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Quin era l'objectiu del projecte?

Aprofundir en els coneixements cientifics sobre els mecanismes endogens de
neuroproteccio, que de forma natural s’activen a les neurones que pateixen les
conseqliencies d’una lesid, per tal d’utilitzar-los per al disseny de noves estrategies
terapeutiques efectives per al dany al sistema nervids. Una de les dianes estudiada va
ser SIRT1, una deacetilasa d’histones, que intervé en respostes cel-lulars d’entorns

adversos.

Quée han descobert?

Hem desvelat alguns dels mecanismes moleculars de neuroproteccié que s’activen en
les motoneurones de la medul-la espinal quan sén sotmeses a l'arrencament del seu
axo per traumatisme sobre el nervi periféric. Aixo ens ha permes descobrir una nova
combinacié de farmacs que exerceix un efecte neuroprotector, antiinflamatori i
regenerador del sistema nervidés en un model de trauma sever com l'avulsié de nervi

periferic.



Tanmateix, hem descobert una especie de vectors virals adenoassociats (els de serotip
AAVrh10), que inserits intratecalment o intracranialment, transdueix les motoneurones
espinals i neurones hipotalamiques, respectivament. Aixd ens ha permeés explorar el
seu potencial terapeutic per sobreexpressar la proteina SIRT1. Els resultats obtinguts
demostren que aquesta estrategia ens permet neuroprotegir les motoneurones espinals
avulsionades i també reduir la transformacié hemorragica, una complicacié de mal

pronostic, en un model d’isquémia cerebral transitoria.

Quina aplicacio practica tindra aquest resultat?

La basada en la possibilitat de I'Us terapéutic tant dels farmacs trobats com dels
vectors virics desenvolupats per les lesions de nervi periféric i per minvar aspectes
rellevants, produits per les isquemies cerebrals. En el cas dels farmacs, creiem que la
seva aplicacid clinica tant en trauma sever de nervi periféeric com els casos més
moderats de lesions per compressié com el tunel carpia o les hérnies pot ser de
recorregut relativament rapid perqué es tracta d’'una combinacié de farmacs de
reposicio; és a dir, que la seva seguretat per a I'Us huma ja esta comprovada. Pel que
fa als vectors virals per a terapia génica, els resultats en conjunt poden semblar
modestos, perd sén de gran potencial clinic, ja que hem desenvolupat una plataforma
de terapia génica capag de transduir, en models de ratoli de malaltia, un alt
percentatge de motoneurones i neurones sensorials utilitzant un vector no huma, el
serotip AAVrh10, mitjancant una Unica administracio intratecal a la regid de les
vertebres lumbars, una practica que es realitza habitualment a consultes externes

hospitalaries, el vector arriba a través del liquid cefaloraquidi a tot el sistema nervids.



