Un medicamento contra la esclerosis
multiple podria tener aplicacién en la
enfermedad de Huntington

El Fingolimod, un farmaco usado habitualmente en el tratamiento de la
esclerosis multiple, restituye la plasticidad sinaptica del hipocampo y mejora
las funciones de la memoria. Este es el principal resultado de una
investigacion que han llevado a cabo investigadores de la Universidad de
Barcelona y el instituto IDIBAPS en ratones con enfermedad de Huntington.
A medio plazo se podrian realizar ensayos clinicos con pacientes humanos.
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El equipo ha analizado las posibilidades del Fingolimod para mejorar los déficits cognitivos de la

enfermedad de Huntington. / UB-IDIBAPS

Investigadores de la Universidad de Barcelona (UB) y el Instituto de
Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS) han descubierto
nuevas aplicaciones del medicamento Fingolimod para mejorar los déficits
cognitivos de la enfermedad de Huntington trabajando con ratones. Se trata
del Fingolimod, un farmaco de uso comun en el tratamiento de la esclerosis
multiple, y que también restituye la plasticidad sinaptica del hipocampo y
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mejora las funciones de la memoria, segun el estudio publicado en la revista
Human Molecular Genetics y destacado en Nature Reviews Neurology.

Segun explica Jordi Alberch, catedratico del Departamento de Biologia
Celular, Inmunologia y Neurociencias de la UB y director de esta
investigacion, "los resultados preclinicos muestran una mejora de los
factores cognitivos en la enfermedad de Huntington. Teniendo en cuenta que
el medicamento ya ha superado los test de seguridad (y que se sabe que
también puede mejorar déficits motores en ratones con esta enfermedad),
este trabajo destaca el Fingolimod como un medicamento prometedor para
tratar la enfermedad de Huntington".

El trabajo muestra de qué manera el Fingolimod
influye en los niveles de algunos receptores del
cerebro

"A medio plazo se podrian llevar a cabo ensayos clinicos con pacientes”,
remarca el experto, que es también jefe del Grupo de Investigacion
Consolidado de Fisiopatologia de Enfermedades Neurodegenerativas de la
UB e investigador del IDIBAPS.

La corea de Huntington es un trastorno neurodegenerativo progresivo e
irreversible originado por la mutacion en el gen que codifica para la proteina
huntingtina. Es una enfermedad rara o minoritaria de caracter hereditario que
en los paises occidentales tiene una incidencia de cinco a siete afectados
por cada 100.000 personas. Afecta especialmente a los ganglios basales y
causa alteraciones motoras (corea, rigidez, etc.), déficits cognitivos y
desordenes psiquiatricos. Sobre la enfermedad de Huntington se han
logrado avances muy significativos en investigacion basica, pero todavia no
hay tratamientos efectivos.

El Grupo de Investigacion Consolidado de Fisiopatologia de Enfermedades
Neurodegenerativas de la UB, vinculado al Centro de Investigacion
Biomédica en Red sobre Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), ha
estudiado durante afios la via de sefializacién del factor neurotrofico
derivado del cerebro (BDNF) con los receptores TrkB y p75NTR, una via
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considerada clave en la regulacion de la plasticidad sinaptica, el aprendizaje
y la memoria. El equipo de la UB-IDIBAPS también constaté en un trabajo
anterior que los déficits cognitivos y sinapticos de los enfermos de
Huntington estan estrechamente relacionados con un desequilibrio en estos
dos receptores.

Restablecer niveles en receptores de BDNF

En este nuevo trabajo se muestra de qué manera el Fingolimod influye en los
niveles de los receptores de BDNF: restablece su equilibrio normal haciendo
aumentar el TrkB y disminuir el p75NTR de manera simultanea. Desde el
punto de vista celular, atenuda la sobreactivacion de los astrocitos y reduce el
efecto inflamatorio en la membrana de las neuronas del hipocampo, lo que
contribuye a preservar las espinas dendriticas y la funcion de la memoria.

Para determinar la validez de este medicamento en el tratamiento crénico de
la enfermedad de Huntington en modelos preclinicos, se administré durante
tres meses a ratones que tenian la enfermedad en estadios iniciales. Como
resultado se vio que los ratones tratados mostraban una disminucion
significativa de los déficits de memoria a largo plazo y hacian mejor las
pruebas de reconocimiento espacial.

"Los resultados constituyen un paso importante para entender como actua el
Fingolimod sobre las células del cerebro; se comprueba que puede ser un
farmaco adecuado en enfermedades en las que se ve afectado el
hipocampo, como la enfermedad de Huntington o la de Alzheimer", sefiala
Andrés Miguez, investigador del mismo grupo UB-IDIBAPS y primer firmante
del trabajo. "También se abre la puerta al estudio para mejorar la funcion
cognitiva en enfermos de esclerosis multiple tratados con este
medicamento, un campo poco estudiado hasta ahora a pesar de que afecta
a cerca del 50% de los enfermos", concluye Miguez.
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