Esperanca de tratamento para as criangas atingidas por envelhecimento acelerado
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PARIS (AFP) - Pesquisadores espanhois e franceses testaram com sucesso em ratos de laboratério um
tratamento contra o progeria, doenga atualmente incuravel e que provoca envelhecimento acelerado e
atinge dezenas de criancas no mundo, de acordo com trabalhos publicados pela revista Nature Medicine.

Esse tratamento podera em breve ser testado em 15 das 25 criangas atingidas pela doenca na Europa,
indicou a Associacao Francesa contra Miopatias (AFM), que contribui para o financiamento destes
trabalhos gracas as doagdes do programa Téléthon.

O pedido para isso ja foi apresentado a Agéncia Francesa de Seguranca Sanitaria dos Produtos de Saude.
Ainda a espera de autorizagdo, o teste clinico sera liderado por Nicolas Lévy (Instituto nacional da saude
e a pesquisa médica) no hospital de La Timone em Marselha.

O progeria é uma doenca muito rara (trés casos conhecidos na Franga) que atinge as criancgas a partir do
nascimento. As vitimas tém a aparéncia e certas anomalias fisioldgicas de pessoas idosas: pouco cabelo,
pele fina, rigidez articular e problemas cardiovasculares, por exemplo. Ndo ha tratamento até agora e a
esperancga de vida continua a ser muito limitada (12-13 anos em média).

A equipe de Nicolas Lévy e de Carlos Lopez-Otin (Faculdade de medicina da Universidade Oviedo)
testaram em ratos um tratamento que se trata de uma combinacdo de duas moléculas existentes: as
estatinas - utilizadas para reduzir a taxa de colesterol no sangue e prevenir os riscos cardiovasculares - e
os aminobisfosfonatos - indicados no tratamento da osteoporose.

A progeria é provocada pelo acimulo nas células de uma proteina truncada, a progerina. Nas células de
pacientes (in vitro), e depois nos ratos, os pesquisadores demonstraram que a combinacdao dessas duas
moléculas combate a toxicidade desta proteina anormal. Desta forma, a doenca se desenvolve de
maneira atenuada.

O tratamento diminui assim os efeitos da doenga e aumentaram a esperanga de vida nos ratos: 179 dias
contra 101 dias em média.

Un aragonés lidera un estudio clave contra el envejecimiento prematuro



INVESTIGACION. Una combinacién de farmacos alarga un 80% la vida de ratones afectados por progeria.
Los resultados se trasladaran a un ensayo clinico con pacientes de toda Europa.

Envejecimiento acelerado o progeria. Es el nombre de una enfermedad tan implacable como devastadora.
Sus afectados, nifios y jévenes con cuerpos de ancianos, raramente llegan a superar los 20 afios de vida.
Los enfermos, afortunadamente la patologia es muy rara, tienen ahora, al menos, una razén para
mantener la esperanza. Una investigacion, llevada a cabo por un equipo asturiano liderado por el
biogquimico aragonés Carlos Lopez-Otin, ha dado en la diana. La combinacion de dos familias de farmacos
ha sido capaz de alargar un 80% la longevidad en ratones afectados por esta enfermedad. Y, lo que es
mas importante, los resultados se trasladaran de inmediato a un ensayo clinico en seres humanos con
pacientes seleccionados de toda Europa.

El hallazgo del equipo de Lépez-Otin, en colaboracién con la Universidad de Marsella, aparece en la
presentacidn on-line de la revista Nature Medicine y sera portada de su edicién impresa. La publicacion
incluird un comentario editorial que describe el descubrimiento como "un hito en el tratamiento del
envejecimiento acelerado".

Carlos Lépez-0tin, natural de Sabifidnigo, y su equipo recogen ahora los frutos de un trabajo de afios. En
una investigacidn previa, también publicada en Nature, ya describieron que el envejecimiento acelerado o
progeria observado en ratones se asociaba a la activacion andomala de mecanismos de proteccion frente
al cancer. Y demostraron que este envejecimiento patoldgico podia revertirse con estrategias de
modificacion genética. El trabajo que ahora publica Nature Medicine va mas alla y describe una estrategia
farmacoldgica, de ahi su importancia. Este nuevo abordaje terapéutico, aplicable en breve a seres
humanos, ha sido capaz de alargar en un 80% la longevidad de los ratones afectados por esta
enfermedad.

El tratamiento, segun Lopez-Otin, se basa en una combinacién de farmacos que se utilizan ya en la
practica clinica para abordar procesos oncoldgicos y cardiovasculares. La terapia consiste en la
administracion de estatinas --usadas con éxito para controlar el colesterol-- y aminobisfosfonatos --
empleados en el abordaje de la osteoporosis y algunos procesos tumorales--. El bioquimico oscense,
catedratico en la Universidad de Oviedo, subraya que la amplia experiencia existente en el uso de estos
compuestos permite que los resultados obtenidos con ratones de laboratorio puedan trasladarse de
inmediato a humanos.

APLICACION A SERES HUMANOS De hecho, Lépez-Otin apunta que es inminente el inicio de un ensayo
clinico, dirigido por el doctor Nicolds Levy en Francia, en el que participara la mayoria de los pacientes
europeos que estan afectados por estas enfermedades.

La importancia de la investigacion, segun su principal promotor, reside en que "sienta las bases para
ofrecer un tratamiento viable a pacientes que padecen una enfermedad dramatica para la que
actualmente no existe una terapia". El ensayo clinico con humanos comenzara cuando se formalice su
aprobacion final por parte de la agencia francesa de seguridad de productos sanitarios.

Los sindromes de envejecimiento acelerado, enfermedades congénitas, se caracterizan por la aparicién
precoz de sintomas normalmente asociados a edades avanzadas. Quienes los sufren padecen, por



ejemplo, osteoporosis, pérdida de grasa subcutanea, caida de pelo, fallos cardiovasculares... La
esperanza de vida de los pacientes que soportan la progeria mas comun, conocida como el sindrome de
Hutchinson-Gilford, no llega a superar los 20 afios.

El aragonés Lopez-Otin descubre un tratamiento para la progeria

Un céctel de farmacos aplicado en ratones permite aumentar la vida del 80% de los afectados de
envejecimiento prematuro, y podra aplicarse pronto en humanos.

EFE. Madrid

Un tratamiento disefado por investigadores espafoles en ratones con envejecimiento acelerado o
progeria, que tendra aplicacion inmediata en humanos, ha demostrado un aumento de la longevidad del
80%, lo que ha sido considerado "un hito" cientifico por los expertos.

La aplicacién inmediata en humanos de este tratamiento es posible por la amplia experiencia en el uso de
los farmacos incluidos, y que apenas tienen efectos adversos, explicd el catedratico de Bioquimica y
Biologia Molecular de la Universidad de Oviedo, el aragonés (de Sabifianigo) Carlos Lopez-Otin,
responsable de este trabajo que se publica en la edicion digital de la revista "Nature Medicine", y que es
portada en su préxima edicidon impresa.

La publicacion ird acompafiada de un comentario editorial que describe el hallazgo como "un hito en el
camino hacia el tratamiento del envejecimiento acelerado".

La progeria es un sindrome "muy poco frecuente, pero devastador y terrible", explicé a Efe Lopez-Otin,
quien advirtié de que la esperanza de vida de los pacientes que padecen su forma mas comun, el
sindrome de Hutchinson-Gilford, es de menos de veinte afios.

Los sindromes de envejecimiento acelerado son enfermedades congénitas caracterizadas por la aparicion
precoz de sintomas normalmente asociados a edades avanzadas: osteoporosis, pérdida de grasa
subcutanea y de pelo, fallos cardiovasculares, etc.

Los resultados del tratamiento descrito por los cientificos han confirmado una mejora del estado general
de los ratones, que recuperan peso e incrementan de forma significativa la longevidad media en todos los
experimentos realizados.

Dirigidos por el catedratico Lopez-Otin, investigadores de la Universidad de Oviedo, en colaboracién con
cientificos de la Universidad de Marsella (Francia), han descrito una estrategia farmacoldgica basada en
una combinacion de farmacos ya utilizados en clinica para el tratamiento de procesos oncoldgicos y



enfermedades cardiovasculares.

Extrapolable

El tratamiento ha consistido basicamente en la administracion periddica de una estatina (farmaco
utilizado para controlar los niveles de colesterol) y aminobisfosfonatos (farmacos para el tratamiento de
la osteoporosis y de algunos procesos tumorales). El tratamiento es inmediatamente extrapolable a
humanos, porque existe "una amplia experiencia en la utilizacion de estos dos tipos de farmacos, que
presentan ademas pocos efectos adversos", precisé Lopez-Otin, quien agregd que, de hecho, es
inminente el inicio de un ensayo clinico basado en esta aproximacion.

Este ultimo sera dirigido por el doctor Nicolds Levy, en Francia, y participara en el mismo la mayoria de
los pacientes europeos afectados por estas raras y devastadoras enfermedades para la cuales, hasta
ahora, no existia ningln tratamiento. El tratamiento descrito tiene dos dimensiones distintas; para los
pacientes, representa una opcidn muy importante de mejorar su situacion clinica y extender su vida;
pero ademas, desde el punto de vista bioldgico, el gran interés radica en la informacion que puede
proporcionar sobre los mecanismos responsables del envejecimiento normal y de sus conexiones con
otros procesos como el cancer.

Es por ello por lo que este tipo de estudios adquiere tanta repercusion cientifica, al aproximarse a
cuestiones muy en la frontera del conocimiento actual, segun los expertos. En un trabajo publicado
anteriormente en la revista "Nature", los mismos autores explicaron que el envejecimiento acelerado
observado en ratones con alteraciones en la envuelta nuclear se asociaba con la activacién anémala de
mecanismos de proteccion frente al cancer.

Ademas, demostraron que el envejecimiento patoldgico podia revertirse mediante estrategias de
modificacién genética.

http://www.heraldo.es/index.php/mod.noticias/mem.detalle/idnoticia.16797
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