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Prueban la eficacia de nanoanticuerpos
de camélidos contra la enfermedad de
Huntington

®m Un estudio usara estos anticuerpos para intentar destruir la
huntingtina mutante y eliminar la toxicidad que provoca la
degeneracion neuroldgica en la enfermedad de Huntington

m Sj el proyecto tiene éxito, se buscara financiacion adicional
para realizar pruebas en gusanos y ratones

Los nanoanticuerpos de camélidos son especialmente relevantes porque pueden ser empleados como
farmacos. / Pixabay

Un equipo multidisciplinar con participacion de investigadores del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC) probara la eficacia terapéutica de nanoanticuerpos de
camélidos contra la enfermedad de Huntington, un trastorno neurodegenerativo que se
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caracteriza por los movimientos involuntarios de las extremidades, alteraciones
psiquiatricas y demencia.

El proyecto, en el que trabajan investigadores del Instituto de Biomedicina de Valencia
(IBV-CSIC), Instituto de Investigacidon Sanitaria La Fe (lISLaFe) y el Incliva, en el Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), empleard
anticuerpos de camélidos, la familia de mamiferos a la que pertenecen los camellos, los
dromedarios y las llamas, entre otros, para dirigir dominios de proteinas marcadoras
hacia la huntingtina mutante, la molécula responsable de la neurodegeneracién en los
pacientes de la enfermedad de Huntington, para su destruccion y, por lo tanto, la
desaparicion de la toxicidad que provoca la degeneracion neuroldgica.

El equipo estd coordinado por el doctor José Luis Llacer, del Instituto de Biomedicina de
Valencia (IBV, CSIC-CIBERER), el doctor Rafael Vazquez, del Instituto de Investigacion
Sanitaria La Fe-CIBERER, y la doctora Pilar Gonzalez, del Incliva-CIBERER, como
investigadores principales. Este proyecto se desarrolla con una ayuda de la Convocatoria
de Acciones Cooperativas y Complementarias Intramurales (ACCI) del CIBERER, con una
dotacién de 50.000 euros.

Prueba de concepto con terapia génica

Durante afio y medio, el equipo investigador llevard a cabo una prueba de concepto muy
disruptiva para validar una estrategia de terapia génica con nanoanticuerpos como
terapia contra la enfermedad de Huntington.

La enfermedad de Huntington es una enfermedad hereditaria neurodegenerativa que
se caracteriza por los movimientos involuntarios de las extremidades, alteraciones
psiquidtricas y demencia. “El gen de la huntingtina es una proteina cuya funcién no esta
completamente resuelta, pero es esencial para la vida. Sin embargo, cuando la
huntingtina estd mutada adquiere propiedades téxicas que hacen que las neuronas del
cortex y el nucleo estriado del cerebro de los pacientes de la enfermedad de Huntington
no funcionen bien, y al final degeneren”, segln explican los investigadores.

Sintetizar nanoanticuerpos

El objetivo del equipo investigador es sintetizar nanoanticuerpos contra la huntingtina
mutante, a los que les acoplaran dominios de proteinas que marcardn esta molécula
tdxica para su destruccion y, por lo tanto, la desaparicion de la toxicidad que provoca la
degeneracion neuroldgica.

“Los nanoanticuerpos o nanobodies son un tipo de anticuerpos derivados de los
camélidos, mucho mas pequefios que los anticuerpos habituales y con eficacia suficiente
para detectar un antigeno”, indican los investigadores. “Por su parte, los antigenos son
pequefios fragmentos de una molécula, generalmente una proteina de un agente
invasor, como puede ser un virus, una bacteria o, en este caso, la huntingtina mutante.
Los anticuerpos reconocen estos antigenos y disparan una respuesta inmunitaria que
hace que las defensas sean capaces de destruir este agente”, afiaden.

Aunque en este proyecto simplemente se emplearan estos nanobodies como vector
marcadory el sistema inmune de los pacientes no entrara en juego. Los nanoanticuerpos
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son alrededor de diez veces menores que los anticuerpos del resto de mamiferos no
camélidos y son especialmente relevantes porque pueden ser empleados como
farmacos y ser capaces de penetrar mejor entre las células de un tejido. Ademas, son
muy simples y faciles de manipular mediante ingenieria genética.

Si esta estrategia resulta exitosa, el préximo paso consistird en buscar fuentes de
financiacion adicionales para realizar las pruebas in vivo en gusanos nematodos
Caenorhabditis elegans y en ratones modelo de la EH. Esto permitird validar esta
estrategia para llevar a cabo, en un futuro, un ensayo clinico empleando esta terapia
genética.

CSIC Comunicacién Comunidad Valenciana / CSIC Comunicacion


mailto:g.prensa@csic.es
http://www.csic.es/prensa

