+

INVESTIGACIONES EN
ATAXIA DE
FRIEDREICH



CELULA




* LA MITOCONDRIA
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* Cadena respiratoria mitocondrial




i TRANSPORTE DE HIERRO
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i VIAS DE INVESTIGACION
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Terapia génica.

Terapia celular

Incorporando la frataxina a la célula
Farmacos:

Antioxidantes

Quelantes ferricos con otros farmacos
Neuroprotectores: IGF-1

GH

Aumentando la expresion del gen
Otros farmacos



i TERAPIA GENICA

= Ampliamente explicado aungue hay
grupos que trabajan con vectores
distintos:

Herpes, adenovirus, lentivirus

= Se pretende por medio de un virus
llevar el gen de la frataxina al nucleo de
las células.



i TERAPIA CELULAR

Todos la esperamos.

En el programa figura Patricia que
amablemente nos contara la
experiencia que ha tenido en China y
cCOMo se encuentra.

Tambien en Holanda se ha realizado la
operacion con otra técnica. En Agosto
ira la hija de un conocido.



i INCORPORAR LA FRATAXINA

s En otras enfermedades se esta
naciendo. Gaucher, Pompe..

= Fara contactara con empresas de
niotecnologia para tratar de iniciar esta
nosible via de investigacion.




NUEVOS FARMACOS EN ATAXIA
i DE FRIEDREICH

s ANTIOXIDANTES
1. ldebenona

2. Coenzima Q

3. Mitoguinona

4. NAC

5. Vitamina E




i ANTIOXIDANTES: QUINONAS

= ldebenona: fase Il de ensayo. Y
otros muchos ensayos. Cia. Santhera.
En Espana con Vitamina B2: Riboflavina

= Coenzima Q + vit. E: Londres, 10
pacientes durante 47 meses.

= Mitoquinona: Fase Il en Australia y en

USA. Cia. Antipooc

ean pharmaceuticals

= NAC: Ensayo pec

ueno. Ligera mejora



QUELANTES

= Ensayo en Israel de un quelante solo
mitocondrial + idebenona: 10
pacientes. A los 6 meses resultados
POSItIVOS.

= Ensayo en Australia. Resultados??



|GF-1

Ampliamente explicado en estas jornadas
por el Dr. Torres.

También en USA hay un grupo que esta
trabajando con ratones AF
suministrandoles IGF-1 + EPO



i HORMONA DE CRECIMIENTO

Dirigido por el Dr. José Luis Muioz
ensayo 10 pacientes en el Hospital
Gregorio Marafnon a 1 ano resultados.

Se presentaran los resultados en el
Congreso de Neurologia de Noviembre
en Barcelona.

Los enfermos siguen con el tratamiento



AUMENTAN LA EXPRESION DEL

i GEN: EPO

= EPO (Eritropoyetina) en modelos de AF
celulares aumenta la expresion del gen
de 2 a 5 veces.

= Se esta probando en modelos de raton
con otros farmacos.

= Ensayo para 13 enfermos en Insbruck
Austria. Estudio toxicidad de 70 U1/3
veces semana 8 semanas. Posterior
estudio durante 1 ano.




AUMENTAN LA EXPRESION DEL
i GEN: PIOGLITAZONE

= Promovido por el Dr. Rustin

= Primeras pruebas en fibroblastos de
enfermos de AF.

= Ensayo en octubre en Francia, en Paris
en el Hospital Robert Debré



INHIBIDOR DE HISTONA DESACETILASA

i AUMENTAN LA EXPRESION DEL GEN:

Pretende mantenerla zona del tripletes
GAA del gen de la frataxina extendido.

En cultivos celulares aumentan la
cantidad de frataxina mas que en los
portadores.

Quizas pueda Iniciarse un ensayo el
proximo ano en USA.



AUMENTAN LA EXPRESION DEL
i GEN: POLIAMIDAS

Diseflan moleculas especificas para llegar
al triplete GAA

En cultivos celulares se incrementa la
frataxina a la de los hermanos
portadores.

No probadas en humanos lo que llevara
tiempo Iniciar un ensayo.



i OTROS FARMACOS: EPI-A0001

Probado en modelos celulares.
s Reduce el estrés oxidativo

= Aumenta las funciones mitocondriales
incrementando la E producida: ATP

= Menos muerte celular.

Ensayo en fase Il. Cia Edison, ya es un
producto huérfano en enfermedades
mitocondriales.



i OTROS FARMACOS:MELATONINA

Es una neurohormona.
Antioxidante

El equipo del Dr. Avila esta realizando
pruebas con este farmaco para un
posible ensayo.
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