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Fase prenatal: reto farmacologico
para mejorar cognicion en Down

Han comenzado ensayos clinicos con ninos,
adolescentes y adultos con este sindrome

RAQUEL SERRANO

I MADRID
raquelserrano@unidadeditorial.es

La comunidad cientifica es-
pecializada en neurociencia
lleva afios estudiando la for-
ma de mejorar las deficien-
cias cognitivas, asi como
otro tipo de problemas
inherentes, que presentan
las personas con sindrome
de Down. Numerosos estu-
dios, con datos realmente
esperanzadores, estan en
sus ultimas fases, y algunos
de ellos tan avanzados que
estan pendientes de revi-
si6on para publicarse en los
proximos meses. Aunque en
estos momentos se plantea
cémo teoria hipotética, el
objetivo final, y totalmente
util, seria intervenir en la
fase prenatal. "El neurode-
sarrollo embrionario es la
etapa mas sensible. Se ha
experimentado en ratones
en esta fase y se ha visto que
las terapias son mucho mas
eficaces. A nivel macrosco-
pico se ha observado que
pueden corregir el fenotipo
neuronal”, segin Mara
Dierssen, jefe de Grupo de
Neurobiologia Celulary de
Sistemas en el Centro de Re-
gulacién Genémica (CRG),

LENDA

La calidad de vida y la autonomia se elevan
con mejor aprendizaje y capacidad intelectual

Xavier Liogier, de la farmacéutica Roche, en Suiza; Juan Carlos Lépez, ex editor de 'Nature Medicine'; Mara Dierssen, presidenta de la Sociedad Es-
panola de Neurociencia; Victor Tybulewicz, del Instituto Francis Crick, de Londres; y Alberto Costa, de la Universidad de Cleveland.

de Barcelona, y presidenta
de la Sociedad Espafiola de
Neurociencia. Los datos de
las investigaciones de su
equipo, uno de las mas séli-
das en este ambito, han sido
parcialmente avanzados en

el ciclo de conferencias or-
ganizado por la Fundacién
Ramoén Areces y Nature Pu-
blishing Group, celebrado
en Madrid y coordinado por
Juan Carlos Lépez, anterior
editor de Nature Medicine

Complejos genes del cromosoma 21
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La presencia de una copia
extra en el cromosoma 21
es la responsable del
Down, pero ;por qué es ca-
paz de generar los numero-
sos efectos que acompaiian
al sindrome? Esta es la pre-
gunta a las que desde hace
afos intenta responder el
equipo de Victor Tybu-
lewicz, del Instituto Fran-
cis Crick, en Londres, y
cuya idea es reducir el nd-
mero de lesiones.
Desarrollo temprano de
Alzheimer, deficiencias en
la memoriay el aprendiza-
je, alteraciones psicomotri-

ces y defectos congénitos
del corazoén son algunas de
las complicaciones mas
frecuentes en este sindro-
me Yy que, anteriormente, se
relacionaban con las es-
casas expectativas de vida
de estas personas, asi
como el alto grado de de-
pendencia de otras perso-
nas.

GENES CON TRES COPIAS
La existencia de una copia
adicional de uno de los cer-
ca de 230 genes del cromo-
soma 21 puede serlarazon
que justifique estos proble-
mas, "aunque se han iden-
tificado genes candidatos",

ha indicado. No obstante,
lo que parece claro es que
en cepas de ratones genéti-
camente modificadas con
copias adicionales de genes
similares a los del cromo-
soma 21 humano "se han
identificado genes que
cuando expresan tres co-
pias dan lugar a todas los
defectos observados en el
sindrome".

El reto es, segun Tybu-
lewicz, reducir el numero
de lesiones y limitar asi las
complicaciones. El equipo
también ha identificado
también genes directamen-
te relacionados con los de-
fectos cardiacos.

en su sede central en Nue-
va York.

La utilizacién de un po-
lifenol, la epilocatecina ga-
lato, actuaria como un inhi-
bidor del gen DYRK1A invo-
lucrado en la morfogénesis
cerebral y la plasticidad si-
néaptica y sobreexpresado
en personas con Down.

REFORZAR LA MEMORIA
Los ensayos experimentales
indican que su modulacién
podria ser una via para re-
vertir los déficits cogniti-
vos. "Teniendo como eje la
plasticidad neuronal y nor-
malizando las proteinas al-
teradas, se ha observado
cierta eficacia en la memo-
ria a corto y largo plazoy
mejoras en la funcioén ejecu-
tiva", indica Dierssen.

El equipo de Xavier Lio-
gier D'Ardhuy, especialista
en SNC del Centro de Inno-
vacion de la farmacéutica
Roche, en Basilea (Suiza), ya
ha iniciado los primeros en-
sayos clinicos en nifios, ado-
lescentes y adultos con

Down para mejorar su capa-
cidad intelectual mediante
la administracién de una
molécula con una diana far-
macologica especifica: la in-
hibicion de los receptores
cerebrales GABAalfa5. "Este
tratamiento se ha traducido
en mejoras cognitivas en
modelos animales con
Down".

Otro de los ensayos clini-
cos en fase IT es el que ha
puesto en marcha el equi-
po de Alberto Costa, investi-
gador del Departamento de
Pediatria de la Universidad
Case Western Reserve, en
Cleveland, Ohio (Estados
Unidos), centrado en la via
glutamatérgica. La diana, en
esta ocasion, es disefiar far-
macos que, ademads de pre-
venir la alteracién cogniti-
va,lo hagan en el desarrollo
de la demencia de tipo
Alzheimer en este sindrome.
"Los datos positivos precli-
nicos con memantina en
adultos jévenes con Down
han animado a incorporar
también a adolescentes" en

Test concretos

para evaluar
necesidades

Asegurarse de que las
terapias que estan
desarrollando los
distintos equipos
obtienen los maximos
beneficios también
requiere limar ciertos
aspectos que estan en
el punto de mira de
distintos consorcios.
Por ejemplo, existen
sutiles mecanismos de
inhibicién y excitacién
neuronal en los que
debe conseguirse un
extraordinario
balance. La
informacion biolégica
basica es aqui de
suma trascendencia.
De igual manera, el
desarrollo de
biomarcadores que
indiquen, a largo
plazo, que las
estrategias
farmacolégicas
funcionan, asi como la
identificacién de test
o pruebas que evalien
la cogniciéon concreta
en personas con este
sindrome, seria muy
util en investigacion y
en la clinica.
|

un estudio en el que tam-
bién participa el Hospital
Albert Einstein, en Brasil.

EXTRAPOLACION
Costa considera que estas
potenciales terapias farma-
coldgicas podrian benefi-
ciar mas a personas con dis-
capacidades mas graves,
pero es necesario estratifi-
car, ya que existen factores,
como la edad o el sexo, que
influyen", segin Dierssen,
asi como desarrollar bio-
marcadores concretos ca-
paces de evaluar la cogni-
cion en las personas con
Down y medir los parame-
tros neurocognitivos", sefia-
la Costa. Todos los ensayos
intentan corregir mecanis-
mos fisiopatolégicos, esen-
ciales para los procesos
cognitivos. Estos aborda-
jes abririan ademaés futuras
esperanzas para trastornos
con mecanismos comunes
en los que existen limitacio-
nes cognitivas y de funcién
ejecutiva, de aprendizaje o
memoria, entre otros.



