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LISTADO DE PROYECTOS

1.

“Explorando el papel del receptor de adenosina A2A en la patogénesis de la EM
Progresiva“ (pdg.4)
Dirigido por Laura Airas del Turku University Hospital (Finland)

“Una ruta novedosa para la proteccion neuronal y de oligodendrocitos mediante la
seleccion de canales de potasio sensibles a la anandamida“ (pdg.5)
Dirigido por David Baker de la Queen Mary University of London (UK)

“Cambio metabdlico persistente inducido por aminodcidos de cadena ramificada hacia la
fosforilacion oxidativa en células inmunes y neurales: una nueva terapia potencial para
la esclerosis multiple progresiva” (pdg.6)

Dirigido por Francesco Bifari de la University of Milan (Italy)

“Detectar la base inmunoldgica de la neurodegeneracion y la activacion microglial en
pacientes tempranos con EM* (pdg.7)
Dirigido por Massimiliano Calabrese de la University of Verona (Italy)

“Estrategias de orientacion lisosomal para mejorar la remielinizacion en un modelo de
raton de Esclerosis Multiple” (pdg.8)

Dirigido por Ludovico Cantuti-Castelvetri del Deutsches Zentrum fiir
Neurodegenerative Erkrankungen (Germany)

“Despliegue de Tau y progresion en la Esclerosis Multiple” (pdg.9)
Dirigido por Alessandro Didonna de la University of California, San Francisco (USA)

“Identificacion de nuevos eventos de fosforilacion para impulsar la reparacion de la
mielina“ (pdg.10)
Dirigido por Jessica Fletcher de la University of Melbourne (Australia)

“Ampollas de la unidad axon-mielina como etapa prodromica de la degeneracion axonal
en la em progresiva: el papel del eje calpaina-catepsina” (pdg.11)
Dirigido por Jeroen Geurts de la VU University Medical Center (The Netherlands)
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9. “Inmunidad innata: “crosstalk” de células gliales en la em progresiva“ (pdg.12)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Dirigido por Jennifer Gommerman de la University of Toronto (Canada)

“La activacion microglial temprana contribuye a la progresion a largo plazo en la EM*

(pdg.13)
Dirigido por An Goris de la University of Leuven (Belgium)

“Decodificacion multimodal de la funcion de las células inmunitarias CD163 en la EM
Progresiva“ (pdg.14)
Dirigido por Simon Hametner de la Medical University of Vienna (Austria)

“Epigenética de la progresion de la EM* (pdg.15)
Dirigido por Jeannette Lechner-Scott del John Hunter Hospital (Australia)

“Recambio de cadenas ligeras de neurofilamentos (NfL) en la circulacion sanguinea en
condiciones fisiolégicas y modelos animales de EM* (pdg.16)
Dirigido por David Leppert de la University Hospital Basel (Switzerland)

“Comprender la respuesta del cuerpo de las células neuronales a la desmielinizacion
para proteger los axones en la EM" (pdg.17)
Dirigido por Don Mahad de la University of Edinburgh (UK)

“Una nueva via de sefializacion para promover la maduracion de los oligodendrocitos
que conduce a un nuevo tratamiento para la Esclerosis Multiple” (pdg.18)
Dirigido por David Martinelli de la University of Connecticut Health Center (USA)

“Desentrafiar el papel de los miarn, en particular el mir-448 en el proceso de
desmielinizacion y su potencial como novedoso tratamiento en la EM Primaria
Progresiva“ (pdg.19)

Dirigido por Claire McCoy del Royal College of Surgeons in Ireland (Ireland)

“Comprender las vias moleculares implicadas en la proteccion contra la Esclerosis
Multiple Secundaria Progresiva“ (pdg.20)
Dirigido por Kenneth Smith de la University College London (UK)

“Microglia y remielinizacion” (pag.21)
Dirigido por Bernard Zalc del ICM, Institut du Cerveau et de la Moelle (France)
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Proyecto 1

Beca de investigacion piloto: “Estudio de la funcién del receptor de adenosina A2A en la patogenia de la
EM progresiva”

Resumen: Un equipo de Finlandia esta probando una posible terapia para reducir la degeneracion
nerviosa que desemboca en la progresién gradual de la discapacidad, independientemente de las
recaidas.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 75 000 €

Responsable del proyecto: Laura Airas, MD, PhD
Turku University, Finlandia

Descripcion del proyecto: Un tipo de célula cerebral llamada astrocito, que suele ser realizar funciones
de mantenimiento y apoyo de otras células cerebrales, se ha visto implicada en el impulso de
mecanismos de dafio que acaban provocando la pérdida de células nerviosas en la EM progresiva. Se ha
descubierto que un punto de acople especifico, también llamado receptor (A2AR) de astrocitos,
aumenta en los astrocitos ubicados cerca de las lesiones cerebrales en pacientes con EM progresiva
secundaria avanzada, pero no en la EM recurrente. Las terapias de bloqueo del A2AR resultan
prometedoras en cuanto a la proteccién de las células nerviosas en las pruebas de laboratorio, también
en ratones con enfermedades recurrentes similares a la EM. Este estudio investigara si las terapias
potenciales que bloqueen la funcién del A2AR pueden proteger las células nerviosas en un sistema
cultural celular que reproduzca la patologia de la EM progresiva. Ademas de probar esta posible terapia,
el equipo también identificara y validara la imagen avanzada y los biomarcadores sanguineos que
puedan detectar la actividad perjudicial de los astrocitos para utilizarlos como criterios de valoracién en
ensayos clinicos y practica clinica.

Impacto potencial: Este estudio pretende comprobar si el bloqueo de una molécula diana en los
astrocitos puede reducir la degeneracién nerviosa en la EM progresiva. Se trata de un estudio crucial
para los estudios clinicos futuros de cara a probar compuestos para prevenir la progresién de la EM.
También proporcionara herramientas para valorar los ensayos clinicos, como las imagenes y los
biomarcadores.
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Proyecto 2

Beca de investigacion piloto: “Una nueva ruta para la proteccion neuronal y oligodendrocital a través de
los canales de potasio sensibles a la anandamida”

Resumen: Afinar y probar la capacidad de un compuesto de proteger las células nerviosas y facilitar la
reparacion de la mielina aislante de los nervios como terapia experimental para reactivar la funcién en la
EM.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 74 202 €

Responsable del proyecto: David Baker, PhD
Queen Mary University of London, Reino Unido

Descripcion del proyecto: Los nervios transmiten sefales a través del transporte de unas particulas
cargadas eléctricamente llamadas iones, dentro y fuera de la célula. Un exceso de excitacién nerviosa
provoca sintomas neuroldgicos, pero también puede derivar en la pérdida nerviosa a través del
agotamiento de la célula. El enfoque en los iones y los poros que regulan su concentracién en las células
(“canales de iones”) es un posible método para proteger el nervio reduciendo el uso de energia de las
células nerviosas, pero a menudo estd asociado a efectos secundarios no deseados como la sedacion.
Este grupo de investigacidn ha sintetizado un compuesto quimico que se centra de manera selectiva en
una parte de un canal de iones de potasio que se encuentra en las células nerviosas y en las que
producen y reparan la mielina (los “oligodendrocitos”), el revestimiento protector de las fibras nerviosas
que se dafia con la EM. Este compuesto ha demostrado funcionar como neuroprotector en algunos
modelos de EM. No obstante, alin no se conoce si tiene un efecto positivo en la reparaciéon de la mielina.
Este estudio tiene por objetivo caracterizar los efectos de este modulador del canal de potasio en los
oligodendrocitos y confirmar que es especifico para la proteina diana.

Impacto potencial: Los hallazgos resultantes de este estudio podran utilizarse para optimizar el
compuesto de cara a un posible tratamiento de la EM progresiva.
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Proyecto 3

Beca de investigacion piloto: “Cambio metabdlico persistente inducido por aminoacidos de cadena
ramificada hacia la fosforilacidn oxidativa en las células inmunes y neuronales: una posible terapia nueva
para la esclerosis multiple progresiva”

Resumen: Un intento de dirigir la demanda creciente de energia celular de las células nerviosas dafiadas
por la inflamacién fruto de la EM mediante la administracidn de suplementos de nutrientes a las células
para aumentar su supervivencia.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 68 000 €

Responsable del proyecto: Francesco Bifari, MD, PhD
Universita di Milano, Italia

Descripcion del proyecto: La inflamacidn crdnica presente en la EM progresiva provoca que el envio de
oxigeno y nutrientes a las células nerviosas sea desigual, lo que reduce su energia, afecta a su capacidad
de utilizacién de los nutrientes e incrementa el estrés oxidativo; la suma de todos estos factores puede
reducir sus posibilidades de supervivencia. Este equipo de investigacién trabaja para restaurar estos
procesos procesos celulares afectados en las células nerviosas e inmunes mediante la administracién de
suplementos de nutrientes (por ejemplo, aminoacidos) en ratones con caracteristicas similares a algunos
aspectos de la EM progresiva. Compararan la salud del tejido cerebral y de la médula espinal y la de las
células nerviosas entre ratones que han recibido el tratamiento y otros que no.

Impacto potencial: Si los resultados del estudios resultan prometedores, esta intervencion podria
traducirse rapidamente en ensayos en personas con EM progresiva.



INTERNATIONAL

PROGRESSIVE MS ALLIANCE yislerosis

\ _ Esp:,'ﬂe
More than hope. Progress. 4
Proyecto 4

Beca de investigacion piloto: “Deteccion de la base inmunolégica de la neurodegeneracion y la
activacion microglial en pacientes con EM recién diagnosticada”

Resumen: Un equipo en ltalia estd identificando biomarcadores que podrian detectar y facilitar la
prevencion de dafios precoces en zonas del cerebro asociadas a un avance mas rapido de la
enfermedad.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 74 750 €

Responsable del proyecto: Massimiliano Calabrese, MD
Universita di Verona, ltalia

Descripcion del proyecto: Aunque se cree que la mayor parte de la actividad inflamatoria en la EM se
produce en la “materia blanca” del cerebro, las personas que experimentan un curso mas rdpido y grave
de la enfermedad suelen mostrar dafios mds extensos en la zona del cerebro mas cercana al liquido
cefalorraquideo conocido como materia gris cortical. Los dafios en esta zona del cerebro pueden
detectarse en las fases mas tempranas de la EM y estdn asociados con una pérdida significativa de
células nerviosas y de la mielina que recubre las fibras nerviosas que en condiciones normales permiten
una comunicacion rapida entre los nervios. Este estudio empleara técnicas avanzadas de resonancia
magnética para obtener informacién sobre el contenido de mielina, la inflamacién y la estructura del
tejido en la materia gris cortical, y relacionaran los danos detectados con el nivel de 60 moléculas
inflamatorias en el liquido cefalorraquideo. Hasta ahora nunca se ha realizado un estudio tan a fondo de
esta zona del cerebro en la EM, y plantea la posibilidad de identificar a aquellos individuos con riesgo de
cursar la enfermedad con mayor gravedad.

Impacto potencial: El hallazgo de un método para detectar daios precoces provocados por la EM que
predigan un agravamiento en el futuro servira para tomar decisiones informadas con respecto al
tratamiento individual de cara a ralentizar la actividad futura de la enfermedad.
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Proyecto 5

Beca de investigacion piloto: “Tratamiento del estrés celular para potenciar la remielinizacidon en un
modelo de ratdn de esclerosis multiple”

Resumen: Explorar un mecanismo que pueda prevenir la reparacién normal de la mielina aislante del
nervio en la EM, y probar una estrategia potencial en modelos de ratones para impulsar la
remielinizacién.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 75 000 €

Responsable del proyecto: Ludovico Cantuti-Castelvetri, PhD
Universidad Técnica de Munich, Alemania

Descripcion del proyecto: La EM dafia la mielina que recubre las fibras del nervio encargadas de acelerar
la transmisidn de sefiales nerviosas, lo que hace a las células nerviosas vulnerables al dafio y a la

pérdida. Para que la remielinizacidn tenga lugar, la mielina dafiada debe eliminarse para que pueda
formarse una nueva vaina de mielina. El alto contenido en grasa de la membrana de mielina dificulta su
degradacion y eliminacion. Las células inmunes llamadas microglias tienen una capacidad extraordinaria
para degradar la mielina y su alto contenido en grasa. Este equipo ha encontrado pruebas de que las
microglias envejecidas no pueden llevar a cabo esta funcién correctamente, y puede que se dé el mismo
problema en la EM. Estan probando cémo se elimina la mielina en modelos de laboratorio de EM.
También han desarrollado un anticuerpo que podria revertir el problema y lo estan probando en
modelos de ratones para comprobar si puede impulsar la reparacion de la mielina dafiada.

Impacto potencial: Dado que la eliminacién de la mielina por parte de las microglias es un paso
necesario para la remielinizacidn, este estudio aportara informacién clave acerca de qué impide la
regeneracién en la EM. Si el anticuerpo ayuda a la reparacion, puede convertirse en una nueva
herramienta terapéutica para impulsar la remielinizacién en la EM.
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Proyecto 6

Beca de investigacion piloto: “Predictores multiémicos de la inflamacidn crénica en la esclerosis
multiple”

Resumen: Exploracion de las bases bioldgicas y genéticas de la inflamacién crénica que sufren las
personas con EM progresiva en busca de claves para frenar la progresion.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 75 000 €

Responsable del proyecto: Kathryn Fitzgerald, ScD
Johns Hopkins University, Estados Unidos

Descripcion del proyecto: Este equipo concluyd en el pasado que las lesiones cerebrales derivadas de la
EM que se han reparado de forma natural pierden el borde (o contorno) definido que las rodea. Algunas
lesiones presentan contornos permanentes de inflamacién “latente”, que parecen indicar dafios en el
tejido que no han podido repararse. Descubrieron que los individuos con mas lesiones de este tipo
tenian mas probabilidades de desarrollar EM progresiva, asi como de experimentar problemas
cognitivos y de movilidad precoces y una mayor pérdida de tejido cerebral. Ahora quieren identificar la
base genética de por qué algunas personas generan este tipo de lesiones y otras no. También buscan las
células cerebrales especificas involucradas. Dado que para los estudios genéticos hacen falta muchos
participantes, a este estudio contribuiran siete centros de EM de Estados Unidos, Canada y Europa, con
al menos 1000 voluntarios que se someteran a resonancias magnéticas y andlisis de sangre.

Impacto potencial: La identificacién de nuevos genes de riesgo y vias bioldgicas asociadas con la
formacidn de lesiones con borde es fundamental para el disefio y la evaluacion de nuevas terapias
enfocadas a estas vias y a mejorar nuestra capacidad para limitar la inflamacion crénica que contribuye
a la progresién de la EM.
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Proyecto 7

Beca de investigacion piloto: “Identificacion de nuevos eventos de fosforilacion para impulsar la
reparacion de la mielina”

Resumen: Estudiar los factores que empujan a las células a producir nueva mielina aislante de los
nervios, en busca de pistas para activar la reparacién de la misma y restablecer asi la funcion en
personas con EM.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 75 000 €

Responsable del proyecto: Jessica Fletcher, PhD
University of Tasmania, Australia

Descripcion del proyecto: La progresidn de la discapacidad en las personas con EM viene acompafiada
de la pérdida del revestimiento nervioso aislante (conocido como mielina) y de las propias fibras
nerviosas. Este equipo busca comprender cdmo se produce la mielina en circunstancias normales para
poder identificar nuevos métodos que impulsen la reproduccién. Estan estudiando las procesos que
tienen lugar dentro de las células cerebrales que producen la mielina (oligodendrocitos). Estan
cultivando oligodendrocitos en una placa de laboratorio y los tratan con dos sustancias que ayudan en la
reparacion de la mielina en el cerebro. Una es una molécula de origen natural llamada factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y la otra es una version sintética mas potente conocida como
TDP6. Utilizan un proceso conocido como espectrometria de masas para revelar las proteinas que se
activan en los oligodendrocitos en respuesta a estos factores y evaluar cdmo influyen en la formacion de
mielina.

Impacto potencial: Los resultados de este proyecto proporcionaran nuevos datos clave sobre cémo se

produce la mielina y, asi, brindaran a la comunidad cientifica que estudia la EM nuevas posibilidades
para disefiar terapias que impulsen la remielinizacién en personas con EM progresiva.

10
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Proyecto 8

Beca de investigacion piloto: “Formacion de ampollas en la unidad axén-mielina como etapa
prodrémica de la degeneracidn axonal en la EM progresiva: el papel del eje calpaina-catepsina”

Resumen: Se pretende comprobar si la interaccidén entre la mielina y las fibras nerviosas que recubre
podria verse alterada en la EM, provocando la progresion de la enfermedad, para buscar indicios de cara
al desarrollo de nuevas estrategias para frenar la EM.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 75 000 €

Responsable del proyecto: Jeroen Geurts, PhD
VU University Medical Center, Paises Bajos

Descripcion del proyecto: La EM progresiva se caracteriza por la degradacion del material aislante de las
células cerebrales (mielina) y la pérdida de las fibras nerviosas (axones) en el cerebro y la médula
espinal. En estudios previos, este equipo concluyd que el tejido cerebral en personas con EM progresiva
sufre alteraciones especificas a nivel de las interacciones entre la mielina y las fibras nerviosas que esta
recubre, las llamadas ampollas de mielina. Estas ampollas indican situaciones en las que la mielina se ha
desprendido de las fibras nerviosas y estan presentes en regiones del cerebro donde no hay signos del
ataque inmunomediado contra la mielina. La falta de técnicas de imagen capaces de mapear la
formacion de estas ampollas de mielina ha restringido la exploracién de su posible papel en el desarrollo
de la EM. Este equipo esta estudiando las ampollas de mielina mediante herramientas de imagenes de
células vivas desarrolladas recientemente para estudiar el tejido cerebral obtenido en la autopsia de
personas con EM y personas sin EM. En concreto estdn probando si un mensaje alterado de las células
cerebrales a la mielina provoca las ampollas de mielina y el consecuente deterioro de esta y de las fibras
nerviosas, y si este deterioro se puede prevenir bloqueando la activacién de ciertas moléculas.

Impacto potencial: Estos experimentos pueden proporcionar una idea clara sobre el papel de las

ampollas de mielina en la EM progresiva y promover la investigacion de cara a descubrir terapias mas
apropiadas para las personas con EM progresiva.

11
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Proyecto 9

Beca de investigacion piloto: “Inmunidad innata: diafonia de células gliales en la EM progresiva”

Resumen: Estudio de una regidn del cerebro para determinar cdmo se ocasiona el dafio que afecta la
funcidén cognitiva en personas con EM progresiva..

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 75 000 €

Responsable del proyecto: Jennifer Gommerman, PhD
University of Toronto, Canada

Descripcion del proyecto: Las personas que sufren EM pueden experimentar discapacidades cognitivas,
gue incluyen el deterioro de la memoria, el déficit de atencién y la ralentizacién del procesamiento
sensorial. Los estudios concluyen que puede producirse el dafio en un drea profunda del cerebro
Ilamada hipocampo, importante en la funcidén cognitiva, y que este dafio puede afectar a las conexiones
entre las células nerviosas. Sin embargo, no se tiene todavia un conocimiento profundo de los
mecanismos que determinan por qué se dafia el hipocampo. Investigaciones recientes indican que el
“complemento”, una familia de proteinas del sistema inmunoldgico, parece estar relacionado con la
pérdida nerviosa en la EM. Este equipo estd analizando tejidos cerebrales de personas con EM para
determinar si el complemento esta activamente involucrado en la ruptura de las conexiones de las
células nerviosas en el hipocampo.

Impacto potencial: Este estudio tiene la posibilidad de vincular moléculas del sistema inmunolégico con
el daio del tejido cerebral y la funcidn cognitiva en la EM progresiva. Al largo plazo, estas moléculas,
como complemento, podrian ser utilizadas para ralentizar o frenar la progresién de la discapacidad.

12
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Proyecto 10

Beca de investigacion piloto: “La activacidon microglial temprana contribuye a la progresion a largo plazo
enla EM”

Resumen: Empleo de “big data” para responder a la pregunta de por qué la EM difiere tanto de un
paciente a otro.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 75 000 €

Responsable del proyecto: An Goris, PhD
Universidad de Lovaina, Bélgica

Descripcion del proyecto: No estd claro por qué algunas personas con EM desarrollan discapacidades
significativas mientras que otras no. Uno de los mayores desafios de los médicos es decidir qué
tratamiento es mas adecuado para cada paciente a la luz de esta incertidumbre. El objetivo de este
proyecto es evaluar un volumen elevado de datos que abarcan varios afios de dos grandes grupos o
cohortes de personas con EM objeto de estudio en Europa. Utilizaran un analisis estadistico avanzado
gue combinara diferentes tipos de datos (genéticos, clinicos, de tratamiento) para identificar los
primeros biomarcadores genéticos que, en Ultima instancia, se podrian utilizar como herramienta a la
hora de decidir el tratamiento. El equipo evaluara si estos marcadores genéticos pueden predecir con
exactitud en una etapa temprana quién respondera bien a los tratamientos y obtendrd, por tanto,
mejores resultados a largo plazo.

Impacto potencial: Si pudiésemos identificar predictores mas sensibles y fiables en el momento del
diagndstico, podria tener un impacto sustancial en la estrategia de tratamiento y, a su vez, en la calidad
de vida de los pacientes de EM. Ademas, la identificacidn de las distintas formas en las que progresa la
EM podria ser util para para diseiiar terapias que consiguieran ralentizar o frenar la progresién de la
discapacidad.

13
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Proyecto 11

Beca de investigacion piloto: “Descodificacion multimodal de la funciéon de las células inmunitarias
CD163 en la EM progresiva”

Resumen: Estudio del papel de una proteina relacionada con el sistema inmunolégico que podria estar
relacionada con los casos graves de EM, en busca de indicios para desarrollar mejores tratamientos para
la enfermedad progresiva.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 75 000 €

Responsable del proyecto: Simon Hametner, MD, PhD
Medical University of Vienna, Austria

Descripcion del proyecto: No estd claro por qué algunas personas presentan casos leves de EM mientras
gue otras experimentan una discapacidad grave. Para avanzar en la comprensién de los motivos
bioldgicos de estas diferencias, este equipo se centra en los bordes ricos en hierro que pueden formarse
alrededor de las lesiones cerebrales de la EM, también llamados puntos dafados, que se pueden
apreciar en las resonancias magnéticas, especialmente en pacientes graves de EM. Estos bordes parecen
indicar inflamacidn y dafio del tejido persistentes. Este equipo ha demostrado que el hierro presente en
los bordes podria ser absorbido por una proteina relacionada con el sistema inmunoldgico llamada
CD163. Esto significaria que el borde proviene de la hemoglobina en la sangre y podria indicar que un
perfil genético heredado concreto puede influir en la gravedad de la EM. El equipo estd utilizando
tejidos e imagenes de resonancia magnética de pacientes de EM y perfiles genéticos para detectar
indicios del vinculo entre la CD163 y la EM grave.

Impacto potencial: Si el equipo consigue encontrar vinculos con la CD163, los analisis genéticos para
detectar el gen que la controla podrian ayudar a identificar a aquellas personas con mayor riesgo de
padecer un curso mas grave de la enfermedad. También podria abrir camino para el desarrollo de
nuevas terapias que consigan reducir la actividad de la enfermedad en personas con lesiones en el
borde rico en hierro.

14



INTERNATIONAL

PROGRESSIVE MS ALLIANCE ,f:g:ﬁms-‘s
More than hope. Progress. fspﬂﬁae

Proyecto 12
Beca de investigacion piloto: “Epigenética de la progresién de la EM”

Resumen: Descubrimiento de factores que pueden alterar las funciones celulares y provocar EM
progresiva.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 75 000 €

Responsable del proyecto: Jeannette Lechner-Scott, FRCP, PhD
University of Newcastle, Australia

Descripcion del proyecto: La evolucidn de la EM puede ser muy variable entre los distintos pacientes, y
no esta claro por qué algunas personas sufren la enfermedad leve y otras desarrollan EM progresiva. Los
antecedentes genéticos, el estilo de vida, la dieta y la exposicion ambiental de una persona podrian
contribuir a determinar el curso de la enfermedad. El doctor Lechner-Scott y su equipo estan explorando
esta idea a través de un tipo de mecanismo molecular llamado epigenética. Si bien el ADN de una
persona no se modifica, si cambia la forma en que lo interpretan las diferentes células del cuerpo, y
estos cambios son epigenéticos. Los factores epigenéticos pueden heredarse de los progenitores, pero
también son reversibles y pueden variar en funcién del estilo de vida y del entorno. Los perfiles
epigenéticos de las células pueden reflejar toda una vida de exposicién ambiental y pueden ser el
eslabdn perdido que explique por qué algunas personas desarrollan una enfermedad progresiva y otras
no. Para este estudio, el equipo comparard la epigenética de las células inmunes entre pacientes de EM
con progresion rapida y otros con progresion lenta.

Impacto potencial: La finalizacidn con éxito de este proyecto permitird comprender mejor la biologia de
la progresion de la EM, y los datos recopilados se utilizardn como base para estudios a mayor escala que
serdn necesarios para seguir investigando acerca de la progresion de la EM y su tratamiento.
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Proyecto 13

Beca de investigacion piloto: “Sustitucion de cadenas ligeras de neurofilamentos (NfL) en la circulacién
sanguinea en enfermedades fisiolégicas y modelos animales de EM”

Resumen: Estudiar a fondo un biomarcador, la cadena ligera de neurofilamentos, de cara a valorar su
uso para predecir la progresion de la EM y controlar la respuesta al tratamiento.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 75 000 €

Responsable del proyecto: David Leppert, MD
University Hospital Basel, Switzerland

Descripcion del proyecto: La busqueda de un biomarcador para predecir la progresion de la enfermedad
y controlar la respuesta al tratamiento para la EM continta siendo un desafio. La cadena ligera de
neurofilamentos (NfL), un componente de las células nerviosas que se elimina en el liquido
cefalorraquideo y la sangre con posterioridad al dafio nervioso, podria utilizarse como biomarcador,
pero falta informacidn esencial para interpretar los niveles variables de NfL por parte de los médicos y
los pacientes de EM. El doctor Leppert y sus colegas estan trabajando en un método de deteccién de NfL
en sangre para permitir su uso en la consulta. El equipo ha encontrado una manera de marcar la NfL con
niveles inocuos de radiactividad para que las concentraciones bajas puedan detectarse facilmente. Estan
trabajando con modelos de laboratorio de enfermedades similares a la EM para comprender mejor la
relacidn entre el dafio nervioso y la aparicion de la NfL en el liquido cefalorraquideo y la sangre durante
un periodo de tiempo prolongado.

Impacto potencial: Este trabajo puede perfilar métodos mejorados para vigilar y predecir el curso de la
EM en los distintos pacientes, asi como para detectar el efecto de las terapias en la actividad y la
progresion de la enfermedad, lo que permitiria adoptar enfoques mds personalizados para tratar la EM.
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Proyecto 14

Beca de investigacion piloto: “Comprensién de la respuesta del cuerpo celular neuronal a la
desmielinizacién para proteger los axones en la EM”

Resumen: El objetivo de este estudio es investigar una respuesta natural de proteccion de los nervios y
encontrar formas de provocarla para frenar la discapacidad progresiva en la EM.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 75 000 €

Responsable del proyecto: Don Mahad, MD, PhD
Universidad de Edimburgo, Escocia, Reino Unido

Descripcion del proyecto: La discapacidad progresiva que experimentan muchas personas con EM se
debe a la pérdida de fibras nerviosas (axones) y sus células. Se sabe que la inflamacidn relacionada con
la EM dana los axones y la capa de mielina que los protege, pero los tratamientos actuales enfocados en
la inflamacidn no evitan la progresidn de la discapacidad. Esto pone de relieve la necesidad de terapias
que puedan proteger las células nerviosas. El doctor Mahad y otros grupos de investigacién han
descubierto recientemente una respuesta protectora natural ("respuesta axonal de las mitocondrias a la
desmielinizacidn", ARMD por sus siglas en inglés) en las células nerviosas que se produce tras la pérdida
de mielina. En la ARMD, las centrales eléctricas productoras de energia de las células (las mitocondrias)
se trasladan desde el cuerpo de la célula nerviosa hasta el axén y aumentan la produccién de energia. En
el laboratorio se ha descubierto que varios agentes, incluido un medicamento para la diabetes
(pioglitazona), estimulan la ARMD y protegen los axones vulnerables. Este equipo de investigacion
analizard mas a fondo la ARMD y determinara si el fallo en la misma puede causar la pérdida de axones
en la EM. Se centrardn en tejidos provenientes de autopsias para estudiar los cambios moleculares de
las células nerviosas y las células de soporte (glia), comparando los tipos de nervios que tienen
respuestas ARMD y aquellos en los que esta ausente, para obtener informacion acerca de los
mecanismos desconocidos de la pérdida de axones y la proteccion nerviosa.

Impacto potencial: Los resultados de esta propuesta sentaran las bases para explorar mas a fondo las
dianas moleculares recién descubiertas para comprender su potencial terapéutico para el tratamiento
de la EM progresiva. El equipo anticipa el descubrimiento de fdrmacos y compuestos neuroprotectores
gue traten de reproducir las respuestas neuronales a la pérdida de mielina, especialmente
medicamentos que puedan reformularse para acelerar su desarrollo para la EM.
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Proyecto 15

Beca de investigacion piloto: “Analisis del papel de los microARN (miARN), en particular el miR-448, en
el proceso de desmielinizacidn y su potencial como terapia en la EM primaria progresiva.”

Resumen: Explorar el papel de un microARN que puede estar involucrado en la destruccion de la mielina
y desarrollar formas de bloquearlo como posible terapia para prevenir la progresion de la EM.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 75 000 €

Responsable del proyecto: Claire McCoy, PhD
Real Colegio de Cirujanos de Irlanda

Descripcion del proyecto: El dafio y la pérdida de la capa de mielina que protege las fibras nerviosas y
acelera la transmision de las sefiales a los nervios pone a la fibra nerviosa en cuestion en peligro de ser
destruida, lo que puede derivar en una discapacidad y progresion a largo plazo, como ocurre en la EM.
Este equipo se esta centrando en desarrollar tratamientos potenciales que prevengan la pérdida de
mielina, con un enfoque especial en la EM progresiva primaria, que tiene escasas opciones de
tratamiento. La EM progresiva primaria suele mostrar una menor inflamacién que otros tipos de EM, y
se cree que la pérdida de mielina que se produce es causada por otros factores ajenos a la inflamacién.
Este equipo esta investigando la funcién de un pequefio fragmento, lamado microARN, que parece
estar involucrado en el dafio de la mielina. Utilizan modelos de laboratorio para desentraiiar el papel
gue desempefia un microARN en concreto (miR-448) con el objetivo de disefiar compuestos que puedan
inhibir su funcidn para prevenir el dafio de la mielina.

Impacto potencial: Si este estudio confirma que el bloqueo del miR-448 tiene efectos terapéuticos en

modelos de EM en roedores, podria derivar en el desarrollo y la prueba de una terapia dirigida creada
especificamente para frenar la progresion de la discapacidad en personas con EM progresiva primaria.
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Proyecto 16

Beca de investigacion piloto: “Analisis de las vias moleculares implicadas en la proteccién contra la
enfermedad progresiva secundaria”

Resumen: Un equipo en Reino Unido esta explorando los mecanismos responsables de la pérdida de
células nerviosas en la EM progresiva y las posibles formas de prevenirla.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 75 000 €

Responsable del proyecto: Kenneth Smith, Ph.D.
University College London, Reino Unido

Descripcion del proyecto: La acumulacién gradual de discapacidad durante la EM progresiva se debe
principalmente a la pérdida de células nerviosas (neuronas) en el cerebro y la médula espinal, pero se
desconoce por qué mueren. Una pregunta clave es si las neuronas que mueren mas tarde lo hacen
debido a danos que se producen en ese momento o como consecuencia de una lesion anterior. Esta
pregunta es importante porque es probable que proteger las neuronas de la inflamacidn en curso
requiera un enfoque distinto al de proteger las neuronas que han sobrevivido a este dafio y necesitan
reparacion. El equipo esta abordando esta cuestiéon con un modelo de roedor mediante una nueva
técnica que permite la deteccidn simultanea de miles de instrucciones del centro de control de la célula
(nucleos) que revelan vias de daio. El equipo ya ha descubierto que la prevencién de la escasez de
oxigeno que se produce dentro de las lesiones inflamadas de la EM puede proteger de la degeneracion
lenta. Protegeran a la mitad de los roedores con esta terapia y compararan los cambios en las células
danadas en roedores no tratados cuyas neuronas estan destinadas a morir lentamente con los cambios
en las células que han experimentado la misma inflamacién pero han sobrevivido. Esto revelara
mecanismos especificos que determinen la muerte o la supervivencia celular sin confundirlos con
cambios debidos a la propia inflamacidn.

Impacto potencial: Se espera que esta investigacién proporcione indicios para el desarrollo de terapias
que prevengan la degeneracion nerviosa en personas con EM progresiva secundaria. Este equipo de
expertos planea aprovechar los nuevos conocimientos para probar la eficacia de posibles terapias en
funcién de los nuevos hallazgos.
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Proyecto 17
Beca de investigacion piloto: “Microglias y remielinizacion”

Resumen: Emplear modelos innovadores y tecnologias avanzadas para estudiar cdmo las microglias, las
células inmunes del cerebro, puede desempefiar un papel importante en la reparacién de la mielina en
la EM.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 75 000 €

Responsable del proyecto: Bernard Zalc, MD, PhD
Institut du Cerveau et de la Moelle Epiniere, Francia

Descripcion del proyecto: Fomentar la reparacién de la capa de mielina que aisla las fibras nerviosas es
un objetivo crucial que aln no se ha alcanzado en el tratamiento de la EM. Se cree que restaurar la
mielina puede proteger al nervio de lesiones. El enfoque en este objetivo puede ayudar a prevenir la
pérdida de las propias fibras nerviosas y la consecuente progresion de la discapacidad. Este equipo ha
descubierto que un compuesto que inhibe una molécula de la microglia (células inmunes del cerebro)
potencia la reparacion de la mielina. También han demostrado que existen interacciones entre las

microglias y las fibras nerviosas que intervienen en la conduccién eléctrica de las células nerviosas y
pueden afectar la formacién de mielina. Ahora estan estudiando estos hallazgos mas a fondo en dos
modelos de laboratorio Unicos. El doctor Zalc y sus colegas estan empleando tecnologias novedosas que
les permitiran captar los procesos en estos modelos y también activar o pausar la conduccidn eléctrica

entre las células nerviosas.

Impacto potencial: La diseccidon de los mecanismos celulares que controlan la formacién de mielina
servird de punto de partida para trazar nuevas estrategias terapéuticas de remielinizacién, un problema
clave y aun sin resolver en el tratamiento de la EM. Este proyecto ayudara a analizar estos mecanismos,
y las tecnologias utilizadas podrian contribuir a desarrollar herramientas potentes para detectar
moléculas que fomenten la reparacion.
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Proyecto 18
Beca de investigacion piloto: “Plegamiento andmalo de la tau y progresion en la esclerosis multiple”

Resumen: Emplear una herramienta nueva y potente para explorar la posible implicacién de una
proteina toxica en la progresion de la EM.

Plazo: 01/07/2021 - 30/06/2022
Importe de la beca: 75 000 €

Responsable del proyecto: Alessandro Didonna, PhD
Universidad de California, San Francisco, Estados Unidos

Descripcion del proyecto: Existe evidencia reciente de que una proteina toxica llamada «tau» esta
presente en el cerebro de las personas con EM progresiva. Sin embargo, hasta la fecha ningun estudio
ha abordado si la tau contribuye activamente a la pérdida nerviosa en la fase progresiva de la
enfermedad. Este equipo esta utilizando una potente herramienta nueva para examinar la acumulacién
de tau en muestras de tejido y liquido cefalorraquideo extraidas de personas con EM, y comparando los
resultados con muestras de personas sin EM y con otras enfermedades neuroldgicas. Dicha herramienta,
Ilamada RT-QuIC, detecta la tau en cantidades minimas de tejido con sensibilidad y especificidad.
Ademas, estan explorando los efectos de la tau extraida de personas con EM en células nerviosas
provenientes de ratones de laboratorio.

Impacto potencial: A corto plazo, este proyecto puede definir un mecanismo novedoso que explique el
paso de la EM recurrente a las formas progresivas de la enfermedad. A largo plazo, esta investigacién
podria abrir camino a terapias innovadoras que protejan el cerebro bloqueando o incluso previniendo la
acumulacidn de tau en la EM.
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