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cPodria un "servicio de transporte al
cerebro" hacer llegar los farmacos para la
enfermedad de Huntington a donde se
hecesitan?

El "transporte cerebral" de Roche hace que los farmacos pasen la barrera ¢podria
funcionar con el silenciador génico?

é Por Dr Jeff Carroll 31de enerode 2014 Editado por Professor Ed Wild

Traducido por Asuncion Martinez Publicado originalmente el 20 de enero de 2014

| gigante farmacéutico Roche describio recientemente una nueva tecnologia de

administracion de farmacos que ellos llaman el “transporte al cerebro”. ;Por qué se

ha mencionado la enfermedad de Huntington en tantos comunicados de prensa
acerca de esta tecnologia y qué podemos esperar conseguir con este nuevo avance?

Barrera hematoencefalica

El desarrollo de cualquier nuevo farmaco es una tarea dificil, con unos indices de fracaso
muy altos. Los estudios sugieren que, dado el numero de costosos ensayos de
medicamentos que son negativos, los costes de cada éxito se elevan a jmil millones de
ddlares para llegar al mercado!

El cerebro es muy estricto a la hora de dejar pasar componentes quimicos a través de la
barrera hematica. Muy pocas sustancias se encuentran en la lista de invitados del cerebro.

Si si esto suena mal, es aun mas dificil en el caso de los cientificos que quieren desarrollar
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farmacos para enfermedades cerebrales como la enfermedad de Huntington. En parte, esto
es debido a la enorme complejidad del cerebro y a sus muchos misterios todavia por
resolver. Pero otra complicacion es la existencia de algo llamado la barrera
hematoencefalica la cual actua como un exigente filtro, o un portero estricto de un club
nocturno, que excluye a la mayoria de las sustancias del cerebro si no estan en la ‘lista de
invitados'.

Dada lo importante que es el cerebro para nuestra supervivencia y lo fragiles que son
nuestros cerebros, la barrera hematoencefalica es una defensa importante contra las
sustancias toxicas y las criaturas extranjeras para que no consigan llegar al cerebro. El
inconveniente de este enorme muro entre el cerebro y la sangre es que es muy dificil
disefar farmacos que entren en el cerebro.

Parcialmente como consecuencia de esta barrera, la falta de efecto de los medicamentos
para enfermedades cerebrales es aun mayor de lo que es para otras enfermedades.

Anticuerpos para la enfermedad de
Alzheimer

Teniendo en cuenta la cantidad de personas que se ven afectadas por ella, la enfermedad
de Alzheimer es un blanco tentador para el desarrollo de farmacos para las compafias
farmaceéuticas. Cualquier empresa especializada que tuviera la suerte de desarrollar un
farmaco eficaz para la enfermedad de Alzheimer podria cosechar enormes ganancias.

Una teoria importante entre los cientificos que trabajan en la enfermedad de Alzheimer es
que los problemas de memoria y de pensamiento que las victimas sufren son causadas por
la acumulacion de unos agregados de proteinas que se llamanplacas. Estas placas se
acumulan en el espacio entre las células del cerebro y parecen estar asociadas con la
muerte y el mal funcionamiento de las células del cerebro que las rodean.

En modelos de ratdn de la enfermedad de Alzheimer podemos eliminar estas placas
cerebrales tomando prestada una técnica del sistema inmunoldgico. Cuando nuestros
cuerpos son invadidos por los organismos causantes de enfermedades , huestro cuerpo se
defiende mediante el desarrollo de un anticuerpo, que es esencialmente un sensor a la
medida que reconoce al invasor y llama al sistema inmune para eliminarlo.

«El transporte funciona, aumenta la entrada del anticuerpo en el cerebro y
ayuda a eliminar las placas cerebrales en los ratones tratados. »

Los cientificos han desarrollado anticuerpos que reconocen las placas que se encuentran
en el cerebro de pacientes con enfermedad de Alzheimer y les ayudan a eliminarlas. Al
menos en ratones, esto se traduce en una mejora en el pensamiento y de la memoria.

¢Por qué necesitamos un transporte al
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cerebro?

Problema resuelto, ¢no? Bueno, no. En primer lugar, no esta claro a partir de los ensayos
qgue se han realizado hasta el momento si la reduccion de placas en el cerebro humano va a
ser tan beneficiosa para los pacientes con enfermedad de Alzheimer, ya que se ha
realizado en ratones.

En segundo lugar, los anticuerpos son moléculas grandes y labarrera hematoencefalica no
los deja entrar en el cerebro cuando son inyectados en el torrente sanguineo. Aunque no
esta claro que esta sea larazén por la que estos farmacos han fallado en la enfermedad de
Alzheimer, esta limitacion ciertamente no ayuda.

El gigante farmacéutico Roche acaba de describir una nueva tecnologia que ellos llaman el
transporte al cerebro, que esta disefado para ayudar a resolver este problema. En un
articulo reciente describen la aplicacion de esta técnica en una terapia con anticuerpos
para la enfermedad de Alzheimer.

Debido a que el cerebro necesita nutrientes especificos y otras sustancias de la sangre,
existe una forma de bombeo activo de estas sustancias deseadas en el cerebro. Mediante
el secuestro de una de estas vias especifica - la que lleva el hierro al cerebro - Roche
espera poder colar una molécula del farmaco a través de la barrera hematoencefalica.

Los cientificos de Roche tomaron un anticuerpo que elimina las placas para la enfermedad
de Alzheimer y lo colocaron en el servicio de transporte al cerebro, con la esperanza de que
seria transportado al interior del cerebro junto con el hierro. Y funciond, aumentando la
cantidad de anticuerpos que entraron en el cerebro y ayudaron a eliminar las placas
cerebrales en los ratones tratados.

El “transporte cerebral” de Roche une una molécula del farmaco a otra que esta en la “lista
de invitados” del cerebro, favoreciendo que entre desde la sangre.

De hecho, los cientificos han estado utilizando este truco en el laboratorio durante décadas.
Lo que Roche ha desarrollado es una manera mas eficiente de conseguir que el transporte
al cerebro vaya de la sangre al cerebro, donde es necesario.
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¢ Queé tiene esto que ver con la EH?

Muchas notas de prensa anuncian la posible aplicacion de esta tecnologia a otras
enfermedades, como la enfermedad de Huntington. Ya en abril de 2013 Roche emocionaba
a la comunidad EH con el anuncio de un gran acuerdo con Isis Pharmaceuticals, una
compaiia de biotecnologia de California que trabaja en los farmacos silenciadores del gen
de la EH.

Al igual que los anticuerpos que las companias farmacéuticas han desarrollado para la
enfermedad de Alzheimer, los farmacos silenciadores del gen que Isis y otras empresas
estan desarrollando para la EH son grandes, y tendra problemas para cruzar la barrera
hematoencefalica. Esperamos que futuros estudios demuestren que el transporte al
cerebro de Roche pueda acelerar la entrada de farmacos antisentido y tal vez otros, en el
cerebro, donde se necesitan para la EH.

Para llevar a casa

Este estudio describe una buena herramienta que afiadir a la caja de herramientas que
tienen los investigadores que luchan por conseguir que grandes moléculas entren en el
cerebro. En teoria, podria ser muy util para los tratamientos para la EH, como el
silenciamiento del gen que dependen de moléculas grandes que tienen dificultades para
llegar al cerebro. Hasta ahora, nadie ha probado el transporte al cerebro para entregar los
farmacos especificos para la EH, ya sea en modelos animales o en los seres humanos, pero
seguro que sera prioritario en la agenda de Roche y de sus colaboradores.

El Dr. Carroll ha colaborado desde el punto de vista cientifico con Isis Pharmaceuticals, que
se menciona en este articulo. Esta compania continua proporcionando apoyo no econémico
a la investigacion de su laboratorio, pero no ha tenido ninguna influencia en la redaccion o
en el contenido de este articulo. El Dr. Wild no tiene ninguna relacion con Isis o con Roche.

Mas informacion sobre nuestra politica de privacidad en las Preguntas frecuentes

GLOSARIO
barrera hematoencefalica Una barrera natural, que consiste en refuerzo de los vasos
sanguineos, que evita que muchas sustancias quimicas entren en el cerebro desde el
torrente sanguineo.
agregados Grumos de proteinas que se forman dentro de las células en la enfermedad
de Huntington y otras enfermedades degenerativas
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Algunas partes de esta pagina todavia no han sido traducidas. Se muestran a continuacion en el idioma original.
Estamos trabajando para traducirlo todo lo antes posible.
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