcadores universales. Es necesario establecer nuevas
herramientas con caracter multidisciplinar (neuroimagen, test clinicos,
bioquimicos, etc.) que ayuden a paliar la heterogeneidad vigente en la
enfermedad y doten a los especialistas clinicos de herramientas que
mejoren el manejo de los pacientes en el diagnodstico temprano, la
monitorizacion de la progresion de la enfermedad y |la evaluacion de la
eficacia de los tratamientos.

Por tanto, es necesario que en patologias como la ELA se aplique un
enfoque de medicina de precision en su investigacion, aprovechando
gue este mismo enfoque se esta llevando a cabo en la clinica en la
actualidad, donde el fenotipado se realiza de manera precisa. Pese a
gue pueda resultar mas dificultoso, hay que olvidar el concepto
generalizado de “ELA" y disefnar proyectos y experimentos de manera
precisa, subfenotipando y agrupando pacientes. Este enfoque nos
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permitirda homogeneizar grupos, obtener resultados mas reproducibles
y especificos para cada forma clinica, facilitando a su vez su
implementacion en la practica clinica.

Tratamiento (moderado por Miguel Angel Rubio Pérez y Carmen M.
Fernandez Martos)

La primera cuestion planteada fue la causa fundamental de |la falta de
éxito de los tratamientos cuando se trasladan del laboratorio a la clinica
(“fracaso” de los ensayos clinicos)

Se detectaron los siguientes problemas relacionados con la preclinica:

1) Lavalidez o traslacion de buenos modelos preclinicos

2) Lareproducibilidad interna

3) Ladificultad de hacer la transferencia a la clinica, al ensayo clinico,
una vez encontrada una molécula que puede resultar
prometedora.

También se advirtié que algunas moléculas pueden haberse quedado
en la preclinica y no haber pasado a clinica y no sabemos si algunos de
estos podrian haber sido Utiles.

Se pusieron de manifiesto los siguientes problemas relacionados con la
clinica:

1) Los pacientes llegan a las terapias con enfermedades en estadio
avanzado.

2) Los clusteres de pacientes deberian estar mejor
endofenotipados.

Ademas, se tratd el abordaje terapéutico clinico y experimental de la
ELA. Por lo general se vio como positiva y “viable” la combinacion de
farmacos que hagan diana en diferentes vias. Una sola molécula se
antoja insuficiente, teniendo en cuenta la complejidad de la
enfermedad, que raramente es monogénica. Aunque es dificil
trasladarlo a los ensayos clinicos si se tratan de moléculas de diferentes
companias.

Se comentd la posibilidad de usar incluso moléculas multifuncionales
para optimizar el problema derivado del uso de dos moléculas con
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas diferentes, y donde
debe hacerse una busqueda de dosis adecuada en busqueda de una
sinergia.
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Parte de esta combinaciéon puede pasar por no centrarse Unicamente
en la buUsgueda de farmacos que paren/enlentezcan la
neurodegeneracion, aunque sea lo prioritario, y una necesidad no
resuelta, sino también en estimular la proliferacion y mecanismos de
reparacion neuronal, promocion del sprouting..., que quizas estan mas
presentes en modelos de lesion medular, radicular, nerviosa, o por
ejemplo mas recientemente, en otras enfermedades neuroldgicas
como la Esclerosis Multiple. Sin embargo, estos uUltimos ejemplos no
son del todo aplicables a la ELA.

Se planted el uso de la inteligencia artificial en la preclinica en el estudio
de cara a optimizar combinaciones de farmacos en diferentes vias.

Finalmente se trato el contexto de la proteinopatia de TDP-43 y se
estudio si tiene mas peso, desde el punto de vista del desarrollo de
nuevos tratamientos, combatir el efecto citotdxico de su agregacion, o
abordar la pérdida de funcion de la proteina. Se determind que el efecto
toxico de los agregados citoplasmaticos de TDP-43 y la pérdida de
funcién en el nudcleo se ven como procesos interrelacionados. No
sabemos si son tejido-especificos o si el peso de uno sobre el otro es
diferente entre pacientes.

Ahora que se van a realizar ensayos clinicos en ELA esporadica, sobre
pérdida de funcion sobre determinados transcritos de ARN, habra que
vigilar y tener en mente los resultados de los dos ensayos con
oligonucledtidos antisentido sobre pacientes positivos para la
expansion en C9orf72 donde los pacientes empeoraron, tedricamente
por un posible reforzamiento de la “pérdida de funcion”.

Hemos encontrado ventajas e inconvenientes en las dos posibilidades
(combatir el efecto citotdxico de su agregacion, o abordar la pérdida de
funcion de la proteina), pero la postura mas frecuente es la
“intermedia”, no por ello menos cierta, de “se necesitan mas estudios”
para aclarar su verdadero rol.

Epidemiologia (moderado por Alejandro Caravaca y Juan Francisco
Vazquez Costa)

El primer tema tratado fueron las discrepancias epidemiologicas entre
estudios de Europa y de otras poblaciones. Se habld de la importancia
del estudio LAENALS (Uruguay, Cuba y Chile) donde Uruguay
(poblacion predominantemente europea) mostrd tasas de incidencia
similares a las encontradas en Europa, con Cuba y Chile mostrando
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tasas significativamente menores tras ajustar por edad. Las diferencias
pueden deberse al infradiagnostico, o bien a diferencias genéticas o
ambientales. Algunas observaciones a favor del origen genético de
estas diferencias son el mayor riesgo de ELA en poblacion caucasica en
paises con varias etnias (EEUU) o el mayor riesgo de ELA en paises
occidentales comparado con paises asiaticos con nivel de vida similar.
Ese mayor riesgo genético podria explicarse por mutaciones concretas
gue son mucho mas frecuentes en poblacion caucasica (por ejemplo,
expansion c9orf72) o por un origen poligénico. Cabe destacar que las
poblaciones caucasicas son genéticamente mas homogéneas que, por
ejemplo, las africanas, lo que podria aumentar el riesgo de
enfermedades neurodegenerativas. Por otro lado, se ha observado que
familiares de pacientes portadores de expansiones en c9orf72 tienen
mas riesgo de ELA independientemente de no ser portadores de la
expansion, lo que apoyaria la existencia de otros factores genéticos
implicados pero relacionados con la expansion.

Seria interesante estudiar poblaciones migratorias para esclarecer la
naturaleza de estas diferencias epidemioldgicas.

En este sentido se senald que otra explicacion posible seria la presencia
de mosaicismo en los distintos tejidos, de forma que los familiares
negativos para la expansion en C9orf72, no fuesen realmente negativos.

A favor del ambiente, las diferencias fenotipicas observadas entre
modelos animales genéticamente idénticos solo pueden deberse al
ambiente.

También se debatid sobre el papel que juega el sexo en el fenotipo de
la enfermedad. Las diferencias entre ambos sexos son constantes entre
estudios epidemiologicos en ELA. Las mujeres tienen una menor
incidencia de la enfermedad en todas las edades, un pico en la edad de
incidencia mas tardio y una mayor frecuencia de formas bulbares a
edades avanzadas.

Por otro lado, no estd claro como influye el sexo en la supervivencia
(existen resultados divergentes) y si esas diferencias se deben a factores
genéticos o ambientales. Entre los factores genéticos o bioldgicos se
comenta el posible papel protector de los estrogenos, que se perderia
con la menopausia, lo que explicaria que a edades mas avanzadas la
incidencia de la enfermedad entre hombresy mujeres se iguale. Entre
los factores ambientales, se comenta la diferente exposicion a factores
de riesgo y la diferente situacion social entre hombres y mujeres.
Estudios también han observado una influencia diferente del gjercicio
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fisico entre hombres, mujeres premenopausicas Yy mujeres
posmenopausicas. Se necesitan mas estudios para dilucidar las
diferencias a nivel del fenotipo entre hombres y mujeres (por ejemplo,
mujeres mas bulbar y hombres mas espinal). Algunos participantes
sugirieron que las diferencias a nivel del fenotipo podrian deberse a
diferencias en la inervacion de las regiones afectadas en cada fenotipo.

Se estima que en Espana existen en este momento unas 4.000
personas afectadas por la ELA. Sin embargo, no se conoce el dato
exacto. Debido a la alta mortalidad de los enfermos, la prevalencia es
baja,y por ello la ELA es considerada una enfermedad minoritaria o rara.
Como enfermedad rara, los recursos para la investigacion son limitados
y con frecuencia no se cubren las multiples necesidades de atencion y
apoyo que requieren los pacientes. Ademas, la heterogeneidad clinica
y genética de la enfermedad dificulta los esfuerzos para encontrar un
tratamiento eficaz para la mayoria de pacientes. La ELA es una
patologia incurable por la falta de entendimiento de las causas y
mecanismos de la enfermedad, pero la calidad de vida de los pacientes
Yy SU supervivencia, puede cambiar de forma significativa con una
actuacion médica adecuada.

En enfermedades raras, heterogéneas y graves como la ELA es
imprescindible crear registros multicéntricos que permitan:

- ldentificar pacientes aptos para su inclusion en ensayos clinicos en el
momento adecuado para ello.

- ldentificar y caracterizar subgrupos de pacientes de especial interés.

- Conectar los datos clinicos de los pacientes con las muestras de tejido
o fluidos guardados en biobancos.

- Conocer la epidemiologia de la enfermedad, lo que puede ayudar a
identificar factores de riesgo o protectores, asi como las tendencias en
la incidencia de la enfermedad.

- Conocer la situacion socioecondmica y asistencial de los pacientes, lo
qgue servird para realizar planes de actuacion sanitaria y social que
garanticen el cumplimiento de los estandares de cuidados en estos
pacientes.
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- Finalmente, representan un vinculo entre los pacientes y la
comunidad investigadora, brindando la oportunidad a las personas de
recibir y dar informacion directamente relevante para su enfermedad,
por ejemplo, a través de boletines informativos o de la difusion de
cuestionarios.

Tanta es la importancia que la Organizacion Mundial de la Salud lleva
advirtiendo desde su informe de 2003 la necesidad de mejorar los
sistemas de informacion sobre la salud admitiendo que “Los paises se
beneficiaran sobremanera si los sistemas de informacion sanitaria
estan basados en un plan nacional que ofrezca un marco, indicadores,
y estrategias de acopio, analisis y difusion de datos.” Asi, los datos de un
registro nacional permitiran aumentar la visibilidad de esta
enfermedad, fomentar la investigacion y favorecer la toma de
decisiones para una adecuada planificacion sanitaria y una correcta
distribucion de recursos.

Registro de pacientes con ELA en Espaina a dia de hoy

Pese a que existen registros de pacientes con ELA en distintos paises
europeos y del mundo, los datos en Espana son escasos, como se
muestra en este mapa de incidencia, publicado en el International
Journal of Epidemiology:
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Nuestra accidn

Desde la Fundacion Luzén nos pusimos manos a la obra. Gracias a las
acciones de Juan Carlos Unzué con colaboradores, estamos iniciando el
proceso de movilizacion del registro nacional de pacientes con ELA.

Analizamos todas posibilidades, retos y dificultades que este registro
podria suponer. Estudiamos también cuales son las necesidades de los
pacientes, clinicos e investigadores. Todo ello gracias a innumerables
reuniones con distintas entidades publicas, como el Instituto de
Investigacion de Enfermedades Raras (IIER), el Centro de Investigacion
Biomédica en Red (CIBER), ambos pertenecientes al Instituto de Salud
Carlos Il (ISCIII), asociaciones de pacientes como ONERO y Fundacion
Ana Carolina Diez Mahou, neurdlogos, investigadores, responsables
involucrados en el inicioy evolucion de otros registros de enfermedades
raras (como el de AME y POMPE) y nuestro Comité Cientifico.

Finalmente, nos estamos apoyando en la maxima entidad cientifica del
pais, el ISCIIl, de quien depende el Registro de Enfermedades Genéticas
y de baja prevalencia (GenRaRe) dentro de CIBER. A finales de enero de
2024, firmamos el convenio con CIBER para iniciar un subregistro de
ELA dentro de GENRARE. CIBER cuenta con acuerdos en mas de 50
hospitales de nuestro pais, facilitando los tramites administrativos.
Ademas, no soélo disponen ya de una plataforma informatica para el
soporte de dichos datos, sino que cuentan con personal especializado
gue implemente un registro con variables equivalentes a las que se
utilizan en el registro europeo. Asi, el registro de pacientes con ELA de
Espana se vera proyectado a nivel internacional.

Objetivos del Proyecto

e Obtener datos completos y fiables que permitan conocer la
situacion de los afectados.

e Potenciar la red de clinicos: el registro fomenta la formacion y la
homogeneizacion de la recogida de datos.

e Fomentar la investigacion en red. El Registro Nacional permite
hacer estudios multicéntricos y comparativos que:

a. analicen los factores de riesgo asociados a la aparicion de la
enfermedad: exposicion a toxicos (profesiones, regiones
geograficas...), farmacos, otras enfermedades, etc.

b. encuentren factores asociados al retraso en el diagnodstico
en la ELA y disefar estrategias para mitigarlo. Con esta
informacion se pueden analizar los factores relacionados
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con el prondstico y la supervivencia de los pacientes y
proponer estrategias para mejorarlo, como ocurrié por
egjemplo durante la pandemia COVID-19, o encontrar
determinantes socioecondmicos.

c. evallen la eficacia de los nuevos tratamientos en la vida
real.

d. identifiquen pacientes. Un registro actualizado permitira
identificar subgrupos de pacientes con determinadas
caracteristicas clinicas y/o genéticas que podrian
beneficiarse de determinadas estrategias terapéuticas.

e. ldentifiguen buenas practicas en algunos centros o
comunidades autonomas, que puedan ser extrapoladas a
otros centros o CCAA.

e Mejorar el repositorio de muestras con caracterizacion fenotipica
profunda que ayude al avance de la investigacion traslacional.

e Incorporar la perspectiva del paciente y su entorno a la
investigacion.

El desarrollo del presente proyecto cuenta con un Comité Cientifico
formado por los siguientes expertos:

- Juan Francisco Vazquez Costa, neurdlogo del Hospital La Fe de
Valencia, debido a sus conocimientos de neurologia de ELA, y su
implicacion en registros de enfermedades de motoneurona, asi como
por su involucracion en ensayos clinicos. Presidente de este Comité.

- Rafael Genaro, neurdlogo del Hospital La Paz de Madrid, debido a sus
conocimientos en registros nacionales de enfermedades raras (inicid y
lleva gestionando unos anos el registro de la enfermedad POMPE).

- Javier Mascias, neurdlogo del Hospital La Paz de Madrid, por ser el
Jefe de la Unidad ELA de uno de los hospitales con mayor numero de
visitas de paciente con ELA.

- Alberto Garcia Redondo, investigador del Hospital 12 de octubre de
Madrid, por sus conocimientos en genética y por haber participado en
otros registros nacionales.

- Candela Caballero Eraso, neumologa del Hospital Virgen del Rocio de
Sevilla, debido a sus conocimientos en neumologia y en la atencion a
pacientes con ELA en un hospital de referencia.

- Ménica Povedano, neurofisi6loga del Hospital de Bellvitge de
Barcelona, debido a sus conocimientos de neurologia de ELA, su
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implicacion en el registro de su hospital, la promocion del registro
nacional y registros internacionales (registro europeo de TRICALS) y por
Su proyeccion internacional.

- Silvia Corrochano, investigadora de la Universidad Complutense de
Madrid, por sus conocimientos sobre variables metabdlicas y su
participacion en otros registros nacionales.

Fases y milestones del Proyecto

Para los anos 2024 y 2025, gracias a Juan Carlos Unzué y colaboradores,
contamos con un presupuesto de 90.000 euros que nos ha permitido
contratar a una persona con perfil de project manager que asista en la
recoleccion de los datos y analice los resultados siguiendo las
directrices de los miembros del Comité Cientifico y los objetivos del
registro.

En una primera fase todos aquellos neurdlogos interesados en
contribuir al desarrollo del registro nacional de pacientes tendran
acceso a la plataforma para que vuelquen los datos retrospectivos de
las 30 variables minimas establecidas (como el tipo de ELA o el valor de
ALSFRS) de sus pacientes desde su base de datos. Esta fase contara
ademas con el soporte de CIBER. jEsperamos la colaboracion de todos!

En una segunda fase, aquellos centros que hayan incluido estas
variables, seran ayudados por la mencionada persona responsable de
la gestion del proyecto, Project Manager, para introducir datos
prospectivos de pacientes vivos. Ademas, se iniciara el analisis de datos
de dichas variables que seran volcadas a proyectos europeos para su
publicacion.

En un futuro no muy lejano, esperamos conseguir financiacion para
ampliar el nUmero de variables a recoger, hasta llegar a las casi 1.000
variables de la Plataforma Europea, y hacerlo extensivo a pacientes
Vivos.
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Durante las dos sesiones de poésters, los investigadores predoctorales y
postdoctorales expusieron sus trabajos en formato podster. En total, se
mostraron 28 trabajos:

1) Evaluacién de vida real de la Rasch-built Overall ALS Disability
Scale (ROADS) y el ALSFRS-R autoevaluado por medio de
telemedicina.

A. Caravaca Puchades', R. Dominguez Rubio!, A. Assialioui?, S. Moll Moall,
C. Terrafeta!, E. Farrero® E. Prats’, M. Sarasate®, M. Virgili-Casas*, V.
Herrera-Rodriguez®, E. Romero-Gangonells®, M. Llauger®, C. Puig-Ram§,
E. Sellés®, M. Povedano'.

'Unidad Funcional de Motoneurona. Hospital Universitari de Bellvitge,
L'Hospitalet de Llobregat — IDIBELL, Barcelona, Espana. 2Servicio de
Neurologia. Consorci Sanitari Alt Penedés-Garraf, Espana. *Servicio de
Neumologia. Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de
Llobregat, Barcelona, Espaha. “Servicio de Endocrinologia y Nutricién,
Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona,
Espana. °Dietista. Departamento de Endocrinologia y Nutricion,
Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona,
Espana. ®(Fundacioé Catalana d’ELA Miquel Valls, Catalunya, Espana.

La Escala Revisada de Evaluacion Funcional para la ELA (ALSFRS-R) es
el estandar para evaluar a los pacientes con ELA, pero tiene
limitaciones, como ser ordinal, no lineal y estar influenciada por
intervenciones clinicas. La Escala de Discapacidad Global para la ELA
construida con metodologia Rasch (ROADS) aborda todos estos
problemasy, por lo tanto, tedéricamente cuenta con una mayor validez
estadistica. Dado que ambas pueden ser autoevaluadas, pueden
incorporarse en estrategias basadas en telemedicina.

Ambas escalas fueron evaluadas longitudinalmente a través de
LinkELA, una aplicacion de telemedicina para el seguimiento de
pacientes con ELA en el Hospital de Bellvitge y el Hospital del Mar. El
estudio recopilé datos de 87 usuarios activos, con 72 proporcionando
datos de ALSFRS-R (45,56 anos-paciente) y 81 proporcionando datos de
ROADS (53,87 anos-paciente). Los puntajes de ROADS disminuyeron
con el avance de las etapas King's y MiToS, con correlaciones
significativas en todas las etapas después del analisis de influencia. Las
evaluaciones emparejadas de 52 pacientes mostraron una excelente
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correlacion (Pearson r = 0.84, p<0.001) y cambios longitudinales
consistentes. Mas pacientes mostraron un cambio en ROADS que en
ALSFRS-R pasados al menos 6 meses (disminucion: 87.1 vs 82.6 %;
aumento: 12.9 vs 4.3 %; sin cambios: 0.0 vs 13.0 %).

En conclusion, este trabajo evalud la validez interna y externa de ROADS
en un entorno de telemedicina del mundo real y proporciona evidencia
de que podria ser una medida mas sensible que el ALSFRS-R.

2) Impacto del estatus socioeconomico en la evolucion clinica de
pacientes con ELA.

Irene Gomez Hernandez, David Hervas, Maria del Carmen Soler, Pilar
Garcia Casanova, Juan Francisco Vazquez Costa.

Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Espana

Introduccion. La supervivencia en la ELA varia ampliamente, con una
media de alrededor de 3 anos, y actualmente no tiene cura. Diversas
terapias prolongan la supervivencia, incluyendo el Riluzol, VNI, PEG,
traqueostomia y cuidados paliativos. Estudios revelan que los pacientes
con ELA se enfrentan a elevados costes indirectos. Aunque se han
analizado los costes asociados a la ELA, no hay investigaciones sobre el
impacto del nivel socioecondmico (SES) en la supervivencia global de
estos pacientes.

Objetivos. El objetivo de esta investigacion es examinar la influencia del
SES en el tratamiento y la supervivencia de los pacientes con ELA.

Material y Métodos. Se estudiaron pacientes atendidos en la Unidad de
ELA del Hospital La Fe desde 01/2014 a 02/2021 y seguidos hasta
02/2024. Se incluyeron pacientes que cumplian criterios Gold-Coast.
Los datos demograficos, clinicos y sociales (vida en pareja, ultima
ocupacion, situacion laboral) se recopilaron prospectivamente. A partir
de la ocupacion se estimd, de forma retrospectiva, el salario anual y la
clase social de los pacientes utilizando el CNO-T11 del INE y la CSO-SEE12,
respectivamente. En un subgrupo de pacientes se obtuvieron de forma
prospectiva las condiciones de habitabilidad de la vivienda, los ingresos
mensuales y la escala de Gijon. Se llevo a cabo un analisis descriptivo y
un analisis inferencial con modelos multivariantes ajustados por
variables confusoras para estudiar el impacto de las variables
socioeconomicas de forma independiente.



FUNDA ATCION RED ESPANOLA DE
LUZON INVESTIGACION
UNIDOS CONTRA LA ELA eNn E

Resultados. La poblacion estudiada fue de 436 pacientes con un salario
estimado mediano de 24,066€. En un subgrupo de 221 pacientes, se
disponia de los ingresos reales, con una mediana de 13,200 € anuales.
Mayores salarios medio estimado y reales se asociaron de forma
independiente con una mayor supervivencia de la enfermedad. La CSO
también mostré un efecto independiente sobre la supervivencia con
una probabilidad del 96%.

Conclusiones. Este estudio confirma una asociacion directa entre el SES
y la supervivencia en pacientes con ELA en la Comunidad Valenciana.
Futuros estudios deben analizar que intervencion socioeconémica seria
una medida costo-efectiva para prolongar la vida de los pacientes.

3) Evaluacion de eficacia y seguridad del tratamiento con tofersen
en pacientes con enfermedad de motoneurona asociada a
mutaciones en SODI.

Pilar H Garcia-Casanova'!, Carmen Diaz Marin? Laura Lorene Gomez?,
Rosa M Vilar Ventura“, Juan F Vazquez-Costa'.

'Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. 2Hospital General
Universitario Doctor Balmis (Alicante). *Hospital General Universitario
de Elche, Alicante. “Hospital General Universitario de Castelld. *Hospital
Universitario y Politécnico La Fe (Valencia)

Objetivos: Evaluar la seguridad y eficacia del tratamiento con tofersen
(oligonucledtido antisentido que disminuye la sintesis de proteina
SODI1), en un grupo de pacientes con enfermedad de motoneurona
portadores de mutaciones SOD]1 de nuestra comunidad autéonoma.

Material y Métodos: Estudio descriptivo longitudinal prospectivo de
pacientes portadores de mutaciones en SODI1 incluidos en el programa
de acceso extendido de tofersen en nuestra comunidad autonoma. Se
recogen datos demograficos, genéticos y clinicos (ALSFRS-R, fenotipo,
balance muscular y NfL en LCR) al inicio del tratamiento y
posteriormente cada 6 meses.

Resultados:

- Se incluyeron siete pacientes con ELA asociada a 4 mutaciones
distintas en SODI.

- El 71,4% eran varones y la mediana de edad al inicio del tratamiento
fue de 64,5 anos.
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- Tres pacientes presentaron un fenotipo de atrofia muscular progresiva
(43%) y 4 una forma clasica (57%).
- La mediana de tiempo de evolucion al inicio del tratamiento fue de 46
meses, todos estaban en una fase moderada de la enfermedad
(ALSFRS-R mediana de 306).
- Tres pacientes eran progresores lentos (<0,5) y 2 de ellos presentaban
una concentracion normal de NFL (LCR) al inicio del tratamiento.
- Los efectos adversos observados fueron similares a lo descrito en
ensayos clinicos, de caracter leve y sin precisar discontinuacion del
tratamiento:
- En cuanto a eficacia, 5 de 6 pacientes con NFL basales elevados
presenta una reduccion entre 25-50%.

A nivel clinico, 2 pacientes experimentan una ligera mejoria,
estabilizacion clinica en 3 casos y un empeoramiento en 2 pacientes
(mutacion en p.Aspll10Tyr).

Conclusiones: Nuestros datos sugieren la eficacia y seguridad a corto
plazo de tofersen en practica clinica, aunque con una respuesta
desigual entre pacientes (p.Aspl10Tyr). Es fundamental determinar la
patogenicidad de variantes de significado incierto en SODI.

4) ¢Es Ila Esclerosis Lateral Amiotrofica una ribosomopatia
especifica de neurona?

Anabel Sdez-Mas!, Oleksandra Sirozh', Vanesa Lafarga' and Oscar
Fernandez-Capetillo™.

'Grupo de Inestabilidad Genomica, Centro Nacional de Investigaciones
Oncoloégicas (CNIO), Madrid, Espana. ?Laboratorio Science for Life,
Division de Medicina Traslacional y Biologia Quimica, Departamento de
Bioguimica Médica y Biofisica, Instituto Karolinska, Estocolmo, Suecia.

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad
neurodegenerativa relacionada con la edad de muy mal pronoéstico que
actualmente carece de un tratamiento eficaz. Durante los Ultimos anos,
hemos estado explorando el mecanismo de toxicidad de los péptidos
ricos en arginina derivados de la alteracion genética mas comun en la
ELA, la expansion de hexanucleodtidos en C9orf72. Sin embargo, dado
gue las mutaciones genéticas sélo representan alrededor del 15% de los
casos de ELA, ahora estamos interesados en explorar la contribucion de
otros factores, como el envejecimiento o las toxinas ambientales, a la
enfermedad.
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En este contexto, actualmente estamos explorando el mecanismo de
toxicidad de la L-BMAA, que se ha asociado a una mayor incidencia de
ELA en diferentes grupos geograficos de todo el mundo. En
consonancia con nuestras observaciones con los péptidos ricos en
arginina relacionados con C9O0ORF72, la exposicion a L-BMAA
desencadena estrés nucleolar, deterioro de la biogénesis ribosomal y la
acumulacion de proteinas ribosdmicas libres, caracteristicas distintivas
de un grupo de enfermedades humanas denominadas ribosomopatias.
Ademas, las terapias que alivian el estrés nucleolar también mitigan la
toxicidad del L-BMAA.

Estos hallazgos apuntan a un mecanismo comun entre dos causas
aparentemente no relacionadas de ELA, una genética y otra ambiental,
y sugieren la posibilidad de un modelo unificado de toxicidad detras de
las diferentes fuentes de ELA.

5) Secuenciacion mediante la tecnologia nanopore de un modelo
celular de silenciamiento inducible del gen TARDBP revela nuevas
vias patogénicas.

Santiago Rico-Rios, Pascual Torres, Reinald Pamplona, Manuel Portero-
otin.

Grupo de Investigacion en Fisiopatologia Metabdlica. Departamento de
Medicina Experimental, Universidad de Lleida-IRBLIeida, Lleida.

El estudio de la fisiopatologia de la ELA requiere enfoques innovadores
para dilucidar sus mecanismos subyacentes. En este estudio,
basandonos en la importancia de la proteina de unién a TAR ADN
(TARDBP) en la patogénesis de la ELA, utilizamos la tecnologia de
secuenciacion MIinION® Nanopore para investigar los efectos de su
silenciamiento en una linea celular humana, lo que se plantea como un
modelo procedimental para la investigacion de la ELA.

Empleando técnicas de interferencia de ARN, se silencio
selectivamente la expresion de TARDBP en células Hela inducibles
usando doxiciclina, imitando asi la disfuncion de TARDBP
potencialmente asociada con las etapas tardias de la patologia de la
ELA. Tras el silenciamiento de TARDBP, se extrajeron muestras de ARN
y se sometieron a secuenciacion por nanoporo, permitiendo un analisis
transcriptomico de alta resolucion. Alcanzamos una profundidad de
lectura que varid de 7700 a 21271 lecturas con una longitud media de
567 a 1001 bases, obteniendo 9467 entradas en el analisis de expresion
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diferencial (analisis edgeR) y 18067 entradas en el analisis de uso
diferencial de isoformas (analisis DexSeq). El analisis de ontologia
genética reveld una desregulacion en genes asociados con procesos
bioldégicos clave, incluyendo organizacion celular, regulacion del
metabolismo y respuesta al estrés.

Las capacidades en tiempo real y de lectura larga de la secuenciacion
por nanoporo ofrecen valiosos conocimientos sobre los cambios en la
expresion génica desencadenados por el silenciamiento de TARDBP.
Esta herramienta promete ser una estrategia efectiva para desentranar
las complejas redes de regulacion génica involucradas en la
patogénesis de la ELA, ayudando a la individualizacion molecular de los
pacientes con ELA.

6) La transcriptomica de células individuales identifica una
subpoblaciéon NK citotoxica asociada a la ELA.

Esther Alvarez-Sanchez'?, Carbayo A%*4 Valle-Tamayo N'2, Sirisi S'2,
Mufoz-Llahuna L2, Aumatell J'2, Perlaza D'?, Sdnchez-Aced E'?, Lidén
L2, Cervantes-Gonzalez A'?, Belbin O'?, Fortea J'?, Alcolea D'?, Rojas-
Garcia R34, LIe6d A'?, Dols Icardo O'2.

'Unidad de Memoria Sant Pau, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Instituto de Investigacion Biomédica, IIB Sant Pau, Barcelona, Espana.
2CIBERNED, Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Neurodegenerativas, Madrid, Espana. 3Unidad
Funcional de Enfermedades Neuromusculares, Departamento de
Neurologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espana.
“Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER), Madrid, Espana.

Antecedentes: La neuroinflamacion es crucial en la ELA, y hay
evidencias que sugieren que la inflamacion sistémica y la infiltracion de
células inmunitarias en el cerebro contribuyen a este proceso. Estudios
previos han implicado a las células NK en la fisiopatologia de la ELAy en
la regulacion de la neurodegeneracion en el SNC de los pacientes con
ELA. Sin embargo, no se ha investigado el papel de las células
inmunitarias periféricas en la ELA utilizando secuenciacion de ARN de
célula unica (scRNAseq).

Objetivos: Investigar las alteraciones en las células mononucleares de
sangre periférica (PBMC) de pacientes con ELA utilizando scRNAseq.
Métodos: Se incluyeron 16 pacientes con ELA y 16 controles sanos (HC),
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emparejados por edad y sexo. Las PBMC se aislaron mediante
centrifugacion en gradiente de densidad de Ficoll y se criopreservaron
hasta la preparacion de la biblioteca (Single-cell 3 mMRNA, 10xGenomics)
y la secuenciacion (NovaSeqo000). Para el control de calidad vy
procesamiento de datos se utilizaron Cellranger, Seurat, DecontX y
DoubletFinder. El algoritmo MAST se aplicd para analizar la expresion
génica diferencial, y CellChat se uso para inferir y analizar las redes de
comunicacion intercelular.

Resultados: Después del control de calidad, se retuvieron 127,892
células, identificandose 55 subpoblaciones de células inmunitarias. Los
resultados muestran una mayor proporcion de células NK en la ELA
(16.48% en ELA vs 8.89% en HC, valor p-ajustado=0.004), impulsada por
una subpoblacion Unica de NK (NK2) (9.82% en ELA vs 3.5% en HC, valor
p-ajustado=0.011), caracterizada por una mayor expresion de SPON2,
FCERIGy FGFBP2 (valor p-ajustado <1x10A-230). Se encontraron amplias
alteraciones en la expresion génica en NK2 (por ejemplo, TYROBP, valor
p-ajustado <3.55x10A-63, cambio en la expresion=1.27; KLRC3, valor p-
ajustado <1.43x10A-13, cambio en la expresion=1.55; TNFRSFIB, valor p-
ajustado <7.72x10A-12, cambio en la expresion=1.45) indicando un papel
importante en la citotoxicidad. La proporcion de células NK2 se
correlacioné con la duracion de la enfermedad (R=-0.62, p=0.01).
También se observaron alteraciones significativas en subpoblaciones
de células T CD4 naive y de memoria central, y células T CD8 naive y de
memoria efectora. Se evaluaron las alteraciones en la comunicacion
intercelular, detectdndose las interacciones entrantes mas fuertes
entre las células NK2 en pacientes con ELA y las salientes mas fuertes
desde un subtipo de células T CD4 de memoria central y células NK2.
En los controles sanos, la comunicacion célula-célula involucraba
principalmente a células T CD8 de memoria efectora y células T CD4
naive y de memoria central. Se identificaron alteraciones en la
sefalizacion entre pares de ligando-receptor en células NK2 de
pacientes con ELA, mostrando que la senalizacion entre HLA-E vy
CD94:NKG2C era unica en la sangre de ELA.

Conclusion: Este estudio revela amplios cambios en la expresion génica
en células inmunitarias de sangre y destaca el papel crucial de una
subpoblacion unica de células NK citotoxicas en la fisiopatologia de la
ELA.

Referencias: 1.Murdock et al., JCI Insight.2021.6(11):e147129. 2.Garofalo S,
et al.,, Nat Commun.2020;11(1):1773.
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7) Asociacion entre Mutaciones Genéticas y Deterioro Cognitiva en
Esclerosis Lateral Amiotrofica y Demencia Frontotemporal: Un
Meta-andlisis.

Ana M. Jiménez- Garcia, Natalia Arias.

Grupo BRABE. Departamento de Psicologia, Facultad de Ciencias de la
Vida y la Naturaleza, Universidad Antonio de Nebrija (Madrid, Espana).

Introduccion: La Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) y la Demencia
Frontotemporal (DFT) comparten un espectro clinico que sugiere una
interconexion genética subyacente. La diversidad de sintomas
cognitivos, conductuales y del estado de animo en estas mutaciones
presenta retos para definir perfiles especificos. Este meta-analisis
investiga los perfiles cognitivos relacionados con mutaciones genéticas
especificas en pacientes con ELA/DFT.

Método: Se realizd una busqueda sistematica en PubMed, Web of
Science, ScienceDirect y Scopus. De 55390 articulos, se seleccionaron
26 estudios de los que se analizaron pruebas cognitivas en relacion con
mutaciones genéticas especificas como C9orf72seq, GRN, MAPT y TDP-
43 en pacientes con ELA/FTD. El software R se utilizd para realizar
metaanalisis basados en los tamanos del efecto entre grupos
experimentales y de control.

Resultados: Se encontraron diferencias significativas en varios dominios
cognitivos relacionados con las mutaciones genéticas estudiadas. Las
pruebas cognitivas como el Mini Mental State Examination (MMSE), el
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) y el Clinical Dementia Rating
(CDR) mostraron diferencias en relacion con las mutaciones en
C9orf72seq, GRN, MAPT y TDP-43. Se observaron diferencias
significativas en la MoCA para MAPT en general, aunque no cuando se
evaluo por separado (Z = -0.8209; p = 0.4117). Globalmente, en pruebas
de memoria como el Benson Recall, se encontraron diferencias
significativas en los pacientes, pero no se encontraron cuando se
analizaron a los pacientes con la mutacion MAPT (Z = -0.8878; p =
0.3747).

Conclusiones: Este estudio destaca la heterogeneidad en los perfiles
cognitivos asociados a mutaciones especificas, subrayando la
necesidad de una evaluacion cuidadosa y detallada en pacientes con
ELA/DFT. La variabilidad clinica y el solapamiento de caracteristicas
entre mutaciones indican la necesidad de evaluaciones
individualizadas y una comprension mas profunda de los fenotipos
cognitivos asociados.
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8) CXCL12, un nuevo biomarcador del LCR para el diagndstico
diferencial de la esclerosis lateral amiotrofica (ELA)

Sergio Roca-Pereira'?, Raul Dominguez'?3, Isabel Moreno Ledn'4, Maria
J. Colomina®, Antonio Martinez Yélamos'#®, Sergio Martinez Yélamos'4#,
Monica Povedano'?y Pol Andrés-Benito'2

'Grupo de Enfermedades Neuroldgicas y Neurogenética - Instituto de
Investigacion Biomédica de Bellvitge (IDIBELL), L'Hospitalet de
Llobregat, 08907, Barcelona, Espana. 2Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED),
Instituto de Salud Carlos lll, L'Hospitalet de Llobregat, 08907, Barcelona,
Espana. *Unidad Funcional de Esclerosis Lateral Amiotrofica (UFELA),
Servicio de Neurologia - Hospital Universitario de Bellvitge (HUB),
L'Hospitalet de Llobregat, 08907, Barcelona, Espafa. “Unidad de
Esclerosis Multiple, Departamento de Neurologia, Hospital Universitario
de Bellvitge, (08907) L'Hospitalet de Llobregat, 08907, Barcelona,
Espana. °Servicio de Anestesia y Cuidados Criticos, Hospital
Universitario de Bellvitge - Universidad de Barcelona (UB), L'Hospitalet
de Llobregat, 08907, Barcelona, Espana. °Departamento de Ciencias
Clinicas, Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad de
Barcelona (UB), L'Hospitalet de Llobregat, 08907, Barcelona, Spain.

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es un  trastorno
neurodegenerativo caracterizado por el deterioro gradual de
motoneuronas superiores e inferiores. El diagndstico de la ELA sigue
siendo un reto debido a la ausencia de métodos altamente precisos.
Recientemente, se ha establecido como biomarcador estdandar de esta
patologia el aumento de los niveles de neurofilamentos de cadena
ligera (NF-L) en el liquido cefalorraquideo (LCR). No obstante, la
especificidad de los NF-Ls presenta ciertas limitaciones. Este estudio
evalua los niveles de CXCL12 en LCR en controles sanos, pacientes con
ELA y pacientes con trastornos neurodegenerativos similares a la ELA,
valorando su potencial como biomarcador de diagndstico y
comparandolo con los niveles de NF-L.

Nuestros resultados confirmaron estudios previos, mostrando un
aumento de ambos biomarcadores en el LCR de pacientes con ELA en
comparacion con los controles. Sin embargo, al comparar las
concentraciones de ambos biomarcadores entre pacientes con ELA y
aquellos con patologias similares, los niveles de CXCL12 fueron
especificos de los pacientes con ELA, sin incrementos en pacientes con
mielopatias, polineuropatias inflamatorias (PI) u otras enfermedades
mimicas (OMD). En contraste, los niveles de NF-L en el LCR de pacientes
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con ELA coincidian con los de mielopatiasy OMD, pero no con los de PI.
Ademas, se evalud la precision diagnodstica de ambos biomarcadores. El
analisis de la curva ROC mostro diferencias significativas en los valores
del area bajo la curva (AUC) entre CXCLI2 y NF-L. CXCL12 permitio
diferenciar correctamente entre ELA y mielopatias (AUC: 0,99 + 0,005),
Pl (AUC: 0,962 + 0,027) y OMD (AUC: 1,00 = 0,00). En cambio, NF-L solo
fue eficaz para diferenciar ELA de Pl (AUC: 0,92 + 0,048), pero no de
mielopatias (AUC: 0,71 + 0,09) ni de OMD (AUC: 0,69 *+ 0,14). También se
evaluaron los niveles de CXCLI2 en plasma (ELA frente a controles
sanos), pudiendo determinar que la cuantificacion en LCR (AUC: 0,97 *
0,012) era mas precisa que en plasma (AUC: 0,65 + 0,063). Ademas, la
evaluacion de NF-L en SIMOA (ALS vs HC) fue mas concreto que la de
CXCL12 en plasma (AUC: 0,98 + 0,01405).

Estos hallazgos indican que los niveles de CXCL12 en LCR aumentan la
especificidad diagnodstica en la distincion de ELA y trastornos mimicos,
en comparacion con los NF-L. Sin embargo, seria necesario realizar
estudios adicionales en cohortes de mayor magnitud para validar estos
resultados. La determinacion de CXCLI2 muestra un potencial
significativo para mejorar las practicas diagndsticas en ELA.

9) En busca de biomarcadores de alteraciones de TDP-43 en Ila
sangre de pacientes de ELA.

Laura Fernandez, Irene Garcia-Toledo!, Juan Ig. Lopez-Carbonerod],
Maria J. Gil-Moreno', Antonio Guerrero-Sola', Jordi A. Matias-Guiu', Paula
Fernandez-Gomez?, Valle Palomo?, Silvia Corrochano'.

Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos,
Neurological disorders group, Madrid, Spain. 2Instituto Madrilefo de
Estudios Avanzados en Nanociencia (IMDEA Nanociencia), Madrid,
28049, Spain.

Nuestra propuesta consiste en la medicion de alteraciones en la
proteina TDP-43 en sangre, tanto su expresion y su localizacion relativa
nucleo/citoplasma como su funcionalidad de splicing, como
biomarcador diagndstico de ELA facilmente trasladable a la practica
clinica.

TDP-43 es una proteina de unién al DNA/RNA de expresién ubicua que
cumple funciones de regulacion transcripcional y respuesta al estrés
celular. En las neuronas y glia del 95-98% de los pacientes con ELA
esporadica y familiar (incluyendo expansiones en C9ORF72, la forma
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genética mas frecuente en poblacion europea) encontramos una salida
masiva de TDP-43 del nucleo al citoplasma, formando depdsitos
aberrantes de TDP-43 nativa, fragmentada, hiperfosforilada vy
ubiquitinada, conformando la denominada “proteinopatia TDP-43".
Actualmente, la Unica forma de diagnosticar proteinopatia TDP-43 es
postmortem. Hay un gran interés a nivel mundial en el campo de la ELA
y en otras enfermedades asociadas a proteionopatia de TDP-43, por
encontrar un biomarcador relacionado con TDP-43, pero los intentos
hasta ahora son inconclusos o fallidos. En este proyecto exploramos
diferentes formas de medir alteraciones de TDP-43 en sangre periférica
proporcionando soluciones a los posibles problemas que se han
planteado para poder utilizar las alteraciones de TDP-43 en el
diagnostico precoz de ELA. Exploramos y optimizamos tres vias con
gran potencial de éxito para la deteccidon en sangre de alteraciones de
TDP-43: a/ cribado y andlisis de anticuerpos para medida de niveles de
proteina total y fosforilada en suero y en vesiculas extracelulares, b/
medida de translocacion nucleo-citoplasmatica en PBMCs con
citometria para una validar una aplicacion a la clinica real y ¢/ la
deteccion de productos consecuencia de la alteracion en su funcion (e,).
RNA diana con alteraciones en el splicing regulado por TDP-43).

10) Disefo de un panel de biomarcadores para ELA

Expdsito-Blazquez, L', Borrego-Hernandez, D.!, Moreno L2, Toivonen
J.M.2 Calvo, A.C? Cordero-Vazquez, P, Esteban-Pérez, 1., Osta, R.? and
Garcia-Redondo, A

'Departamento de Neurologia - Unidad de ELA. CIBERER U-723.
Instituto de Investigacion Hospital Universitario 12 de Octubre —Avda.
Cérdoba s/n -28041 Madrid -Espafa. 2LAGENBIO-I3A, Instituto
Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS), Facultad de Veterinaria,
Universidad de Zaragoza —-Miguel Servet, 177 -50013 Zaragoza — Espana.

Introduccion: Existe una necesidad creciente de identificar
biomarcadores especificos que faciliten el diagnostico y prondstico de
la ELA. Actualmente los biomarcadores mas prometedores en ELA son
los neurofilamentosl, el perfil de miARN circulantes2, los niveles de
circARNs3 y biomarcadores de neuroinflamacion4.

El objetivo de este estudio es desarrollar un panel de biomarcadores
basado en la identificacion de biomoléculas para el diagnostico y
prondstico de pacientes de ELA.
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Métodos: Se estudiaron 6 circARNSs, 10 genesy 7 proteinas involucradas
en estrés oxidativo, neuroinflamacion, fisiologia muscular, procesos
metabodlicos y metabolismo del ARN mediante PCR cuantitativa,
western blot y ELISA. Sus niveles fueron relacionados con las principales
variables clinicas, como los dias desde el inicio de los sintomas, la
ALSFRS-r, el retraso diagnostico, etc.

Resultados: Los circARNs “1" y “3”" han mostrado un gran potencial
diagnostico como biomarcadores en ELA. En cuanto al potencial
prondstico, se encontrdé una asociacion significativa entre elevados
niveles de expresion de NOGO-A y el circARN “3" y una menor
supervivencia.

Discusion: Las variaciones en los niveles de proteinas, ARNmM y circARNs
implicados en ELA indican la importancia de analizar el perfil
protedmico y transcriptomico de cada paciente. EI mejor enfoque
implica el desarrollo de un panel de biomarcadores que, considerando
la gendmica del paciente, permita determinar su pronostico y apoyar el
diagndstico clinico.

Bibliografia: 1. Benatar M, et al. Validation of serum neurofilaments as
prognostic and potential pharmacodynamic biomarkers for ALS.
Neurology. 2020 Jul 7;95(1):e59-e69. Epub 2020 May 8. 2. WU Y et al.
Circulating microRNAs: Biomarkers of disease. Clin Chim Acta. 2021
May;516:46-54. Epub 2021 Jan 21. 3. Ravnik-Glava¢ M et al. Circulating
RNAs as Potential Biomarkers in Amyotrophic Lateral Sclerosis. Int J Mol
Sci. 2020 Mar 3;21(5):1714. 4. Staats KA et al. Blood-based biomarkers of
inflammation in amyotrophic lateral sclerosis. Mol Neurodegener. 2022
Jan 24;17(1):11.

1) Nuevos conocimientos sobre el andlisis bioinformdtico para
identificar genes expresados diferencialmente y microRNAs como
biomarcadores potenciales en enfermedades neurodegenerativas.

Elisa Gascdén, Ana Cristina Calvo, Janne M Markus, Nora Molina, Laura
Moreno-Martinez, Leticia Moreno-Garcia, Tresa Lopez, Paula Aparicio,
Raquel Manzano, Gabriel Rada, Miriam de la Torre, Inmaculada Martin-
Burriel, Pilar Zaragoza y Rosario Osta.

Departamento de Anatomia, Embriologia y Genética Animal,
Universidad de Zaragoza; Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED); Instituto
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Agroalimentario de Aragon (IA2); Instituto de Investigacion Sanitaria de
Aragon (I1S), Zaragoza, Espana.

Los avances en la secuenciacion del genoma completo, la gendmica, la
transcriptdmica, la protedmica y la bioinformatica aportan datos
sustanciales sobre las enfermedades neurodegenerativas,
especialmente en lo que se refiere a la busqueda e identificacion de
posibles biomarcadores. Los métodos bioinformaticos encuentran
aplicaciones en la patogénesis de las enfermedades, el diagndstico
molecular, la seleccion de farmacos terapéuticos y la prediccion del
prondstico. En particular, estos métodos bioinformaticos estan
cobrando importancia en el campo de las enfermedades de Alzheimer
(EA) y la esclerosis lateral amiotrofica (ELA). Aunque estudios recientes
destacan dianas relevantes en diferentes estadios de la EA y la ELA,
especialmente en muestras post-mortem, nuestro trabajo puede
aportar nuevas evidencias sobre nuevas dianas en ambas
enfermedades mediante el uso de analisis bioinformaticos. Se utilizaron
cohortes GEO (conjunto de datos GSE138260 para EA y conjunto de
datos GSE41414 para ELA) para construir redes de interacciones
proteina-proteina (PPIl) en l|la base de datos STRING, en ambas
enfermedades independientemente, considerando los genes
regulados al alza y a la baja. Ademas, también se analizaron los genes
centrales y se predijeron los miARN potenciales como dianas de los
genes centrales. En ambas enfermedades, la EA y la ELA, se
identificaron 20 genes centrales. Por otra parte, las redes de genes
diana de miARN en la EA revelaron 112 miARN vinculados a los genes
centrales, mientras que 17 mIiARN estaban vinculados a los genes
centrales en la ELA. Los métodos y herramientas bioinformaticos
pueden allanar el camino para validar los biomarcadores identificados
mediante experimentos celulares, analisis de alto rendimiento, RT-
gPCR, analisis de secuenciacion de proxima generacion y estudios
preclinicos. Estas validaciones permitiran comprender mejor la
genética o las variaciones genéticas entre los pacientes de estas
enfermedades neurodegenerativas, facilitando asi el seguimiento de
los pacientes en la practica clinica.

12) Vesiculas extracelulares plasmdticas como potenciales
biomarcadores en la esclerosis lateral amiotrofica: Proyecto ELA
«Manolo Barros».

Minerva Martinez-Castillo!, Sonia Wagner-Reguero!, Alicia Ruiz-
Gonzalez!, Ilvan Burgueno-Garcia', Paloma Ruiz!, Pamela Martino-
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Adami?, Selcuk Ozdemir?, Alberto Garcia-Redondo*, Alberto Rabano),
Alfredo Ramirez?3567 Anja Schneider?, Pascual Sanchez-Juan'.

'Centro Alzheimer Reina Sofia-Fundacion CIEN-ISCII. Madrid, Espana.
2Division de Neurogenética y Psiquiatria Molecular, Departamento de
Psiquiatria y Psicoterapia, Facultad de Medicina y Hospital Universitario
de Colonia, Universidad de Colonia. Colonia, Alemania. 3Centro Aleman
de Enfermedades Neurodegenerativas (DZNE). Bonn, Alemania.
“Laboratorio de Investigacion en ELA. Unidad de ELA. Departamento de
Neurologia, Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid, Espana.
*Departamento de Enfermedades Neurodegenerativas y Psiquiatria
Geriatrica, Hospital Universitario de Bonn, Facultad de Medicina. Bonn,
Alemania. ®Departamento de Psiquiatria e Instituto Glenn Biggs de
Alzheimer y Enfermedades Neurodegenerativas. San Antonio, Estados
Unidos de América. “Cluster de Excelencia en Respuestas Celulares al
Estrés en Enfermedades Asociadas al Envejecimiento (CECAD),
Universidad de Colonia. Colonia, Alemania.

La proteina TDP-43 se acumula en mas del 95% de los cerebros de
pacientes con ELA. Esta proteina se encuentra normalmente en el
Nnucleo celular, pero en los pacientes con ELA se localiza en regiones
atipicas. Su deteccion en el liquido cefalorraquideo o en la sangre de
estos pacientes es un potencial biomarcador diagndstico de gran
interés. Sin embargo, las determinaciones de esta proteina libre no han
tenido éxito en el diagndstico de enfermedades neurodegenerativas. La
Fundacion CIEN, en colaboracion con los grupos de investigacion de la
Prof. Dr. Anja Schneider (DZNE, Bonn, Alemania) y el Prof. Dr. Alfredo
Ramirez (Uniklinik Koln, Alemania), acaba de iniciar un nuevo proyecto
para estudiar TDP-43, no en forma libre sino en el interior de vesiculas
extracelulares (VEs) circulantes en la sangre. El aislamiento y la
caracterizacion de las VEs se realizan en muestras de plasma, siguiendo
centrifugaciones seriadas y cromatografia de exclusion molecular para
purificar VEs pequenas (*80-150 nm) y medianas (*100-400 nm). La
concentracion de la proteina TDP-43 y otros posibles biomarcadores de
interés en el interior vesicular se miden utilizando la tecnologia
ultrasensible Simoa. El analisis de seguimiento de nanoparticulas (NTA)
es necesario para determinar el numero y el tamano de las vesiculas.
Ademas, se pretende caracterizar completamente las muestras
neuropatoldgicas de pacientes con ELA mediante la cuantificacion de
las lesiones histologicas. De este modo, los hallazgos neuropatoldgicos
podrian correlacionarse con estos biomarcadores, y podrian llevarse a
cabo analisis protedmicos tanto en su forma libre como intravesicular.
En conclusion, el objetivo es descubrir biomarcadores periféricos que
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nos permitan realizar un diagnostico precoz y preciso de la ELA, asi
como estimar la progresion de la enfermedad y dar respuesta a futuros
tratamientos.

13) Dinamica mitocondrial alterada en el musculo esquelético de un
modelo animal de Esclerosis Lateral Amiotrofica.

Gabriel Rada, Laura Moreno-Martinez, Tresa Lopez-Royo, Leticia
Moreno-Garcia, Nora Molina, Paula Aparicio, Elisa Gascon, Miriam de la
Torre, Raquel Manzano, Janne Toivonen, Ana Cristina Calvo, Rosario
Osta.

Departamento de Anatomia, Embriologia y Genética Animal,
Universidad de Zaragoza, Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Neurodegenerativas (CIBENED), Instituto
Agroalimentario de Aragon (IA2), Instituto de Investigacion Sanitaria de
Aragon (IISA), Zaragoza, Spain.

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad
neurodegenerativa que afecta el sistema motor, causando una rapida
degeneracion de las motoneuronas y la musculatura esquelética.
Conlleva debilidad, atrofia musculary, en ultima instancia, la muerte del
paciente. La ELA enfrenta dos desafios principales: un diagnostico
complicado debido a su variabilidad clinica y la falta de tratamiento
curativo.

Existe un gran desconocimiento en cuanto a los mecanismos
patolégicos de la enfermedad, pero entre otros, se ha observado que la
disfuncion mitocondrial podria jugar un papel crucial en la patologia de
la ELA. Las mitocondrias son organelos clave para suministrar energia
al musculo y aunque se ha investigado esta disfuncion en el sistema
nervioso en esta patologia, se sabe menos acerca de su impacto en el
musculo esquelético.

Las mitocondrias son dinamicasy cambian constantemente a través de
procesos de fusion y fision. El equilibrio entre estos procesos se llama
"dinamica mitocondrial" y regula el numero y la funcionalidad de las
mitocondrias para satisfacer las necesidades bioenergéticas.

Este trabajo tiene el objetivo de explorar la posible relacion entre la
dinamica mitocondrial y la ELA, para lo que se realizé un estudio en el
modelo animal de la enfermedad SODIG93A. En concreto se
examinaron las moléculas clave relacionadas con la dinamica
mitocondrial a nivel genético y proteico.
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Los resultados revelaron procesos de regeneracion muscular y
alteraciones mitocondriales en el musculo esquelético en este modelo
de ELA. Ademas, se identifico una desregulacion de la dinamica
mitocondrial, con una hiperactivacion de las moléculas involucradas en
la fision mitocondrial en el musculo esquelético del modelo.

Estos hallazgos sugieren que alteraciones en la dinamica mitocondrial
podrian contribuir a la progresion de la enfermedad y plantean la
posibilidad de que las moléculas implicadas sean una diana terapéutica
potencial en el tratamiento de la ELA.

14) Estudio del efecto de la glutamato oxalacetato transaminasa 1
humana recombinante (hrgotl) en un modelo murino de Esclerosis
Lateral Amiotrofica.

Lucia del Pozo Filiu!, Clara Correa-Paz'?, Esteban Lopez Arias', Sonia
Lopez Amodeo!, Antonio Dopico Lopez', Lara Pérez Gayol', Laura
Moreno-Martinez?, Rosario Osta’, Maria Pérez Mato'?, Nuria Palomar
Alonso!, Maria Candamo Lourido’, Francisco Campos'.

'Laboratorio de Ictus Traslacional (TREAT), Instituto de Investigacion
Sanitaria de Santiago de Compostela (IDIS), A Corufa, Espaha.
2L aboratorio de Investigacion Cardiovasculary en Neurociencia, Area de
Neurociencias del Instituto de Investigacion Hospital Universitario La
Paz (IdiPAZ), Madrid, Espana. *Laboratorio de Genética y Bioquimica
(LAGENBIO), Facultad de Veterinaria-1IS Aragon, I1A2-CITA, CIBERNED,
Universidad de Zaragoza, Miguel Servet 177, 50013 Zaragoza, Espana.

La pérdida de la homeostasis del glutamato (Glu) produce
excitotoxicidad en el tejido neuronal, lo que genera patologias como la
esclerosis lateral amiotrofica (ELA). Reducir los niveles de Glu en el
cerebro podria ser clave para proteger las motoneuronas y evitar la
progresion de la enfermedad.

Una estrategia farmacoldégica prometedora consiste en la
administracion exdgena de la enzima sanguinea glutamato
oxaloacetato transaminasa 1 (GOTI1). Los estudios realizados por el grupo
del Dr. Campos en modelos de isquemia demostraron que la GOTI
reduce el dano cerebral isquémico y el déficit funcional. Las analogias
entre el papel del Glu en la ELAy en el dafo isquémico nos impulsan a
investigar la aplicabilidad de la GOTI como tratamiento de la ELA.
Ademas, trabajos recientes de otros laboratorios (Nutrients. 2023 abr
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10;15(8):1821) mostraron efectos beneficiosos del GOTI en un modelo de
raton de ELA.

En nuestro laboratorio utilizamos una forma humana recombinante de
GOT1 (hrGOTI) que podria ser utilizada directamente en ensayos clinicos
sin modificaciones adicionales y ha sido valorada como un tratamiento
seguro, por ello nuestra investigacion estudia los efectos de esta forma
humana en un ratén SOD1G93A.

Administramos el tratamiento por via intraperitoneal cada dos dias.
Utilizamos ratones macho y hembra y tuvimos un grupo tratado y un
grupo control salino. Controlamos su peso, comportamiento vy
supervivencia, y también recogimos suero sanguineo en tres puntos:
presintomatico, sintomatico y terminal.

No se encontraron diferencias significativas entre tratados y controles,
pero nos hemos dado cuenta de que la hrGOT]1 pierde su efecto cuando
se administra de forma crénica en ratones mediante un estudio
farmacocinético longitudinal realizado tanto en ratones SODIG93A
como en ratones wild type (WT).

Estos resultados nos llevan a buscar nuevas formulaciones de hrGOTI
gue permitan a la proteina mantener su actividad durante todo el
experimento.

15) Estudio de nuevos enfoques terapéuticos para Ilas
proteinopatias TDP-43: Evaluacion de la eficacia de las moléculas
MDFA en modelos de enfermedades neurodegenerativas.

Angela Sanchez Molleda?, Andrés Jiménez'®, José Luis ZUfAiga', Jon
Ondaro', Laura Rodriguez!, Maddi Garciandia', Haizea HernandeZzZ,
Saioa Moragon'®, Sonia Alonso'?®, Adolfo Lopez de Munain'23456
Francisco Javier Gil*?*78 Gorka Gerenu'>72,

Area Neurociencias, Instituto de investigacion sanitaria Biodonostia,
20014, Donostia/San Sebastidn, Espafia. 2Miaker Developments, Paseo
Miramon 170, edificio BIC Berrilan, 20014, Donostia/San Sebastian.
SCIBERNED Espana, ISCIll (CIBER, Instituto Carlos Ill, Ministerio de
Ciencias e Innovacion), 28031, Madrid, Espana. “Departamento de
Neurologia, Organizacion de Salud Integrada Donostialdea, Servicio
Vasco de Salud Osakidetza, 20014, Donostia/San Sebastidn, Espafa.
*Departamento de Neurociencias, Facultad de Medicina y Enfermeria,
Universidad del Pais Vasco UPV/EHU, 20014 Donostia/San Sebastian,
Espana. °Facultad de Medicina, Universidad de Deusto, Bilbao, Espana.
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IKERBASQUE, Fundacion Vasca para la Ciencia, 48013, Bilbao, Espana.
8Departamento de Ciencias de la Salud, Universidad Publica de Navarra
(UPNA), Pamplona, Espana. °Departamento de Fisiologia, Universidad
del Pais Vasco UPV/EHU, 48940 Leioa, Espafia.

Las enfermedades neurodegenerativas (NDDs) se caracterizan por una
pérdida neuronal progresiva y actualmente son incurables. Algunas de
las NDDs mas comunes, como la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson, la demencia frontotemporal y la ELA, se
caracterizan por déficits en diversas etapas del procesamiento y
reciclaje de proteinas mal plegadas como beta-amiloide, tau, alfa-
sinucleina o TDP-43, que se han descrito como principales marcadores
de estas enfermedades. Las estrategias terapéuticas empleadas hasta
la fecha se han basado principalmente en estrategias contra los
marcadores distintivos, con resultados decepcionantes. Aunque el
efector ultimo de la degradacion de organulos no funcionales y
proteinas aberrantes es el lisosoma, el reticulo endoplasmico es clave
para su correcto procesamiento. Ambos organulos interactuan para
mantener la homeostasis celular, especialmente en el metabolismo de
proteinasy lipidos.

En las NDDs como la ELA, la respuesta integrada al estrés esta
gravemente alterada y Miaker Developments ha desarrollado una
nueva familia de moléculas (MDFA) que promueven el mantenimiento
de la homeostasis del reticulo endoplasmico. Este estudio evaluara la
toxicidad y eficacia in vitro de dos farmacos en una linea celular de
neuroblastoma, y en una linea celular U20S con sobreexpresion de
TDP-43. Ademas, la eficacia de los dos farmacos se probd in vivo en un
modelo de Drosophila melanogaster que expresa TDP-43 humano
(hTDP-43) especificamente en células gliales. En conjunto, estos
resultados sugieren que esta nueva familia de pequenas moléculas
puede ser un prometedor tratamiento modificador de la enfermedad
para las proteinopatias de TDP-43.

16) Explorando el potencial terapéutico del dimetil fumarato en un
modelo murino de demencia frontotemporal asociado a TDP-43.

Martin-Baquero, R.**, Berrojo-Armisen, A%, Rodriguez-Cueto, C.-3
Fernandez-Ruiz, 1.3, De Lago, E."3, Lastres-Becker, 1.4,

Instituto  Universitario de Investigacion en  Neuroquimica,
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de
Medicina, UCM, Madrid, Espana. Z2Instituto Ramdén y Cajal de
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Investigacion Sanitaria (IRYCIS), Madrid, Espana. 3Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Neurodegenerativas (CIBERNED), Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid,
Espana. “Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols” UAM-
CSIC, Arturo Duperier, 4, Departamento de Bioguimica, Facultad de
Medicina, Instituto Teodfilo Hernando para el Descubrimiento de
Farmacos, Universidad Autonoma de Madrid, 28029 Madrid, Espana.
"Han participado por igual en el trabajo.

La demencia frontotemporal (DFT) es una enfermedad
neurodegenerativa que afecta a la cognicion, el comportamiento vy el
lenguaje debido a la pérdida gradual de neuronas en los |6bulos frontal
y temporal del cerebro. Estudios recientes han encontrado una
conexion entre la DFT y la esclerosis lateral amiotrofica (ELA),
centrandose en la proteina TDP-43. Debido a la falta de tratamientos
efectivos, se requieren nuevas terapias. Se ha demostrado |Ia
importancia del factor de transcripcion NRF2 en la restriccion de la
neurodegeneracion al actuar sobre diversas vias moleculares. Su
activacion muestra resultados prometedores sobre la agregacion
proteica, la neuroinflamacion y el estrés oxidativo en la DFT. Estudios
previos demostraron que la activacion de NRF2 a través del dimetil
fumarato (DMF) ejerce un efecto neuroprotector en un modelo de TAU-
DFT, reduciendo la neurodegeneracion, la neuroinflamacion, el estrés
oxidativoy la hiperfosforilacion de TAU, lo que respalda la reposicion del
DMF para el tratamiento de esta enfermedad. Ademas, se observo una
relacion entre TAU y TDP-43: |la sobreexpresion de TAU provoca la
deslocalizacion de TDP-43 del nucleo al citoplasma, mientras que el
tratamiento con DMF revierte este proceso. Sin embargo, no se ha
estudiado la eficacia de este tratamiento en la DFT relacionada con
TDP-43. Por lo tanto, nuestro objetivo fue evaluar los efectos
terapéuticos de la activacion de NRF2 mediante DMF en un modelo
murino de TDP-43-DFT, caracterizado por un deterioro cognitivo
temprano debido a la sobreexpresion de TDP-43. Los ratones recibieron
DMF oralmente (100 mg/kg) desde una etapa presintomatica (PND45)
hasta una sintomatica (PND90), observando mejoras cognitivas
reflejadas en la prueba de reconocimiento de objetos nuevos (NOR).
Ademas, los analisis histopatoldégicos demostraron preservacion
neuronal en el giro dentado (GD) del hipocampo y en la corteza
prefrontal (CPF). En resumen, nuestros hallazgos resaltan el potencial
del DMF en la preservacion cognitiva y neuroproteccion mediante la
modulacion de NRF2 en modelos de TDP-43-DFT.
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17) Nuevo enfoque terapéutico dirigido al musculo esquelético en la
enfermedad de la ELA.

Ainhoa Vidal-Gil', Ignacio Azcue'!, Maddalen Cantero-Robles!, Amaia
Elicegui'?, Laura Moreno-Martinez?®, Oihane Pikatza-Menoio'?, Mariya
Levchuk!, Rosario Osta?*4, Adolfo Lopez de Munain'?, Sonia Alonso-
Martin'2.

IGrupo de Enfermedades Neuromusculares, Area de Neurociencias,
Instituto de Investigacion Sanitaria Biogipuzkoa, San Sebastian,
Espana. 2CIBERNED, ISCIII (CIBER, Instituto Carlos Ill, Ministerio de
Ciencia e Innovacion del Gobierno de Espana), Madrid, Espana.
SDepartamento de Anatomia, Embriologia y Genética Animal,
Universidad de Zaragoza, Zaragoza, Espana. “Instituto Agroalimentaria
de Aragon (lA2), Instituto de Investigacion Sanitaria de Aragon (lIS),
Zaragoza, Espana.

La Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) es una enfermedad
neurodegenerativa caracterizada por la degeneracion de las neuronas
motoras (MN) y la atrofia muscular. Es una enfermedad devastadora sin
tratamiento efectivo conocido hasta la fecha. El objetivo de este estudio
consiste en investigar la implicacion del musculo esquelético en la
patologia de la ELA, considerando que una sefalizacion negativa
retrograda desde el musculo hacia la MN podria ser la causa de la
degeneracion observada. Por lo tanto, nuestro objetivo principal es
abordar la progresion de la ELA en el modelo de ratéon hSODI1-G93A
mediante la preservacion del tejido muscular y la supervivencia de las
células musculares. Este enfoque involucra el uso de diferentes
compuestos dirigidos al estrés celular o que actuan sobre las vias del
metabolismo de la glucosa y de la atrofia muscular, especificamente
interviniendo en los factores de transcripcion FOXO. De este modo,
tratamos ratones hSODI1-G93A sintomaticos (P90) con nuestros
compuestos, realizamos ensayos de comportamiento y supervivencia
in vivo, y tinciones histoldgicas en secciones de musculos de
contraccion rapiday lenta.

En resumen, no hemos observado mejoras significativas ni en la
supervivencia ni en los ensayos motores de los ratones hSOD1-G93A
tratados. Ademas, ninguno de los ratones tratados recupero el fenotipo
muscular de los ratones WT. Sin embargo, confirmamos que los pesos
musculares de los ratones mutantes eran significativamente menores
que los de los WT. En los musculos de contraccién rapida y lenta
analizados, los ratones hSOD1-G93A exhibieron un porcentaje mayor de
fiboras mas pequefnas en comparacion con los ratones WT. En
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conclusion, nuestros compuestos no mejoraron la supervivencia, la
funcion motora ni la atrofia muscular de los ratones hSOD1-G93A
sintomaticos. Se han disenhado tratamientos en edades presintomaticas
(P<60) en un esfuerzo por preservar la estructura y funcidon muscular
antes de la aparicion de los sintomas.

18) Inhibicion de FAAH en el modelo murino PrP-TDP43A315T:
implicaciones para nuevas terapias basadas en
endocannabinoides en ELA.

Marta Gomez- Almeria'?*®, Carmen Rodriguez-Cueto'?*, Julidan Romero*,
Benjamin F. Cravatt®, Javier Fernandez-Ruiz'**and Eva de Lago'?*.

Instituto  Universitario de  Investigacion en Neuroguimica,
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de
Medicina, Universidad Complutense, Madrid, Spain; 2Centro de
Investigacion Biomédica en Red sobre Enfermedades
Neurodegenerativas (CIBERNED), Madrid, Spain; *Instituto Ramon vy
Cajal de Investigacion Sanitaria (IRYCIS), Madrid, Spain; “Faculty of
Experimental Sciences, Universidad Francisco de Vitoria, Pozuelo de
Alarcon, Spain; °Instituto Skaggs de Biologia Quimica y Departamentos
de Biologia Celular y Quimica, Instituto de Investigacion Scripps, La
Jolla, California, EE. UU.

Numerosos estudios han destacado la implicacion del sistema
endocannabinoide en la patogénesis de la ELA, sugiriendo que las
alteraciones en los niveles de endocannabinoides podrian ofrecer
efectos protectores en la enfermedad. En estudios previos en ratones
SODI1 se han detectado niveles elevados de endocannabinoides como
una respuesta compensatoria al avance de la enfermedad, mientras
que la eliminacion de FAAH ralentiza la progresion, sehalando a FAAH
como una posible diana terapéutica. En este estudio, examinamos los
efectos de la inhibicion de FAAH en el modelo murino PrP-TDP43A315T,
donde se ha descrito una reduccion de FAAH y un aumento de los
niveles de endocannabinoides en etapas presintomaticas.

Se emplearon dos enfoques en ratones PrP-TDP43A315T: (i) inactivacion
genética de la FAAH cruzando ratones knockout de la FAAH (FAAH-/-)
con ratones PrP-TDP43A315T para crear dobles mutantes (TDP43A315T
/FAAH-/-) y (ii) inhibicién farmacoldégica de la FAAH mediante la
administracion del inhibidor selectivo URB597. La progresion de la
enfermedad se controlé semanalmente mediante pruebas de rotarod
y de clasping. Tras el tratamiento, se extrajeron las médulas espinales
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para evaluar la supervivencia neuronal y la reactividad glial mediante
analisis histologicos y bioquimicos.

La eliminacion genética de FAAH redujo la progresion de la
enfermedad y aumentd la supervivencia en comparacion con los
animales PrP-TDP43A315T, mientras que la inhibicion farmacoldégica no
tuvo un efecto significativo en el comportamiento. Ambos métodos
aumentaron la supervivencia de las neuronas motoras espinales y
disminuyeron la inmunorreactividad de GFAP. Mientras que la ablacion
genética redujo los niveles de inmunorreactividad de Ibal, el
tratamiento con URB597 redujo los niveles de expresion de marcadores
genéticos de DAMs.

En conclusion, nuestros hallazgos demostraron el potencial
neuroprotector de la inactivacion de la FAAH. Esta inactivacion mejora
la supervivencia neuronal y reduce la reactividad glial, lo que sugiere un
prometedor valor terapéutico para la ELA.

19) Cambios en la dindmica de los microtubulos por la regulacion
de FMRP-MAPI1b en el modelo animal C9orf72seq.

Javier Benitez!, Laura Manas', Natalia Arias"?*.

'Grupo BRABE, Departamento de Psicologia, Facultad de Ciencias de la
Vida y la Natu-raleza, Universidad Nebrija, Madrid, Espana. 2Instituto de
Investigacion Universitaria del Principado de Asturias, Oviedo, Espana.
SINEUROPA, Instituto de Neurociencias del Principado de Asturias,
Oviedo, Espaha.

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad
neurodegenerativa en la que se produce una pérdida de neuronas
motoras. Entre el 5% y el 10% de los afectados presentan una mutacion
en el gen C9orf72seq. Por otro lado, el citoesqueleto es esencial en el
Mmantenimiento de estructuras celulares complejas, como las sinapsisy
el transporte axonal. Asi, se ha demostrado que las mutaciones
causantes de enfermedades neurodegenerativas también estan
asociadas a disfunciones en el citoesqueleto. En este trabajo
estudiamos la variacion de la expresion a lo largo del tiempo de
marcadores de estabilidad del citoesqueleto en un modelo transgénico
de mutacion del gen humano C9orf72seq. El estudio ayuda-ria a
comprender la implicacion de las mutaciones del gen C9orf72seq en la
dinamica de los microtubulos en las fases presintomatica y sintomatica
de la enfermedad ELA, asi como el impacto del envejecimiento en estos
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cambios. Un grupo de 30 ratones transgénicos para el gen humano
C9orf72seq (C9) y otro grupo de 30 ratones C57BL/6 (controles) se
dividieron en grupos de 5 animales para cada condicion y se analizé la
expresion de las cascadas moleculares asociadas a la estabilizacion de
microtubulos (FMRP, MAP1b, LC3 | y Il), y NeuN (marcador neuronal) a
los 1, 3, 6, 12, 18 y 24 meses, asi como la variacion en la expresion de
C9orf72 (formas corta y larga) y TDP-43, mediante western blot y
posterior analisis de imagen. Las regiones estudiadas fueron el cortex
prefrontal y el hipocampo. Nuestros datos revelaron diferencias en los
marcadores neuronales tanto en el cértex prefrontal como en el
hipocampo a lo largo del tiempo. Asimismo, se observaron cambios en
la expresion de proteinas como FMRP, MAPIB, LC3 | y Il, y proteinas
asociadas a la ELA como COORF72 y TDP-43 en diferentes puntos
temporales. Las diferencias temporales y regionales en la expresion de
estos marcadores ponen de manifiesto la complejidad de los
mecanismos patogénicos de la ELA y subrayan la importancia de
abordar estas alteraciones especificas para desarrollar terapias eficaces.

20) Single-cell RNAseq en modelos de ELA de Drosophila para
investigar mecanismos no auténomos de neurodegeneracion

Andrés Jiménez Zuniga'?, Alex Martinez!, José Luis Zuniga!, Jon
Ondaro'?, Laura Rodriguez', Maddi Garciandia', Haizea HernandeZz,
Saioa Moragon'?, Angela Sanchez', Adolfo Lopez de Munain'23456,
Francisco Javier Gil'**78 Gorka Gerenu">*72,

'Area de Neurociencias, Instituto de Investigacion Sanitaria Instituto de
Investigacién Sanitaria Biogipuzkoa, 20014, Donostia/San Sebastian,
Espana. 2CIBERNED, ISCIII (CIBER, Instituto Carlos lll, Ministerio de
Ciencia e Innovacion), 28031, Madrid, Espana. *Miaker Developments,
Paseo Miramon 170, edificio BIC Berrilan, 20014, Donostia/San
Sebastian, Espana. “Departamento de Neurologia, Organizacion
Sanitaria Integrada Donostialdea, Osakidetza Servicio Vasco de Salud,
20014, Donostia/San Sebastian, Espafa. Departamento de
Neurociencias, Facultad de Medicina y Enfermeria, Universidad del Pais
Vasco UPV/EHU, 20014 Donostia/San Sebastian, Espafa. ¢Facultad de
Medicina, Universidad de Deusto, Bilbao, Espana. "IKERBASQUE,
Fundacion Vasca para la Ciencia, 48013, Bilbao, Espana. 8Departamento
de Ciencias de la Salud, Universidad Publica de Navarra (UPNA),
Pamplona, Espana. °Departamento de Fisiologia, Universidad del Pais
Vasco UPV/EHU, 48940 Leioa, Espanfia.
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La esclerosis lateral amiotréofica (ELA) es una enfermedad
neurodegenerativa progresiva que afecta rapidamente a las
motoneuronas (MN) del cerebro y la médula espinal. Actualmente no
existe cura para esta enfermedad. En aproximadamente el 90% de los
casos se desconoce el origen de la enfermedad, pero en el 10% esta
causada por mutaciones genéticas mendelianas en mas de 20 genes,
entre ellos TARDBP, que codifica la proteina TDP-43. Pruebas recientes
han cuestionado el origen neurogénico de la enfermedad al sugerir que
las células gliales, las células de soporte de las neuronas motoras dentro
de la union neuromuscular (NMJ), contribuyen a la toxicidad de la MN.
El objetivo de este estudio es analizar cdmo inputs patdlogicos
asociados a la ELA en las células gliales afectan al transcriptoma de la
MN, con el fin de identificar cambios tempranos sobre los que actuar.
Para ello, hemos generado un modelo de Drosophila melanogaster que
expresa TDP-43 humano especificamente en células gliales y muestra
un fenotipo similar a la ELA. Mediante la tecnologia de secuenciacion
de RNA-single cell estamos analizando la evolucion del perfil
transcriptdmico del cerebro segun progresa la enfermedad en este
modelo de Drosophila. Este estudio revela una reduccion significativa
de las neuronas glutamatérgicas y colinérgicas, lo que sugiere un
proceso neurodegenerativo, junto con la aparicibn de nuevos
«subtipos» gliales y neuronales a lo largo de la progresion, lo que nos
permitird identificar dianas moleculares para disefar nuevas
intervenciones terapéuticas.

21) Estudio de alteraciones tempranas del metabolismo lipidico en
el modelo murino de patologia neuromuscular SODIG93A.

Luis C. Fernandez-Beltran'?, Juan M. Godoy-Corchuelo!, Irene Jimenez-
Cocal, Irene Garcia-Toledol, Juan Ig. Lopez-Carboner’, Laura FernandeZz',
Jorge Matias-Guiu', and Silvia Corrochano'.

'Grupo de enfermedades neuroldgicas, Hospital Clinico San Carlos,
IdISSC, Madrid, Spain. 2Departamento de Medicina, Universidad
Complutense de Madrid, Madrid, Spain.

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es un trastorno degenerativo
mortal multifactorial. Hay muchas incégnitas en la etiologia de la ELA
aun por resolver. Tanto los pacientes como los modelos animales
presentan una desregulacion metabdlica significativa, como
hipermetabolismo, dislipidemia y pérdida de peso progresiva. El origen
de estas alteraciones metabdlicas lipidicas sigue sin estar claro. Nuestro
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objetivo es identificar las vias metabdlicas lipidicas tempranas alteradas
alinicio de la enfermedad (p90) en la médula espinal de ratones modelo
de ELA. Para ello realizamos un analisis transcriptémico de la médula
espinal de ratones SODIG93A y WT en p90 e identificamos tres vias
lipidicas principales desreguladas relacionadas con los esfingolipidos,
los eicosanoides y el metabolismo del colesterol. Las alteraciones del
metabolismo del colesterol en la médula espinal fueron validadas por
gPCRs donde se observo una inhibicion de la sintesis de colesterol y un
aumento del transporte y acumulacion de colesterol en las fases
iniciales de |la patologia (p90). Todas estas alteraciones transcriptomicas
se exacerbaron en las fases sintomaticas de la enfermedad (p120).
Finalmente, para verificar la relevancia de estas alteraciones en el
metabolismo del colesterol, se ha realizado un estudio in vivo en el que
se ha administrado un modulador del transporte y acumulacion de
colesterol (agonista LXR) desde el estadio presintomatico (p60) hasta el
punto final ético. Los ratones SODIG93A tratados con el agonista LXR
en la dieta muestran un aumento de la supervivencia y una mejora de
la fuerza de agarre, la coordinacion locomotora (rotarod), la respuesta
eléctrica muscular (EMG) en pl120 en comparacion con los ratones
SODI1G93A con dieta control.

22) Descifrando el efecto de las alteraciones de TDP43 sobre el
metabolismo lipidico cerebral.

|. Garcia-Toledo!, J.M. Godoy-Corchuelo', L.C. Fernandez-Beltran', L.
Fernandezl, |. Jimenez-Coca'!, J. Matias-Guiu', E. Area-Gomez? S.
Corrochano'.

Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos,
GCrupo de enfermedades Neuroldgicas, Madrid, Espana. ?Centro de
Investigaciones Bioldgicas Margarita Salas-CSIC, Departamento de
Biologia Celular y Molecular, Madrid, Espaha.

TDP-43, una proteina nuclear codificada por el gen TARDBP, se
acumula en inclusiones citoplasmaticas en diversos trastornos
neurodegenerativos, como la esclerosis lateral amiotrdéfica (ELA) y la
demencia frontotemporal (FTD). Estos trastornos implican
mecanismos patolégicos complejos, y se reconoce cada vez mas el
papel crucial del metabolismo lipidico en su fisiopatologia. Hay poco
conocimiento sobre el papel de TDP-43 en la regulacion del
metabolismo de los lipidos y si las alteraciones metabdlicas de los
lipidos observadas en las proteinopatias por TDP-43 tienen un perfil
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similar o si lo implicados en las diferentes rutas metabdlicas tienen
algun papel modulando TDP-43.

Para abordar esta cuestion, llevamos a cabo un estudio completo
utilizando dos modelos de ratones portadores de diferentes
mutaciones en el gen TARDBP: el Tg-hTDP43-A315T y el knockin
fisioldgico TardbpM323K/M323K, bajo diferentes condiciones de estilo
de vida. Implementamos un enfoque multi-6mico que incluyd analisis
transcriptdmicos y lipiddmicos, asi como analisis funcionales, como
tomografia por emision de positrones (PET) de glucosa y acidos grasos,
para evaluar el metabolismo cerebral. Ademas, empleamos
espectrometria de masas de ionizacion por electropulverizacion y
desorcion (DESI-MS) para visualizar la distribucion espacial de los
lipidos.

Este abordaje nos permitira explorar el papel y la interaccion de TDP-43
con el metabolismo lipidico. Dilucidando asi, si las alteraciones en TDP-
43 afectan a la regulacion de vias metabdlicas, especialmente las
lipidicas a nivel cerebral, asi como comprender como estas alteraciones
metabodlicas podrian influir en |la patologia asociada a TDP-43.

23) Hacia una medicina de precision en ELA: papel del metabolismo
lipidico en la enfermedad.

Juan Ignacio Lopez Carbonero!, Angélica Larrad Sainz?, Irene Garcia
Toledol, Laura Fernandez Hernandez!, Pablo Bascunana Almarcha?,
Alejandro Horga Hernandez!, José Luis Ayala Rodrigo# Jordi Matias-
Guiu Antem’, Maria José Gil Moreno!, Antonio Guerrero Sola' and Silvia
Corrochano Sanchez'.

'Grupo de Enfermedades Neurologicas. Instituto de Investigacion
Sanitaria San Carlos. Hospital Clinico San Carlos (Madrid). 2Servicio de
Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico San Carlos (Madrid).
3Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Clinico San Carlos (Madrid).
“Departamento de Arquitectura de Computadores y Automatica.
Facultad de Informatica. Universidad Complutense de Madrid.

Existe una creciente evidencia cientifica acerca de la influencia de
factores ambientales en el desarrollo de la esclerosis lateral amiotrofica
(ELA). La observacion clinica de que el metabolismo corporal podria
influir en la presentacion clinica de ELA ha dirigido las nuevas
investigaciones hacia conocer mejor el papel de estos factores para
elaborar estrategias de prevencion. La proteina TDP-43, asociada a la
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gran mayoria de los casos de ELA, es de expresion ubicua,
especialmente en tejidos de alta importancia metabdlica, como el
musculo, la grasa o el higado.

Esto eleva la hipdtesis de una proteinopatia TDP-43 multisistémica mas
alld del fenotipo neuroldgico. Estos hallazgos se han observado en
modelos animales de mutaciones en TARDBP y en algunos estudios
preliminares en pacientes. Presentamos un proyecto de investigacion
translacional en el que se busca integrar multiples variables clinicas,
metabodlicas, analiticas, genéticas y epigenéticas en una cohorte de
pacientes con ELA y/o variante conductual de demencia
frontotemporal (DFT), asi como portadores asintomaticos de
mutaciones causantes de enfermedades del espectro DFT/ELA vy
controles voluntarios sanos, para elaborar perfiles de riesgo que
fundamenten futuras estrategias no farmacologicas de medicina de
precision. La visita clinica consta, entre otros parametros clinicos, de
una encuesta de vida previa desarrollada por el grupo de investigacion,
una evaluacion neuropsicoldgica, un estudio de composicion corporal
con bioimpedanciometria y una extensa analitica de sangre en la que
se analizaran parametros metabdlicos convencionales, analitos
relacionados con neurodegeneracion (NfL, GFAP, TDP-43), lipidomica y
analisis genético, epigenético y transcriptémico. Todos los datos se
integraran mediante métodos bioinformaticos y de inteligencia
artificial para definir herramientas predictivas que permitan dirigir
recomendaciones de salud de forma global para cada patologia y de
forma personalizada para cada participante en funcidn de sus
resultados.

24) Explorando el universo lipidico en la ELA: Expedicion de TDP-43

Anna Fernandez-Bernal', Natalia Mota-Martorell, Miriam Ceron', Pol
Andrés-Benito?, Monica Povedano?® Elia Obis', Mariona Jové', Isidro
Ferrer?, Reinald Pamplona', Manuel Portero-Otin'.

'Fisiopatologia Metabdlica, Departamento de Medicina Experimental,
Universidad de Lleida-IRB Lleida, Lleida, Espana. 2Universidad de
Barcelona-CIBERNED, ['Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Espana.
3Servicio de Neurologia, Hospital Universitario de Bellvitge, L'Hospitalet
de Llobregat, Barcelona, Espana.

Introduccion. La Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) es una
enfermedad neurodegenerativa caracterizada por la pérdida
progresiva de motoneuronas. Existen evidencias de alteraciones en el
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metabolismo de los lipidos en diversas enfermedades
neurodegenerativas, incluida la ELA. Los lipidos son los principales
componentes de las membranas celulares y desempenan un papel
crucial en diversos procesos celulares, como el almacenamiento de
energia, la sealizacion y el mantenimiento de la estructura y la fluidez
de las membranas celulares. En el contexto de la enfermedad, tenemos
resultados previos que indican que la disfuncion de TDP-43 puede
afectar al lipidoma de las MAMs (membranas asociadas a
mitocondrias), plataformas celulares involucradas en la regulacion del
metabolismo de los lipidos. Para seguir en esta linea de investigacion,
hemos decidido evaluar el metabolismo de los lipidos en pacientes con
proteinopatia de TDP-43 (incluyendo ELA) y en modelos animales y
celulares de la enfermedad.

Objetivo. Evaluar los posibles cambios en el lipidoma secundarios a las
alteraciones de TDP-43 y establecer una relacion entre TDP-43 vy el
metabolismo de los lipidos.

Metodologia. Hemos evaluado el lipidoma en: (i) muestras de cortex
frontal humano (n=5 grupo control; N=20 grupo de enfermedades
neurodegenerativas, incluyendo ELA y DFT-ELA): (ii) tejido de ratones
transgénicos  B6N-Cg-Tg(Prnp-TARDBP*Q331K)103Dwc/J (TDP-43
Q331K), tanto en muestras de cerebro como de médula espinal; (iii) un
modelo celular que expresa un sistema inducible para reducir la
expresion de TARDBP mediante la exposicion a doxiciclina. Para llevar
a cabo el analisis del lipidoma, hemos utilizado una técnica de
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (LC/MS-
QQQ) con un enfoque dirigido (evaluacion de 700 especies lipidicas).

Resultados. El analisis lipiddmico dirigido revela cambios en el lipidoma,
secundarios a las alteraciones en la proteina TDP-43. En cuanto a las
muestras humanas, observamos cambios significativos en los lipidos
estructurales, lo que podria indicar que las membranas celulares del
sistema nervioso estan comprometidas. Aunque los resultados
observados en los modelos animales y celulares son parcialmente
diferentes, los principales cambios parecen estar en los lipidos con
funcion estructural.

Conclusion. Las alteraciones en TDP-43 pueden afectar el metabolismo
lipidico en humanos y en modelos animales y celulares de disfuncion
de TDP-43. Los cambios en los lipidos estructurales podrian
comprometer las membranas celulares, interfiriendo con su funcioén
normal y llevando a la disfuncidn e incluso a la muerte celular.
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25) Desvelando el impacto de TDP-43 en Ila homeostasis
metabdlica: Implicaciones para la esclerosis lateral amiotrofica.

Miriam Ceron-Codorniu, Anna Fernandez-Bernal, Marta Vilaseca-
Santacreu, Pascual Torres, Santiago Rico-Rios, José CE Serrano, Reinald
Pamplona, and Manuel Portero-Otin.

Fisiopatologia Metabdlica, Departamento de Medicina Experimental,
Universidad de Lleida-IRB Lleida, Lleida, Espana.

La agregacion citoplasmatica de la proteina de union al ADN TAR 43
(TDP-43) representa una caracteristica patolégica observada en la
mayoria de los casos de esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y dentro del
espectro de la demencia frontotemporal-ELA. Sin embargo, las
implicaciones patoldgicas concretas de la insuficiencia de TDP-43
asociada con estas inclusiones todavia no se conocen. Abordar esta
incoégnita requiere el empleo de modelos celulares robustos y de alto
rendimiento basados en el transcriptoma humano. Aqui, delineamos
las consecuencias metabdlicas derivadas de la deplecion de TDP-43,
dada la bien establecida asociacion entre la ELA y las alteraciones en la
homeostasis energética dentro de las neuronas motoras. En
consonancia con las observaciones en neuronas motoras derivadas de
células madre pluripotentes inducidas (iPSC), la pérdida inducible de
TDP-43 en un clon celular derivado de HelLa muestra una notable
reducciéon en la actividad reductora de la célula, evaluada mediante un
ensayo de resazurina, junto con alteraciones en la viabilidad celular.
Estos cambios metabdlicos se correlacionan con disfuncion
mitocondrial, como muestran las alteraciones en la tasa de consumo de
oxigeno, aunque de forma dependiente del tipo celular.
Especificamente, la deficiencia de TDP-43 conduce a una disminucion
pronunciada en la respiracion basal y el consumo de oxigeno ligado a
la produccion de ATP en ambos modelos. Sin embargo, mientras que el
consumo de oxigeno no mitocondrial disminuye en el clon de Hela,
aumenta en las motoneuronas. Los analisis morfoldgicos revelan
ademas un aumento de la produccion de superdxido en el clon de
Hela, implicando potencialmente vias de mitofagia desreguladas.
Ademas, la pérdida de TDP-43 en el clon derivado de HelLa conduce a
una mayor acumulacion de gotas lipidicas y una mayor expresion de
ACSL4, sugiriendo una mayor susceptibilidad a fendmenos
compatibles con ferroptosis. Nuestros hallazgos arrojan luz sobre la
complicada interaccion entre la desregulacion de TDP-43 y las
perturbaciones metabodlicas, enfatizando la posible implicacion de la
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disfuncion mitocondrial y la desregulacion del metabolismo lipidico en
la patogénesis de la ELA y trastornos neurodegenerativos relacionados.

26) Alteraciones de hormonas implicadas en la regulacion del
metabolismo en la esclerosis lateral amiotréofica y la demencia
frontotemporal.

Cristina Benito-Casado', Rachel Atkinson? Jessica Collins? Agueda
Ferrer-Donato!, Jemeen Sreedharan’, Anna King? Carmen M.
Fernandez-Martos'?.

'Facultad de Farmacia, Universidad CEU-San Pablo, Espana. 2Centro de
Demencia Wicking, Facultad de Salud y Medicina, Universidad de
Tasmania, Hobart, Tasmania, Australia. 3Instituto de Neurociencia
Clinica Maurice Wohl, Instituto de Psiquiatria, Psicologia vy
Neurociencia, King's College de Londres, Londres, Reino Unido.

Son cada vez mas numerosos los estudios que han puesto el foco de
sus investigaciones en estudiar y evaluar el impacto que las
alteraciones del metabolismo ejercen sobre el origen y la progresion de
enfermedades neurodegenerativas (NDDs) sin un tratamiento clinico
efectivo. Tanto en la esclerosis lateral amiotrdfica (ELA), como en la
demencia frontotemporal (DFT), se observan alteraciones del
metabolismo. Aunque la regulacion de los procesos metabdlicos en el
sistema nervioso central (SNC) se lleva a cabo, principalmente, en el
hipotalamo, las regiones extra-hipotalamicas del SNC expresan un
importante numero de receptores hormonales metabdlicos, entre los
gue se incluyen el receptor largo de la leptina (LEPR), los recetores de
insulina (INSR), y el neuropéptido Y (NPY). Sin embargo, a pesar de que
su localizacion celular en estas regiones apunta a que pueden
desempenar un papel clave en los procesos patogénicos subyacentes
a estas devastadoras NDDs, actualmente existe un gran
desconocimiento cientifico sobre los mecanismos moleculares y
celulares regulados por estas hormonasy su contribucion a la ELA/DFT.
Nuestro estudio ha tratado de determinar si la expresion de estas
hormonas, y de sus receptores, estan alteradas en regiones vulnerables
en la DFT (giro frontal superior [SFC] y corteza insular [insular] y en la
ELA (corteza motora primaria [MCtx] y médula espinal lumbar [LumSC],
empleando muestras humanas con patologia de TDP-43, en
comparacion con muestras control de personas sanas. Los niveles de
ARNmM de LEPR estaban aumentados en SFG de los casos de DFT y en
MCtxy LumSC de los casos de ELA, mientras que el ARNmM INSR estaba
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aumentado en SFG e insular de los casos de DFT. La proteina NPY
estaba disminuida en MCtx y LumSC de los casos de ELA. Nuestros
resultados demuestran que las hormonas metabdlicas podrian
desempenar papeles criticos en la patogénesis de estas enfermedades.

27) La sintesis de dcidos grasos saturados como diana terapéutica
para mitigar los mecanismos no-auténomos de la motoneurona en
la ELA.

Garciandia-Arcelus, M': Rodriguez-Gomez, L', Ondaro, J'?%, Jiménez-
Zuniga, A% Zuniga-Elizari, JL', Ruiz-Larrea, MB?, Ruiz-Sanz, JI°;, Lopez de
Munain, A?4>6: Gerenu, G237 Gil-Bea, FJ'%78,

'Departamento de Neurociencias, Instituto de Investigacion Sanitaria
Biogipuzkoa, San Sebastian, Espana. ?CIBERNED, ISCIII (CIBER, Instituto
de Salud Carlos Ill, Ministerio de Ciencia e Innovacion de Espana),
Madrid, Espafa. *Departamento de Fisiologia, Universidad del Pais
Vasco (UPV/EHU), Leioa, Espafa. “Departamento de Neurologia,
Hospital Universitario Donostia, Osakidetza Servicio Vasco de Salud, San
Sebastian, Espafa. *Facultad de Medicina, Universidad del Pais Vasco,
San Sebastian, Espana. ®Facultad de Medicina, Universidad de Deusto,
Bilbao, Espana. “lkerbasque, Fundacion Vasca para la Ciencia, Bilbao,
Espana.®Departamento de Ciencias de la Salud, Universidad Publica de
Navarra (UPNA), Pamplona, Espana.

La esclerosis lateral amiotroéfica (ELA) es una enfermedad degenerativa
de las motoneuronas (MNs) de rapida progresion y sin tratamiento
efectivo. La exploracion del metabolismo lipidico ha llevado a la
identificacion de biomarcadores descriptivos de la enfermedad,
proporcionando informacién sobre los procesos bioldgicos
subyacentes involucrados en una amplia gama de trastornos
psiquiatricos y neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer
y Parkinson. Los lipidos sirven como componentes estructurales de las
membranas, moléculas de sefalizacidon y son contribuyentes a la
conductividad neuronal en el sistema nervioso central. Mientras que las
neuronas evitan usar lipidos como sustratos metabodlicos, los astrocitos
mantienen la homeostasis lipidica a través de |a fosforilacion oxidativa
(OxPhos). Las disfunciones en las células gliales y la homeostasis lipidica
estan profundamente involucradas en la patogénesis de enfermedades
de la motoneurona como la ELA, segun lo evidenciado por analisis de
ontologia genética y enriquecimiento de vias. Nuestro trabajo tiene
como objetivo investigar como los factores patogénicos de la ELA,
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particularmente la pérdida de funcion de TDP-43, influyen en la
capacidad metabdlica de los astrocitos y podrian impactar en la
desintoxicacion de lipidos y la salud neuronal. Las vias de produccion
de energia alteradas en los astrocitos con silenciamiento de TDP-43,
potencialmente vinculadas a la oxidacion de acidos grasos (FAO) y la
acumulacion de lipidos, abren camino a futuras investigaciones y
posibles estrategias terapéuticas en la ELA.

28) Caracterizacion de la concentracion, fenotipo y cargo de
vesiculas extracelulares producidas por linfoblastos de ELA.

J. Alejandro Bueso!, Carmen Péreza'!, Rocio Bravo?®, David Otaegui??,
Valle Palomo'?.

''MDEA Nanociencia, Calle Faraday 9, 28049 Madrid, Spain. 2lIS
Biogipuzkoa, Paseo Dr. Begiristain, s/n, 20014 San Sebastian, Gipuzkoa
Spain, *CIBERNED Centro de Investigacion Biomédica en Red
Enfermedades Neurodegenerativas, Calle de Valderrebollo 5, 28031
Madrid, Spain.

La esclerosis lateral amiotréofica (ALS) es una enfermedad
neurodegenerativa que afecta a las motoneuronas superiores e
inferiores, que estan relacionadas con los movimientos voluntarios. Los
modelos animales actuales no reflejan la patologia humana y no son
tan heterogéneos como la enfermedad.(1) La proteina TDP-43 se
encuentra gravemente desregulada y agregada en el 97% de pacientes
esporadicos (sALS), y muestra una propagacion de tipo prionico.(2) La
proteinopatia de TDP-43 se observa en los modelos linfoblasticos.(1) En
este estudio, nuestro objetivo es caracterizar las vesiculas extracelulares
(EVs) producidas por el modelo linfoblastico en cuanto a concentracion,
fenotipo y cargo, y ver como afectan los tratamientos a estos
parametros.

Los linfoblastos derivados de controles sanos y de pacientes de sALS
fueron tratados con IGS-2.7 (IGS) y riluzol. Las EVs obtenidas a partir de
estas células fueron aisladas utilizando el kit Total Exosome Isolation
Reagent (TEIR) o ultracentrifugacion (UC). La concentracion de
particulas se midid utilizando el Nanosight NS300. Después del
aislamiento de EVs, se marcaron con Quantum Dots (QD):
aproximadamente 1x108 EVs se incubaron con 20 ng de anticuerpo
anti-CD9/CD63/CD81y 0.17 nM QD. Los anticuerpos y los QD se unen
mediante biotina-estreptavidina. Las tetraspaninas fueron evaluadas
en el ExoView. Se realizd un estudio de identificacion masiva de
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proteinas (shotgun proteomics) para las EVs, en el que 5725 proteinas
fueron identificadas inicialmente. Después del filtrado, 5551 proteinas
fueron evaluadas. Al comparar los métodos de aislamiento, 7 proteinas
diferencialmente expresadas se comparten entre los grupos (p = 0.05).
Estas proteinas son AKIAT, PR38A, CKLF3, RFA2, BMPR2, CD82, WSDUL.

Referencias: Posa D, Martinez-Gonzalez L, Bartolomé F, et al.
Recapitulation of Pathological TDP-43 Features in Immortalized
Lymphocytes from Sporadic ALS Patients. Mol Neurobiol.
2019;56(4):2424-2432. (2) Sproviero D, La Salvia S, Giannini M, et al.
Pathological Proteins Are Transported by Extracellular Vesicles of
Sporadic Amyotrophic Lateral Sclerosis Patients. Front Neurosci.
2018:12;487

e Premio a la mejor exposiciéon cientifica clinica en formato péster

Evaluacion de vida real de la Rasch-built Overall ALS Disability Scale
(ROADS) y el ALSFRS-R autoevaluado por medio de telemedicina.
Alejandro Caravaca Purchades, Hospital de Bellvitge, Barcelona.

e Premio a la mejor exposicién cientifica basica en formato poéster

¢Es la Esclerosis Lateral Amiotrofica una ribosomopatia especifica de
neurona? Anabel Saez-Mas, Centro Nacional de Investigaciones
Oncolodgicas (CNIO), Madrid.
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