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EMFERMETADES RAR

Esta mafiana se ha celebrado la Il Jornada “Investigar es Avanzar”

“El objetivo del CIBERER es realizar una
Investigacion de calidad en enfermedades
raras que se traslade al paciente”

e El doctor Francesc Palau, Director Cientifico del CIBERER, ha
resaltado que sus grupos de investigacion participan en 17 ensayos
clinicos y ha explicado los modelos de colaboracion traslacional
gue promueve el CIBERER, institucién promovida por el Ministerio
de Ciencia e Innovacion a través del Instituto de Salud Carlos Ill.

e Investigadores, afectados y representantes de la industria
biotecnoldgica han presentado modelos de colaboracion en sindrome
de Rett, albinismo y epidermolisis bullosa, entre otros casos.

e Laterapia génica se presenta como unade las aproximaciones
terapéuticas mas prometedoras.

Madrid, 26 de febrero de 2010.- Investigadores vinculados al Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), miembros de las asociaciones de
afectados y representantes de la industria biotecnoldgica han participado esta mafiana en la |l
Jornada “Investigar es Avanzar” que esta Institucion ha organizado en el auditorio del CNIC de
Madrid en el marco de los actos del Dia Mundial de las Enfermedades Raras.
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El doctor Francesc Palau, Director Cientifico del CIBERER, ha realizado un repaso de los
avances cientificos de esta Institucion. “Desde el CIBERER, se desarrolla una investigacién de
calidad en enfermedades raras que traslada los resultados desde el laboratorio a la cabecera
del paciente y fomenta la cooperacién con la industria biotecnolégica y farmacéutica”, ha
resaltado.

“En la actualidad, hay 17 ensayos clinicos de los grupos CIBERER en marcha y se han
desarrollado 69 proyectos de investigacion cooperativa en enfermedades raras”, ha destacado.
“Ademas, el CIBERER posibilita la incorporacion de personal joven al mundo profesional de la
investigacion en enfermedades raras. Desde el afio 2006, ha concedido 47 becas a recién
licenciados”.

Finalmente, Palau ha destacado algunas lineas de actuacién que ha puesto en marcha el
CIBERER como el CIBERER Biobank, que almacena, clasifica y pone a disposicion de la
comunidad cientifica muestras de enfermedades raras de alto valor bioldgico, y el desarrollo en
Espafia de las actividades de Orphanet, la mayor base de datos de enfermedades raras de
Europa.

Tras la intervencion de Palau, han hablado diversos investigadores del CIBERER junto a
representantes de las asociaciones de enfermos y de la industria biotecnolégica para presentar
los modelos de colaboracidn que se promueven desde el CIBERER para crear sinergias entre
todos los actores implicados en el campo de las enfermedades raras.

Nuevas aproximaciones terapéuticas: la terapia génica

El doctor Juan Bueren, de la Division de Hematopoyesis y Terapia Génica del CIEMAT-
CIBERER, ha abordado las nuevas aproximaciones terapéuticas a enfermedades raras que
utilizan la terapia génica, consistentes en la introduccién en las células de material genético
(genes y otro tipo de acidos nucleicos) para corregir un problema bioldgico. La terapia génica
constituye una nueva herramienta terapéutica que permite abordar diferentes enfermedades
para las cuales no existe una tratamiento eficaz. Entre las enfermedades que han sido tratadas
con mayor éxito por el momento, destacan algunas patologias monogénicas que afectan al
sistema inmune. Asi, por ejemplo, la mayor parte de los pacientes pediatricos con
inmunodeficiencia severa combinada (ADA) que han sido tratados en Italia y el Reino Unido
mediante terapia génica mejoraron su estado clinico. La ADA comprende un grupo de
desordenes congénitos caracterizados por la falta de respuesta inmune. Resultados similares
se han observado en otras inmunodeficiencias, por ejemplo SCID-X1, si bien el tratamiento
genético genero, en algunos de estos pacientes, sindromes linfoproliferativos, que en la mayor
parte de los casos fueron tratados con éxito.

“Para prevenir la generacion de tales efectos adversos, los investigadores que trabajan en el
campo de la terapia génica estan desarrollando vectores terapéuticos mas seguros”, ha
apuntado Bueren. “Nuestra Division de Hematopoyesis y Terapia Génica del CIEMAT-CIBERER
ha desarrollado un nuevo vector lentiviral dirigido al tratamiento de una enfermedad de baja
prevalencia conocida como anemia de Fanconi, la cual cursa con anemia aplasica y una
elevada predisposicion a desarrollar tumores, principalmente hematoldgicos. Confiamos en que
dicho vector permita en un futuro préximo el tratamiento exitoso de esta enfermedad”.

Investigadores y afectados en busca de soluciones: Fondo Biorett

La doctora Judith Armstrong, investigadora del Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona y del
CIBERER, ha hablado junto con Sebastian Sanchez, representante del Fondo Biorett, de esta
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iniciativa puesta en marcha por familiares de afectados con la finalidad de aportar recursos
econdmicos para las investigaciones que realiza este grupo de investigacion.

El sindrome de Rett (RTT) es una enfermedad del neurodesarrollo muy invalidante, de inicio
precoz y que afecta casi de forma exclusiva a las nifias. Tiene una incidencia de 1 de cada
12.000 nacidos. El 80% de las pacientes presenta mutacién en el gen MECP2, pero el resto de
pacientes podrian tener mutacion en otros genes descritos: CDKL5 y FOXGL1. En la actualidad
se esta empezando a realizar ensayos clinicos de terapia farmacoldgica de la que Unicamente
podran beneficiarse los pacientes con el gen MECP2 ya que esta terapia esta limitada al tipo de
mutacion.

Actualmente, el Grupo de Investigacion liderado por la doctora Mercé Pineda en el que participa
la doctora Judith Armstrong trabaja en un estudio de correlacion fenotipo-genotipo en el
Sindrome de Rett, con un estudio de deleciones del gen MECP2 y de otros genes. El objetivo
principal de este proyecto es mejorar las técnicas de deteccion de mutaciones y el nimero de
genes en el que detectarlas.

También estan empezando a recibir financiacion para tres proyectos futuros a los que dara su
apoyo economico el Fondo Biorett. El primero es un diagndstico genético del Sindrome de Rett,
con el estudio de los genes implicados en esta enfermedad y la correlacién genotipo-fenotipo.
Este estudio es el primer paso para una terapia farmacoldgica.

El segundo es el trabajo en marcadores de disfuncién sinaptica en el Sindrome de Rett, que
podria permitir hipotetizar si un aumento de un tipo de transportador sinaptico determinado esta
asociado a una disminucién de otros y es caracteristico de una epilepsia determinada o
asociada a un tipo de mutacion concreta.

Finalmente, también estan implicados en el estudio terapéutico multicéntrico para los trastornos
del comportamiento en el Sindrome de Rett. Este trabajo permitira dar las bases farmacolégicas
para tratar las alteraciones de la conducta que sufren las pacientes con Sindrome de Rett en las
distintas etapas del desarrollo y relacionarlo con el tipo de mutacion detectado.

La basqueda del diagndéstico universal del albinismo

El doctor Lluis Montoliu, investigador del Centro Nacional de Biotecnologia-CSIC y del
CIBERER, ha hablado junto a Josep Solves, secretario de la Asociacion de Ayuda a Personas
con Albinismo (ALBA), del desarrollo de un nuevo sistema de diagnéstico genético universal del
albinismo en el que colaboran estrechamente.

El laboratorio del doctor Montoliu lleva unos veinte afios investigando sobre diversos aspectos
del albinismo, mediante la utilizacion de modelos animales, principalmente ratones
transgénicos. El albinismo es una condicion congénita rara, que afecta aproximadamente a 1 de
cada 17.000 personas, globalmente caracterizada por la pérdida o disminucién de pigmentacién
en la piel, el pelo y los ojos. “Ademas de por la evidente falta de pigmento, las personas con
albinismo se caracterizan por tener la vision muy disminuida, consecuencia de un desarrollo
anormal de la retina y del sistema visual, lo cual es su principal limitacién y motivo de
discapacidad. Se conocen en la actualidad catorce genes cuyas mutaciones pueden causar
algun tipo de albinismao”, ha explicado Montoliu.

“A raiz de unas conferencias informativas sobre Albinismo que imparti en Alicante en 2005, en
respuesta a una peticion de familias con hijos albinos, se cre6 la asociacion ALBA, de ayuda a
personas con albinismo”, ha relatado Montoliu. Desde entonces, este investigador ha
intervenido en diversas conferencias informativas sobre albinismo promovidas por ALBA. En la
actualidad, los miembros de esta asociacion estan participando muy activamente en el proyecto
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de investigacion liderado por Montoliu, quien, en colaboracién con el laboratorio del doctor
Angel Carracedo (Universidad de Santiago de Compostela y CIBERER) y con el apoyo de la
doctora Carmen Ayuso (Fundacién Jiménez Diaz y CIBERER), esta desarrollando un nuevo
sistema de diagnéstico genético universal capaz de detectar la mayoria de las mutaciones
conocidas en todos los genes asociados al albinismo.

Ensayo clinico para la epidermolisis bullosa distréfica

La doctora Marcela del Rio, que lidera un grupo de investigacién CIEMAT — CIBERER, y Maria
Pascual, directora de Asuntos Regulatorios de la compafiia biotecnoldgica Cellerix, han
explicado el ensayo clinico en el que colaboran para el tratamiento de la epidermolisis bullosa
distréfica, patologia que se caracteriza por una marcada disminucion o ausencia completa de
colageno VIl a nivel de la unién dermo-epidérmica causada por mutaciones en el gen COL7AL.
Practicamente, toda la piel del cuerpo del paciente y sus mucosas internas, como la de la boca
o0 el esofago, pueden estar afectados. Las heridas cicatrizan lentamente dando lugar a
deformaciones fisicas que incluyen la aparicién de pseudosindactilia (fusion de los digitos) en
manos y pies, con la consecuente pérdida funcional y empeoramiento de la calidad de vida de
los pacientes, quienes, ademas, presentan un riesgo excepcionalmente elevado de desarrollar
cancer cutaneo, lo cual acorta la vida de los pacientes en aproximadamente 30-40 afios.

“Uno de los objetivos fundamentales de nuestro equipo —ha explicado Marcela Del Rio— es
tratar de comprender los mecanismos patogénicos de diversas enfermedades dermatolégicas
raras como eslabon clave para desarrollar herramientas terapéuticas innovadoras, racionales y
eficaces. Trabajamos en la frontera entre la investigacion basica y la clinica para impulsar una
investigacion traslacional de alta calidad, aplicada a la mejora de la salud”. Dentro de esta linea
de actuacion, se enmarca una aproximacion terapéutica disefiada y desarrollada a nivel pre-
clinico por el grupo de investigacion, en un modelo de ratén humanizado. La estrategia consiste
en trasplantar piel humana bioingenierizada quimérica en la cual fibroblastos alogénicos (de un
donante sano) funcionan como una fuente alternativa de colageno tipo VII. Esta piel
bioingenierizada podria ser empleada como regenerador cutaneo en pacientes con mutaciones
en el gen COL7AL y que por tanto estan afectos por epidermolisis bullosa distréfica. CELLERIX
gestiond y recibié en 2006 la designacién de Medicamento Huérfano por parte de la Agencia
Europea para la Evaluacion de Medicamentos (EMEA) para este producto de terapia celular
(CELLERIX Cx501) que se encuentra, ademas, actualmente en la etapa final de un ensayo
clinico en fase I, controlado y multicéntrico, cuyo promotor es la misma compaiiia
biotecnolégica. El investigador principal es el doctor Juan Carlos Lopéz Gutiérrez, cirujano
infantil del Hospital La Paz de Madrid.

Sobre CIBERER

El Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER) es pionero
en Europa y cuenta con pocas referencias en el panorama internacional como modelo de
institucion consorciada. Promovido por el Ministerio de Ciencia e Innovacion a través del
Instituto de Salud Carlos Ill, integra a 30 entidades fundamentalmente publicas pero también del
ambito privado que investigan sobre enfermedades raras. El CIBERER gestiona, coordina
esfuerzos y genera sinergias entre 61 grupos de investigacién y mas de 700 cientificos e
investigadores.

El CIBERER actiia como vehiculo entre la investigacion biomédica, los servicios de salud y los
pacientes y familiares. Asimismo, apoya y potencia acciones encaminadas a ofrecer servicios
de investigacion para el conjunto de enfermedades raras como son mejorar los recursos
humanos y materiales de los grupos de investigacion; favorecer la colaboracién promoviendo
sinergias entre los diferentes grupos; desarrollar proyectos de investigacion cooperativa y
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explotar nuevas hipétesis cientificas y desarrollos tecnoldgicos; explicar a la sociedad el valor
de la investigacion sobre enfermedades raras, ayudando a conocer las necesidades que tienen
enfermos y familiares; y por Ultimo, crear puentes y colaboraciones con otros centros de
investigacion y empresas farmacéuticas y biotecnolégicas.

Para mayor informacion:

Miquel Calvet, responsable de Comunicacién del CIBERER
TIf: 625 67 68 81/ 963 39 47 89
Mail: mcalvet@ciberer.es
www.ciberer.es



