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Biotecnologia aplicada a la salud: el caso de la Esclerosis Multiple.
PARTE 1

Béez, Francisco; Cardini Rocca, Juan Martin; Ferrari, Irina Jazmin; Llanos, Macarena; Elias, Maria Jose ina; Sterin
Pryncb, Aida Edith.

Departamento de Bioquimica Aplicada, Instituto Universitario del Hospital Italiano, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

La revisién es un trabajo conjunto realizado para la asignatura Biotecnologia del dltimo afio de Bioquimica, del Instituto
Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina

Direccién de correspondencia:: aida. sterin@hospitalitaliano.org.ar

Resumen La Esclerosis Mdltiple es una enfermedad crénica del sistema Nervioso Central que hasta ahora no
tiene un tratamiento curativo. En esta revision se han repasado los aportes de la biotecnologia al
diagnéstico, tratamiento y deteccién de nuevos blancos terapéuticos de esta compleja patologfa.
Palabras clave: Esclerosis Multiple, sistema nervioso central, Biofarmacos, terapias biolégicas, bio-
marcadores, microbiota, trasplante de células madre hematopoyéticas.

Abstract Multiple Sclerosis is a central nervous system chronic disease that until now has no curative
treatment. In this paper, we review the contributions of biotechnology to the diagnosis, treatment and
detection of new therapeutic targets of this complex pathology.

Keywords: Multiple Sclerosis, central nervous system, biopharmaceutics, biological therapy, bio-
markers, microbiota, hematopoietic stem cell transplantation.
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Biotecnologfa aplicada a la salud: el caso de la Esclerosis Miltiple. PARTE 1 m

¢A que llamamos Biotecnologia?

En el documento “Inventario diagndstico de las biotecnologias
en MERCOSUR y comparacién con la Unién Europea/ BIOTECH ALA-
2005-017-350-C2” llamado “Manual de Indicadores de Biotecnolo-
gia” [1], Mario Albornoz y colaboradores han considerado que “ia
biotecnologia es un campo fuertemente transversal y heterogé-
neo, que implica la utilizacién de diferentes técnicas provenientes
de distintas disciplinas y con muy variados campos de aplicacion”.

En dicho documento se proporcioné una definicién de mucho
interés que resume las propuestas de la OTA-USA (1981), la Orga-
nizacién para la Comercializacién y Desarrollo Econémico OCDE
(OECD por sus siglas en inglés) (1982] y la CEPA-Canada (1985),
segun la cual “la biotecnologia es la aplicacidn de la ciencia y la in-
genieria al uso, directo o indirecto, de organismos vivos (o parte de
ellos], en sus formas naturales o modificadas, de una forma inno-
vadora, para la produccion de bienes y servicios o para la mejora
de procesos industriales existentes. Incluye la implementacion de
varias herramientas modernas surgidas de la genética, la bioqui-
mica, la inmunoquimica, la ingenieria quimica, como las tecnolo-
gias de ADN recombinante entre otras tecnologias de bioprocesa-
miento”.

Da Silva[2] clasifica las distintas aplicaciones que fueron
surgiendo en relacidn a la biotecnologia, en distintos colores
(Figura 1).

Cabe senalar que, a partir de 1953, con la definicién de la es-
tructura del ADN, en relativamente poco tiempo; se sucedieron
avances tecnoldgicos que, convergiendo con el desarrollo de las
ciencias bioldgicas, permitieron la emergencia de la biotecnolo-
gia con un importante potencial disruptivo en muchos aspectos.
Estas tecnologias aplicadas a la salud determinaron avances
invaluables que se fueron transformando en herramientas estra-
tégicas para el diagnéstico y tratamiento de patologfas. Entre las
herramientas mas disruptivas se encuentran: la tecnologia de ADN
recombinante, el desarrollo de la reaccién en cadena de la polime-
rasa, el desarrollo de anticuerpos monoclonales, la generacién de
las primeras lineas de células madre embrionarias humanas, las
técnicas automatizadas de secuenciacion, la obtencién de la se-
cuencia completa del genoma humano, la produccidn de proteinas
recombinantes, el desarrollo de las células madre pluripotentes in-
ducidas, el nacimiento de la terapia celular y regenerativa, la tera-
pia génica, el desarrollo de herramientas de diagndstico molecular
y el hallazgo de nuevos marcadores moleculares. Estos avances
se han convertido en alternativas estratégicas para el diagnéstico
ytratamiento de una gran variedad de enfermedades graves y cré-
nicas que afectan la calidad de vida del paciente, en particular, para
aquellas con una aproximacion terapéutica compleja, como es el
caso de la Esclerosis Multiple (EM).

Figura1. Clasificacion de las distintas aplicaciones de la Biotecnologia segun Da Silva [2].
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Tabla I. Algunos de los diferentes tipos celulares que tienen un rol necesario en el desarrollo de la fisiopatologia de [a enfermedad.

X . Son activadas/ . e
Tipo celular Sub tipo celular . X Producen Mecanismo de accion
diferenciadas por
Linfocitos T CD4+ . Factor de transcripcién Thet regula la expresion génica
Thelper 1 (Th1) Interleuquina 12 (IL-12). Tbet. de Interferon gamma (IFNY).
Factor de Crecimiento
Linfocitos T CD4+ a Transformante y las Factor de transcripcién Regula a la expresién de
Thelper 17 (Th17) Interleuquinas IL-6, 21 RORyt. Interleuquina IL-17.
Linfocitos 023.B1 (TGFb1).
T4 TNFalfa af |
Linfocitos T CD8+ . alfa afectala estructura y
. Tumor Necrosis funcionalidad de la membrana
Son mas abundantes . .
Factor alfa (TNFalfa) e neuronal induciendo su
que los CD4+enlas . .
Interferdn y (IFNy) en apoptosis.
placas de enfermos .
grandes cantidades. IFNy genera la muerte neuronal
con EM. .
por neurotoxicidad.
Autoanticuerpos contra -
Linfocitos . ‘ ] o mielina y citoguinas Neuro-tOX|‘c’|dad Neuro-
Linfocitos B CD20+ Moléculas antigénicas . . degeneracién.
B4 pro inflamatorias como e
Desmielinizacién.
TNFalfa
Afecta la integridad de la barrera
Microglia hematoencefélica y atrae
macrofagos periféricos al SNC.
Microgliay Citoquinas y productos de
macréfagos4 degradacién de mielina.
Moléculas con actividad
Macréfagos neurotéxica como TNF Neuro- degeneracién.
alfa.
Astrocitos* Citoquinas y productos de Cantidades importantes | Promueven la actividad
degradacion de mielina. de CCL-2 y TNF alfa. inflamatoria del SNC.
Oligodendroc- ) . . -
4 Estimulos téxicos, Controlan la produccién y mantenimiento de la mielina en
1tos o . .
traumaticos e inflamatorios. | el SNC.

Esclerosis Mltiple

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad desmielini-
zante crénica del Sistema Nervioso Central (SNC). Constituye
una de las principales causas de discapacidad en la poblacién
adulta joven. Sibien su etiologfa es aun incierta, en su patogéne-
sis estaria involucrada una compleja interaccién entre factores
ambientales y genéticos no dilucidados completamente [3].

Su histopatologia clasicamente muestra una infiltracién
perivascular de células del sistema inmunolégico a través de
la barrera hemato-encefalica. Estas células invaden el parén-
quima encefdlico y provocan desmielinizacién mediante la
destruccidn directa de la mielina, activando una reaccién infla-
matoria local mediada por la microglia residente, o causando la
apoptosis oligodendrocitaria por mecanismos téxicos locales
[4] (Tablal).

Farmacos utilizados para el tratamiento de la Esclerosis Miltiple

Los farmacos que se utilizan para el tratamiento de EM se
resumen en la tabla Il. En general, tienen un efecto princi-
palmente antiinflamatorio y son mas efectivos en la etapa
temprana de la enfermedad [5].

De los farmacos descriptos como tratamiento para la EM en
la Tabla Il, cinco (interferon beta, natalizumab, alemtuzumab,
daclizumab, ocrelizumab) [16] son Biofarmacos [6].

Aplicaciones de herramientas biotecnolégicas en el diagndsti-
coy tratamiento de la Esclerosis Mdltiple

Biofdrmacos ¢ Qué son y cémo se producen?
La Agencia Europea de Medicamentos (EMEA/74562/2006)
define Medicamento Bioldgico (MB) como aquél cuyo principio

ByPC 2018;82(3):34-42.
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I —
Tabla Il. Principales farmacos utilizados para el tratamiento

de la Esclerosis Mdltiple.

FARMACO

* INTERFERON BETA (aprobado en 1993-1996)*

o ACETATO DE GLATIMARER (aprobado en 1996)2

 MITOXANTRONA (Aprobado en 2000)3

o NATALIZUMAB (Aprobado en 2004)*

* FINGOLIMOD (Aprobado en 2010)°

* TERIFLUNOMIDA (Aprobado en 2012)5

* DIMETIL FUMARATO (Aprobado en 2013)7

e ALEMTUZUMAB (aprobado en 2014)8

* DACLIZUMAB (aprobado en 2016)°

o OCRELIZUMAB (aprobado en 2017)1°

él. Los Medicamentos Biotecnolégicos son aquellos MB produ-
cidos por técnicas de ADN recombinante o tecnologia de hibridi-
zacion (anticuerpos monoclonales). Los Medicamentos Biotec-
noldgicos se llaman “Biofarmacos” o “Productos Farmacéuticos
Biotecnoldgicos”.

Los organismos vivos utilizados para producir el principio
activo de un Biofarmaco pueden ser bacterias, células de mami-
fero, células de insectos, levaduras, algas, plantas o animales, a
los que se les transfiere, mediante técnicas de ingenieria gené-
tica, el gen que codifica para el principio activo deseado. Cada
sistema bioldgico-productivo (organismos vivos), utilizados por
la industria farmacéutica, tiene sus caracteristicas particulares
de costo: beneficio. (Tabla lll]).

Durante el desarrollo de un nuevo Biofarmaco, se evalta cudl
de los sistemas biol6gico-productivos es el apropiado teniendo
en cuenta, principalmente, las caracteristicas moleculares del
principio activo, por ejemplo: si la proteina nativa es glicosilada
y si su glicosilacién es importante para su actividad bioldgica in
vivo, también se evalla la cantidad de Ingrediente Farmacéuti-
coActivo (IFA) necesario por dosis; los potenciales contaminan-
tes que pueden generarse, etc.

En las tablas IV y V, se puede observar que hay una gran di-
ferencia en la cantidad de principio activo por dosis necesaria
paralos distintos tratamientos de EM, esto esta relacionado en-
tre otras variables, con la actividad especifica de cada proteina
(actividad biolégica/ mg de proteina) [6].

Enlatabla |V, vemos por ejemplo que el Interferén beta 1a es
glicosilado, al igual que la proteina nativa, por lo tanto, el siste-
ma Gptimo de expresién son las células de mamifero (Tabla Ill],
en cambio el Interferén beta 1b carece de glicosilacién y es pro-
ducido en bacterias. El hecho de que la proteina sea diferente a
la nativa impacta en la actividad biolégica, esto implica que es
necesaria una cantidad mayor de IFA por dosis para alcanzar el
mismo efecto.

Los anticuerpos monoclonales, ademas de ser proteinas gli-
cosiladas, requieren concentraciones por dosis hasta 1000 ve-
ces mayores que otras proteinas recombinantes, por ejemplo,
300 mg de Natalizumab versus 0,30 mg de Interferén beta 1a
(Tablas IV y V). Esto tiene doble implicancia, a nivel del sistema
bioldgico - productivo, es necesario 1000 veces mas cantidad
de IFA para igual cantidad de dosis de producto final, a nivel fi-
sioldgico, los riesgos relacionados con la potencial inmunogeni-
cidad del principio activo es mayor al aumentar la concentracion
por dosis.

Bioterapias
Dentro de las Bioterapias, se revisaron la terapia celular y los
hallazgos a nivel de microbiota intestinal.

Tabla lll. Comparacién de sistema de expresion para la produccién de Biofarmacos.

CARACTERISTICA

/ HUESPED BACTERIAS

Facilidad de uso

Costos del medio y equipamiento

Solubilidad

Modificaciones
post traduccionales

Tiempo requerido

Niveles de expresion

I
-

LEVADURAS INSECTOS CEL. MAMIFERO

——

ByPC 2018;82(3):34-42.
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Terapias celulares. Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas.

Las células madre hematopoyéticas representan el 0,01 %
de la poblacién de la médula 6sea y son capaces de restablecer
de manera duradera la hematopoyesis después de una terapia
mieloablativa, ya que pueden dar origen a todos los elementos
de lasangre.

El trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH]
se utiliza para restablecer la funcién medular e inmune en pa-
cientes con una variedad de enfermedades malignas hematolé-
gicas, enfermedades de lamédula dsea no malignas adquiridas,
enfermedades genéticas asociadas con una anormal hemato-
poyesis o alteracién en la funcién medular, y como soporte de
pacientes que reciben quimioterapia en altas dosis.

Tipos de trasplante:

e Autélogo: cuando las células provienen del mismo enfermo.

e Alogénico: es el trasplante en el que las células provienen de
otro individuo sano inmunocompatible con el paciente.

Antecedentes en relacion a la Esclerosis Mdltiple
La potencial eficacia terapéutica de las células madre hema-
topoyéticas se apoya en diferentes ensayos realizados [7].

En 1995, el TCMH fue sugerido como tratamiento de la EM
considerando que esta enfermedad es autoinmune y basando-
se en la evidencia obtenida en modelos de Encefalomielitis Au-
toinmune Experimental (EAE] inducida en ratones.

EITCMH autdlogo en EM se basa en usar quimioterapia para
inducir inmunoablacidn con la subsecuente reconstitucién del
sistema inmune con células propias tolerantes.

En el 1997, el TCMH se utilizé en pacientes con una forma
primaria progresiva de la enfermedad (EMPP) en centros euro-

peos, que comenzaron a publicar los resultados de sus ensayos
clinicos con mas de 15 pacientes.

En 1998 se llevd a cabo en Milan el consenso de Células Ma-
dre Hematopoyéticas (CMH) en EM y se concluyd que la eficacia
del TCMH sélo podria ser determinada en un estudio multicéntri-
co, prospectivo, fase Ill, comparativo y controlado, que evalie si
existe un beneficio en contraste con las opciones terapéuticas
actuales. El consenso de ltalia fundd cimientos para protocolos
de TCMH, con criterios precisos, descriptos por Comi y colabora-
dores en el afo 2000 “Guidelines for autologous blood and ma-
rrow stem cell transplantation in multiple sclerosis: a consen-
sus report written on behalf of the European Group for Blood and
Marrow Transplantation and the European Charcot Foundation.
BMT-MS Study Group”.

En 2002 se realiz6 un estudio multicéntrico retrospectivo,
de bases de datos del European Blood and Marrow Transplant
Group (EBMT) sobre 85 pacientes a los que se traté con CMH au-
tologas en 20 centros hospitalarios [17].

Con fundamento en este y otros estudios mas pequefos, el
TCMH autélogo, previa supresion del sistema inmune fue pro-
puesto como una forma de tratamiento para estabilizar la enfer-
medad.

En su articulo “Hematopoietic stem cell transplantation for
multiples clerosis: ¢is it a clinical reality?”, Bakhuraysah y cola-
boradores [17] resumen los resultados de estudios realizados
por distintos investigadores de distintos paises. En Rusia Shev-
chenko y colaboradores [8] realizaron TCMH con alta dosis de
inmunosupresién en 99 pacientes, 98 mostraron estabilizacién
neuronal después de seis meses del trasplante y mejoria en la
escala de discapacidad. No se registré ninguna muerte post-
trasplante. En Suecia (MS Center), Bowen y colaboradores [9]

___________________________________________________________________________________________________________________________________________________|
Tabla IV. Biofarmacos — proteinas recombinantes utilizados en Esclerosis Mdltiple. Principales caracteristicas de las proteinas re-

combinantes desarrolladas por técnicas biotecnoldgicas para el tratamiento de la EM.

Interferones (proteinas recombinantes)

Estd aprobado para el tratamiento de la Esclerosis Mdltiple en sus formas recombinantes 1b y 1a.

Interferdn beta 1b Interferdn beta 1a

Blanco: Matrix metaloproteinase MMP

Sistema productivo: se produce en bacterias
Escherichia coli

Sistema productivo: se produce en células de mamifero:
fibroblasto de células de ovario de hamster (CHO)

Caracteristica molecular: no se encuentra glicosilado y
tiene un aminoacido cambiado: una serina sustituye a
una cisteina en la posicién 17

Caracteristica molecular: Esta glicosilado, es muy similar
al Interferén beta que se produce en el organismo en forma
natural

Via de administracidn: subcutanea (SC) Via de administracion: intramuscular (IM]

Dosis: 0,250 mg / dia cada dos dias (0,750 mg /

Dosis: 0,30 mg una vez por semana
se-mana)

Actividad especifica: 32 millones Ul/mg Actividad especifica: 200 millones Ul/mg.

ByPC 2018;82(3):34-42.
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reportaron la eficiencia y seguridad del tratamiento afirmando
que la mejora en la calidad de vida fue notable. En Brasil, Gui-
maraes y colaboradores [10] afirmaron que, si bien el trasplan-
te conlleva complicaciones en el procedimiento, el impacto es
positivo ya que observaron un 67 % de supervivencia libre de
progresion en los tres afos siguientes al trasplante y mejora en
la calidad de vida. Por dltimo, en Grecia, Fassas y colaboradores
[11] analizaron un grupo de 35 pacientes, demostrando que el
trasplante es una terapia Util para los casos agresivos, pero no
es recomendada en la totalidad de los pacientes con EM. Regis-
traron dos muertes por complicaciones post trasplante.
En resumen, segun estos trabajos [17] con TCMH se logra:
e Evitar lesiones neuronales posteriores al trasplante.
e Mejorar la calidad de vida del paciente en comparacién con el
tratamiento de referencia actual (Natalizumab).
Disminuir las infecciones por virus u hongos.
Disminuir la autoinmunidad sin tener que erradicar la
totalidad de las células hematopoyéticas del paciente.

La microbiota como blanco terapéutico

Icaza-Chavez (2013) [12] describié en su articulo “Microbio-
ta intestinal en la salud y la enfermedad” que el término micro-
biota hace referencia a la comunidad de microorganismos vivos
residentes en un nicho ecolégico determinado. La microbiota
residente en el intestino humano es una de las comunidades
mas densamente pobladas, incluso mas que el suelo, el sub-

suelo y los océanos. En el intestino grueso de los mamiferos la
cifra de microorganismos se eleva a 10%2-10%4, Este nimero es
mayor, incluso, que el de células humanas [13]. El ecosistema
microbiano del intestino (microbiota intestinal) incluye muchas
especies nativas que colonizan permanentemente el tracto
gastrointestinal, y una serie variable de microorganismos que
s6lo lo hacen de manera transitoria. Al conjunto formado por los
microorganismos, sus genes y sus metabolitos se les denomi-
na microbioma. El microbioma humano se refiere a la poblacién
total de microorganismos con sus genes y metabolitos que co-
lonizan el cuerpo humano, incluyendo el tracto gastrointestinal,
el genitourinario, la cavidad oral, la nasofaringe, el tracto respi-
ratorio y la piel.

El Proyecto del Microbioma Humano ha identificado aproxi-
madamente al 30 % de la microbiota intestinal [ 14] y, junto con
el proyecto Metagendémica del Tracto Intestinal Humano en Eu-
ropa y muchos otros grupos, trabaja activamente para identifi-
car atodos los genes de la microbiota.

A'las alteraciones de la microbiota intestinal y la respuesta
adversa del huésped a estos cambios se le ha denominado dis-
biosis. La disbiosis se ha asociado con afecciones tan disimiles
como el asma, las enfermedades inflamatorias crénicas, la obe-
sidad [15].

Para determinar si la EM se encuentra asociada con el cam-
bio de la microbiota habitual, Chen y colaboradores [16] ana-
lizaron 31 muestras de materia fecal en pacientes con EM Re-

___________________________________________________________________________________________________________________________________________________|
Tabla V. Biofarmacos —Inmunoterapéuticos utilizados en Esclerosis Multiple. Principales caracteristicas de los anticuerpos
monoclo-nales desarrolladas por técnicas biotecnoldgicas para el tratamiento de la EM.

Anticuerpos monoclonales

Natalizumab

Blanco terapéutico: anticuerpo monoclonal dirigido contra
a4-integrina, inhibe la adherencia de los leucocitos
activa-dos al endotelio inflamado

Alemtuzumab
Blanco terapéutico: anticuerpo monoclonal dirigido contra
células CD52, antigeno de superficie presente en linfocitos Ty B

Sistema productivo: Se produce en células de mieloma
murino NS/0, que crecen en suspensién

Sistema productivo: Se produce en fibroblastos obtenidos de
ovario de hamster (CHO), crecen adheridas a una superficie

Dosis: Infusién de 300 mg cada cuatro semanas

Dosis: 12 mg/ dia por cinco dias consecutivos, y un afio
después 12 mg/ dia por tres dias consecutivos

Via de administracion: Intravenosa

Via de administracion: Infusién intravenosa

Daclizumab:
Blanco terapéutico: anticuerpo monoclonal dirigido a la
subunidad o del receptorde lalL2

Ocrelizumab:

Blanco terapéutico: anticuerpo monoclonal dirigido al antigeno
CD20 presente en linfocitos B provocando citotoxicidad.

Primer Biofarmaco para la forma mas agresiva de la enfermedad
(EMPP) entre el 10y el 15 por ciento de los casos de EM

Sistema Productivo: Se produce en células de mieloma
murino NS/0, que crecen en suspensién

Sistema Productive: Se produce en fibroblastos de obtenidos de
ovario de hamster (CHO), crecen adheridas a una superficie

Dosis: 150 mg una vez por mes

Dosis:
-Inicial: 300 mg (segunda dosis luego de dos semanas).
-Mantenimiento: 600 mg cada 6 meses

Via de administracion: subcuténea

Via de administracion: infusion intravenosa
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mitente - Recurrente (EMRR). El andlisis se realizé mediante el
programa IM TORNADQ que compard los resultados obtenidos
entre la microbiota de controles normales con pacientes de EM.

Se realizaron secuencias de pares de bases del genoma bac-
teriano (hasta 250 pares de bases) activando las secuencias
finales de un fragmento de material genético. Esto permite ob-
tener secuencias alineables y de alta calidad llamadas secuen-
cias de extremos apareados.

Las secuencias de extremos apareados facilitan la detec-
cién de rearreglos genémicos y elementos repetitivos en una
secuencia.

Chen y colaboradores [26] describieron que en pacientes
con EMRR se obtuvo una microbiota intestinal con distinta pro-
porcién de cepas bacterianas en comparacién al grupo control.
Los pacientes con EMRR demostraron tener al menos dos veces
mas Pseudomonas, Pedobacter, Blautia, Dorea y Mycoplana en
su microbiota y al menos dos veces menos Adlercreutzia, Coll-
insella, Lactobacillus y Parabacteroides en comparacién con el
grupo control. Otro dato que encontrd el estudio fue la correla-
cién entre la microbiota intestinal y el estadio de la enfermedad,
puesto que las proporciones de la microbiota son diferentes en
pacientes en remisién o recidiva.

Si los datos se confirman podrian contemplarse tratamien-
tos complementarios, como cambios en la alimentacion, agre-
gado de pre probiéticos para favorecer la microbiota que se con-
sidere “normal”.

Marcadores genéticos
En medicina, el término “biomarcador” refiere al indicador

del estado particular de una enfermedad. Muchos se relacionan

con la actividad de genes especificos que codifican las protei-
nas implicadas en la inflamacién, o ligadas al seguimiento de la
respuesta a terapias modificadoras de la enfermedad. Los ge-
nes que se expresan de manera diferente en la EM se pueden

convertir en biomarcadores para diagnéstico, seguimiento o

eventual tratamiento.

Wang y colaboradores [17] describieron al gen de la subfa-
milia 1 grupo Hmiembro 3 (NR1H3] como posible nuevo marca-
dor genético relacionado con la EM; para suinvestigacién parten
de dos premisas:

e (Que estudios familiares y de gemelos con EM, han
demostrado la existencia de un componente genético
implicado en la enfermedad.

e Que la identificacién de genes y mutaciones responsables
de las formas mendelianas de enfermedad proporciona una
visién mecanicista de la ontologia de la enfermedad.

Con estas dos premisas planteadas, la estrategia de andlisis
fue buscar a una familia con mdltiples incidentes de EM. La fa-
milia analizada tenfa tres generaciones, con datos de ADN de 9
ellos,y 5 con la enfermedad ya diagnosticadas.

La técnica elegida para el analisis fue Exome sequencing.
Este analisis tiene la particularidad de ser una técnica de se-
cuenciacion especifica hacia los exones del material genético
estudiado. Esta secuenciacién es un gold estandar a la hora de

estudiar variaciones genéticas responsables de lo que se lla-
man enfermedades de transmisién Mendeliana.

Segun los resultados que obtuvieron, los autores describie-
ron que se encontrd una variacién que se observé Unicamente
en los pacientes diagnosticados con EM: laNR1H3.

Se analiz6 una segunda familia con multiples incidentes de
EM que manifestaron la misma variacion.

Datos del estudio genético

El gen NR1H3 codifica para un receptor nuclear x hepatico o
(LXRat) que forma un complejo con el receptor X retinoide alfa
(RXRA]. Esta dimerizacién desencadena una secuencia de se-
fales que estan involucradas en el control de la regulacién de la
transcripcion de los genes relacionados con la homeostasis de
los lipidos, inflamacién e inmunidad innata. Cuando se produce
la mutacién pArg415Gin, (un cambio de glutamina por arginina
en la posicion 415 de este gen) se genera un cambio conforma-
cional en el receptor impidiendo la dimerizacién. Al no produ-
cirse la dimerizacién no hay un control de la inflamacién, ni del
sistema inmune que elimine los mediadores proinflamatorios y,
como consecuencia, hay una respuesta inflamatoria intensifi-
cada que dafa las vainas de mielina.

Andlisis transcripcional

Se muté artificialmente Arg4 15Ala para ver laimportancia de
este residuo en el proceso de dimerizacién y se observé que hay
una disminucién de las funciones [27].

La mutacién identificada provoca una disminucién de ABCA1
en LXRA afectando a la transcripcién y provocando una pérdida
de la funcién.

Los pacientes con dicha mutacion (incidencia de < 1 por
cada 1000 pacientes), presentan una respuesta inflamatoria
exacerbada en el sistema nervioso, y un proceso de remieliniza-
cién de axones limitado, ya que sus genes periféricos de mielina
estan mal regulados, resultando en desmielinizacién crénica,
perdida de neuronas y la progresion de la enfermedad. Otros
estudios en los que han tratado a ratas con agonistas de LXR y
provocando la reversién de los sintomas clinicos, la inflamacién
celular y la desmielinizacion [27].

La conclusién de los autores es que esta mutacién que des-
regula la transcripcion esta involucrada en la EM Progresiva.

El articulo de Wang y colaboradores [27] fue publicado en
Junio de 2016 y generd, inmediatamente, discusién y contro-
versia. Varios investigadores analizaron los datos publicados
frente a bases de datos publicos de la Exome Aggregation Con-
sortium (ExAC; http://exac.broadinstitute.org) [18] y en The
International Multiple Sclerosis GeneticsConsortium [19] y sus
conclusiones fueron que la diferencia de ésta mutacién con los
controles de dichas bases de datos no fue significativa, por lo
tanto NR1H3 no podria considerarse un marcador ligado ala EM.

La respuesta de Wang y colaboradores [20] no se hizo es-
perar y en diciembre publicé un articulo en la misma revista,
explicando que el abordaje comparativo que hicieron las dos
instituciones fue realizado como caso-control y no puede ana-
lizarse de la misma manera cuando se trata de un estudio fami-
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liar. Wang insistié en que el resultado es valido y que debe confir-
marse comparando datos con otros estudios familiares.

La discusién quedd planteada como una discrepancia me-
todolégica y durante 2017 no se profundizé; sin embargo, la
controversia en cuanto a la interpretacion de los resultados
obtenidos, en la investigacién sobre el Receptor Nuclear NR1H3
en la EM Familiar es muy interesante porque la informatica y las
comunicaciones permiten discusiones de resultados practica-
mente en tiempo real. La importancia de los resultados amerita
el seguimiento hasta que se confirmen o rechacen las diferen-
tes hipdtesis.

Conclusidn

Lo que surge del andlisis de los diferentes articulos, es el im-
portante rol que tuvo y tiene la biotecnologia como generador
de desarrollos que aportan alternativas, tanto en la deteccién de
nuevos blancos diagndsticos/terapéuticos, como en la busque-
da de nuevos Biofarmacos que mejoren la calidad de vida de los
pacientes [6].

Enrelacién a las bioterapias como el TCMH, si bien es necesa-
rio tener los resultados de un estudio multicéntrico fase lll, hay
centros importantes donde investigadores experimentados
han llevado a cabo ensayos clinicos con resultados prometedo-
res en relacion a la mejora en la calidad de vida de los pacientes
[17].

El estudio de la microbiota digestiva, es un punto de vista di-
ferente y atractivo. Esta tecnologfa ha avanzado mucho en los
dltimos afios y es un dato que, si bien requiere el andlisis de ma-
yor cantidad de casos, no se puede dejar de teneren cuentaala
hora de tratar a un paciente [26].

En la parte 2 de este articulo se profundizara sobre las ca-
racteristicas de los Biofdrmacos inmunoterapéuticos, asi como
sobre los resultados publicados en 2017 de un estudio multi-
céntrico internacional fase Il con 5 afios de seguimiento post
trasplante, con resultados alentadores, se analizard la relacién
entre la microbiota intestinal y el SNC y se discutira sobre otros
tipos de biomarcadores.

Los avances biotecnoldgicos son permanentes, por lo que es
imprescindible seguir actualizando y revisando la informacién
en el futuro.
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