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rabaja en el Instituto

de Investigacion Bio-

médicadeBarcelona,

dondetratadeencon-

trar un tratamiento
frente al sindrome de Myhre, una
enfermedad rara infantil para la
que no hay cura en la actualidad.
Suproyecto -que hamerecidouna
ayuda de Fundacién La Caixa de
771.800 euros en el marco de la
convocatoria de Investigacién en
Salud dirigida al abordaje de retos
de salud en varios &mbitos- ha lo-
grado identificar compuestos pro-
metedores queactiansobre elgen
defectuoso y modulan su funcién
anémala.

£Qué es exactamente? ;Como
se manifiesta?

Las personas afectadas por el sin-
drome de Myhre (Myhrs, MIM
139210) presentan una amplia
gama de manifestaciones clinicas.
Lascomplicacionesmésgraves, asi
comolasprincipalescausasdealta
morbilidad ymortalidad, estdnre-
lacionadas con la estenosis y fallos
cardiovasculares. También sufren
problemas de comportamiento,
como autismo, discapacidadesin-
telectualesydeldesarrollo, retrasos
en el habla o problemas auditivos,
asicomo dificultades derivadas de
la movilidad articular restringida.
Ademés delos efectos congénitos,
pueden desarrollar otras compli-
caciones, como la fibrosis, que
afectalapiel ylos rganosinternos,
incluyendo los pulmones, el cora-
z6ny el tracto gastrointestinal. De
hecho, lafibrosisesunrasgodistin-
tivo de la enfermedad y una ame-
naza, ya que limitalas opciones de
cirugia debido a un alto riesgo de
formacién anormal de cicatrices.
La condici6én también predispone
alosindividuosadesarrollar tumo-
res con graves complicaciones.

¢Por qué se produce?

Es causado por cinco variantes en
el gen que codifica la proteina
SMADA4. Este gen funciona como
unaespecie de «<mensajerodelavia
de sefializacién del organismo lla-
mada TGF-beta», ayudando a
transmitir las sefiales dentro de la
célulahastaelntcleo, regulandola
activacion o represion de otros ge-
nes. Se descubrid porque aparece
mutado entumoresgravesdelapa-
rato digestivo, y su estudio poste-
rior ha revelado su papel funda-
mental para el desarrolloy el buen
funcionamiento de nuestras célu-
las y 6rganos. Lamentablemente,
cuando se altera, puede causar di-
ferentes problemas desalud. Enlas
personas con el sindrome de
Myhre, esos cambiosenelgenapa-
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Maria Macias Investigadora

«Tenemos unas moléculas
prometedoras frente al
sindrome de Myhre»

«A dia de hoy no existe ningin tratamiento curativo
y los disponibles se centran en aliviar los sintomas»

recen de forma espontdnea (no
heredada) y afectan al funciona-
miento de estared de senalizacion
celular, manifestdndose con varie-
dad de sintomas.

¢Cuantas personas estan afec-
tadas por este sindrome?

Actualmente se clasifica como un
trastorno genético ultrarraro, sin
embargo, enlos tlltimos afos exis-
te un aumento en el nimero de
casosdetectadosdebidoal crecien-
te uso de pruebas genéticas para
los trastornos del desarrollo. Aun
asi, calcular cudntas personas hay
en el mundo con el sindrome es
complicado. Muchas podrian no
estar diagnosticadas, especialmen-
teenregionesmuypobladasdonde
el acceso a estudios genéticos es
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En Espana creemos
que habra unos 50
afectados, y
diagnosticados,
menos de la mitad»

limitado. En Espaia suponemos
que habra unas 50, y diagnostica-
das menos de la mitad.

¢Cual es el tratamiento actual-
mente de esta enfermedad?

A dia de hoyno se dispone de nin-
guntratamiento curativoyporello,
losdisponiblesse centran enaliviar
lossintomas, yentratarlas compli-
caciones que van apareciendo con
el tiempo. Esto hace que la vida
diaria sea compleja y se empeore
con el tiempo, afectando tanto a
pacientes como a sus familias, lo
que subraya la necesidad urgente
dedesarrollarterapiasmaseficaces
que puedan cambiar la evoluciéon
de esta condicién en el futuro.

Su laboratorio ha hecho un im-

portante descubrimiento. ;Po-
driaexplicarnosenquéconsiste
y lo que supone este hecho?
Hemos encontrado unas molécu-
las capaces de unirse a la proteina
SMAD4 y modificar su funciona-
miento en experimentos de labo-
ratorio. También hemos puesto a
punto un sistema que nos permite
determinar estructuras de las pro-
teinas SMAD:s para ver los efectos
de las mutaciones en la estructura
de las proteinas y como dichos
efectos afectan a su funcién. Gra-
cias a esta informacién podemos
localizar con precisién los puntos
dondeestasmoléculasseunenala
proteinay comprender qué partes
decadamoléculaparticipanenesa
interaccion. Este conocimiento es
esencial parapoder disefiarnuevas
moléculas, queseunande manera
maseficazyespecifica, abriendola
puerta al desarrollo de futuros tra-
tamientos.

£Qué pasos van a seguir ahora
ensuinvestigacion?

Tenemos un grupo de moléculas
prometedoras. Esperamos que al
finalizar el proyecto podamos pro-
gresar hacia el desarrollo de molé-
culas activas que sirvan de base
para el desarrollo de tratamientos
eficaces, que ralenticen el avance
de la enfermedad. Para ello segui-
remosvariaslineas de trabajocom-
plementarias. Porunlado, explorar
nuevas moléculas y por otro opti-
mizar las que disponemos. Tam-
biénevaluarsufunciénensistemas
celulares representativos de la en-
fermedad y mejorar aquellas mo-
léculas mds prometedoras. Final-
mente, queremos determinar la
interaccién de las moléculas con
SMAD4 mediante técnicas de bio-
logiaestructural de altaresolucién.
El proyecto lo realizaremos en co-
laboracién con el equipo dirigido
por los doctores Jose Manuel Brea
Floriani y Maribel Loza, Grupo de
Investigacién BioFarmaUSC, Cen-
trodeInvestigacién CimusylaAso-
ciacion espaiiola de pacientes del
sindrome de Myhre.

¢ Qué otros avances hay enmar-
cha en esta enfermedad?

En este momento nos parece que
esclavedarvisibilidad alsindrome.
Cuanta mas difusién haya, mas fa-
cilserdidentificaranuevospacien-
tes, algo esencial para mejorar el
diagndstico, comprender mejor la
enfermedadyacelerarlainvestiga-
cién. Para ello contamos con el
papel de las familias, que forman
unared deapoyo einformacién. En
paralelo, alolargo del proyectonos
gustaria poder formar una red de
investigadores, personal médico
que los atiende y pacientes y sus
familiares, para poder aunar es-
fuerzos y recursos.



