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INTRODUCCION

En 1665, el cientifico inglés Robert Hooke revisaba un cor-
cho bajo un rudimentario microscopio fabricado por él mis-
mo, cuando notd unas diminutas unidades que se repetian
como las celdas de un panal. Las llamd “células”. Ailos mas
tarde, cuando la tecnologia avanzd lo suficiente para crear
el microscopio dptico, surgid la biologia celular, la disciplina
que estudia justamente estos pequefnos elementos.

Gracias al microscopio y al interés de la ciencia en compren-
der el funcionamiento de las células, es que se ha logrado
entender diversas enfermedades y encontrar maneras de
frenarlas. Un ejemplo es el cancer de cuello de utero, pro-
vocado por el Virus Papiloma Humano (VPH), para el cual
existe ahora una vacuna. Hoy, dentro de la amplia gama de
investigaciones a nivel celular, destaca la bisqueda para
comprender y ojala curar la Esclerosis Lateral Amiotrdfica
(ELA), una enfermedad paralizante que causa la muerte a
quien la padece.
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CAPITULO 7 | La enfermedad de Stephen Hawking

e FOCALIZACION

¢Por qué crees que se mueren las neuronas en los pacientes con ELA?

¢COmo podrias investigar esto?

¢Qué es la Esclerosis Lateral Amiotréfica?

Es una enfermedad de las neuronas que
controlan el movimiento de los musculos,
las llamadas motoneuronas. Estas se des-
gastan y dejan de enviar mensajes a los
musculos, lo que va provocando una parali-
sis progresiva en quien la padece.

La expectativa de vida es de entre tres y cin-
co afos, aunque aproximadamente una de

La enfermedad

cada cuatro personas vive mas tiempo. Has-
ta el momento no existe una cura, y los me-
dicamentos se usan para aliviar los sintomas
y prolongar un poco mas la supervivencia.

El fisico britdnico Stephen Hawking es una
excepcion a la sobrevida de esta enferme-
dad: contra todo prondstico lleva mas de
50 afos viviendo con ella.

rovoca una gran

discapacidad motora

COMO ACTUA y
B
® Neuronas motoras disminuyen #\\(f
su funcionamiento y mueren o 7%

® Paralisis muscular progresiva
® Pérdida de masa muscular

® Riesgo de complicaciones
y muerte

® No afecta funciones mentales
ni sensibilidad

® No dafna los musculos de los
esfinteres nila funcion sexual

EXPECTATIVA DE VIDA
2 a5 afos
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SINTOMAS
® Depresion

e Dificultad para respirar o para
deglutir. Babeos o arcadas.

e Pérdida de peso
e Ahogos
e Caida de la cabeza

e Calambres, contracciones o
rigidez muscular

® Paralisis

e Problemas en el lenguaje,
cambios en la voz, ronquera

INCIDENCIA
2 de cada

100.000 personas

AN



¢Por qué ocurre?

Aunque la Esclerosis Lateral Amiotrdfica
todavia presenta mas incdgnitas que certe-
zas, conocemos algunas caracteristicas que
explican su desarrollo: las motoneuronas
se van degenerando porque estan some-
tidas a un alto nivel de estrés celular. Este
estrés celular ocurre porque ciertas protei-
nas, que son necesarias para el funciona-
miento de la neurona motora, comienzan a
formar agregados dentro de la célula.

NEURONA
NORMAL

s

MUSCULO
NORMAL

¢A quiénes afecta la ELA?

Existen dos tipos de ELA: la familiar y la es-
poradica. La primera ocurre en una de cada
diez personas y tiene como causa directa un
gen compartido con otros miembros de la
familia. La ELA esporadica es la mas comun
y su causa es desconocida.

La enfermedad aparece generalmente entre
los 40y 70 afos de edad, y es tres veces mas

Estos agregados proteicos afectan el fun-
cionamiento normal de la célula, impidien-
do que la senal pase por el axdn y viaje ha-
cia el musculo. Y cuando al musculo no le
llega la sefial, deja de responder. Como lo
explica Soledad Matus, doctora en Ciencias
Bioldgicas, tener estos agregados de pro-
teinas en las motoneuronas es como “te-
ner un elefante en la casa”: la sefial no tie-
ne cdmo salir a la calle.

NEURONA
AFECTADA
POR ELA

AGRUPACION
DE PROTEINAS
TOXICAS

N

MUSCULO
ATROFIADO

comun en los hombres que en las mujeres.
En Chile, se estima que hay entre 500 y 800
personas afectadas, aunque no existe un
registro nacional y los cdlculos se basan en
estadisticas internacionales.

Por su dramatismo, y porque tampoco esta
cubierta por el Auge, es que urge avanzar
hacia una cura.
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CAPITULO 7 | La enfermedad de Stephen Hawking

¢Qué son las neuronas?

Las neuronas son un tipo de células del sistema nervioso, especializadas en recibir esti-

mulos y conducir el impulso nervioso entre ellas o hacia otros tipos de células. Tienen un

cuerpo celular, llamado soma; una o varias prolongaciones cortas que transmiten impulsos

hacia el soma, denominadas dendritas; y una prolongacion larga, denominada axdn, que

conduce los impulsos desde el soma hacia otra neurona u drgano.

/— DENDRITAS

/—AXON
NUCLEO —/ - 'f

TERMINAL
DEL AXON

—

\ CELULAS

CUERPO
CELULAR |

DE SHWANN

NODULO
DE RANVIER

Podemos clasificar a las neuronas de acuerdo al tipo de funcién que cumplen:

Neuronas sensoriales:
Llevan los impulsos ner-
viosos desde los recep-
tores hacia la médula

espinal y el cerebro.

Neuronas motoras (moto-
neuronas): Llevan los impul-
sos nerviosos desde la médu-
la espinal o el cerebro, hacia

los musculos o glandulas.

Interneuronas: Son las

mas numerosas, y estan
en la médula espinal y el
cerebro. Conectan unas

neuronas con otras.

Curar la enfermedad de Stephen Hawking

A nivel celular pueden ocurrir muchas anoma-
lias. Una de ellas es el aumento de muertes
neuronales, lo que da origen a distintas enfer-
medades degenerativas. Una de estas es la Es-
clerosis Lateral Amiotrdfica, la patologia que
afecta al famoso fisico britanico y cuya cura
depende de entender a fondo qué ocurre en
estas células que mueren, y por qué.
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Algunos van perdiendo la capacidad de mo-
verse. Otros, la memoria inmediata o las
competencias cognitivas, como la dificultad
de entender imdgenes. Se conocen como
enfermedades neurodegenerativas, y afec-
tan seriamente a quienes las padecen. El Al-
zhéimer, el Parkinson, o la Esclerosis Lateral
Amiotrdfica son las mas conocidas, aunque



hasta el dia de hoy los cientificos no termi-
nan de entender sus causas.

Hasta ahora, sabemos que en el cuerpo
humano existen miles de millones de cé-
lulas. Las neuronas son algunas de ellas,
y se encargan de transmitir los impulsos
nerviosos a lo largo de nuestros cuerpos.
Cuando ocurre un aumento en los pro-
cesos de muerte celular, las neuronas
disminuyen y esto genera la pérdida de
movimiento, de memoria inmediata o de
competencias cognitivas, segun la enfer-
medad que se presente.

o

EXPLORACION

En la Esclerosis Lateral Amiotrdfica, las neuro-
nas que controlan los musculos son las afecta-
das. Estas llamadas motoneuronas transmiten
sefales desde el cerebro y la médula espinal
hacia los musculos en la cabeza, las piernas y
los brazos, controlando los movimientos vo-
luntarios. Por eso, los primeros sintomas que
aparecen cuando se presenta esta enferme-
dad son dificultades para caminar, correr, ha-
blary escribir. En la medida que avanza, se ven
afectadas otras dreas del cuerpo, como los
musculos del pecho, lo que provoca muchas
veces la muerte por insuficiencia respiratoria.

La Dra. Soledad Matus, en su laboratorio, evalué un compuesto que podria

mejorar la sobrevida de los animales que normalmente desarrollan la enfer-

medad a los 60 dias de vida. Se adjunta una tabla con los datos obtenidos

para los animales tratados con este compuesto y con un compuesto control

(es decir, que no provocalos efectos atribuidos al compuesto en evaluacién).

El ndmero inicial de animales fue de 20 por cada grupo. Cada 20 dias se eva-

lud el nimero de animales sobrevivientes. Realiza un grafico con los datos.

Dias Grupo control
0 20
20 20
40 20
60 20
80 15
100 12
120 10
140 8

Grupo tratado con el compuesto
20
20
20
20
19
17
15
15

(Qué observas en el grafico? ;Qué efecto observas en el grupo tratado

con el compuesto? ;Qué podrias concluir del experimento?
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Estrategias contra la ELA

Hace algunos afios surgié en Estados Uni-
dos el “Desafio del Balde de Hielo” (The Ice
Bucket Challenge) para crear conciencia so-
bre el drama que esta enfermedad supone
para el afectado y su familia. Este reto, que
se viralizd y llegd a portadas de los medios,
involucré a muchas celebridades que publi-
caron en las redes sociales videos de ellas
mismas volcando sobre sus cabezas baldes
con agua gélida.

En Chile, la investigadora de la Fundacion
Ciencia y Vida, y del Instituto Milenio de
Neurociencia Biomédica (BNI), Soledad Ma-
tus, lleva mas de ocho afios investigando las
caracteristicas y causas de la ELA, mucho
antes de que personas como Justin Bieber o
Britney Spears vertieran hielo sobre sus ca-
bezas. Para ello, trabaja con un modelo de
ratones que le permite estudiar la progre-
sion de la enfermedad y aplicar estrategias
terapéuticas.

Uno de los resultados que han dado sus in-
vestigaciones es el descubrimiento de un
tipo de azucar llamada Trehalosa, un pre-
servante de alimentos, que ayuda a elimi-
nar estos agregados proteicos que pertur-
ban a las motoneuronas. Cuando se probé
este compuesto en los ratones, se generd
un retraso en la progresion de la ELA. “El
resultado fue muy drdstico. Los animales
presentan los sintomas a los 120 dias de
provocada la enfermedad. Con la Trehalosa
aparecian a los 140 dias, lo que en el equi-
valente humano podria significar afos”,
explica Matus. Todavia no se realizan estu-
dios clinicos en personas, pero los cientifi-
cos estan optimistas respecto a lo que sig-
nifica este descubrimiento.
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Y eso no es todo. Otra de las aproximacio-
nes que ha tomado Matus es la estrategia
de “animar” a las motoneuronas. “Cuando
estas neuronas estan bajo estrés celular du-
rante mucho tiempo, y la célula no es capaz
de soportarlo, se activan mecanismos para
provocar su propia muerte. Por lo tanto, la
estrategia que estamos utilizando ahora es
usar una molécula para apagar estas sefales
de muerte. La neurona muere porque le lle-
gan sefiales que le dicen: ‘llegd tu dia’. Con
estos compuestos podemos apagar estas
sefiales y decirle ‘animate”, explica la cien-
tifica. Para conseguir este efecto se podrian
utilizar ciertas drogas, o la manipulacion ge-
nética. “Son experimentos en curso que nos
permiten ver de otra manera el problemay
tratar de descifrar quiénes son los involucra-
dos en determinar las muertes de las neuro-
nas”, subraya Matus.

Mientras mas avanzan los estudios sobre la
ELA, mas conocimientos e ideas aparecen
para combatirla. Matus cuenta que trabaja
también sobre dos teorias adicionales. Por
una parte, dice: “Me gustaria ayudar a otras
células que colaboran con las motoneuro-
nas, las que las acompafian y les dan sopor-
te nutricional. Estas células gliales también
fallan en la enfermedad, entonces podria-
mos generar una ayuda indirecta a las moto-
neuronas, haciendo que estas otras células
sean mas eficientes en su funcionamiento”.

Por otro lado, Matus vuelve a la situacion
de estrés que genera la ELA a nivel celular.
“Una de las preguntas que hay en el campo
es si este estrés es bueno o malo, porque
podria ser las dos cosas. Es lo que pasa en
el trabajo: cuando uno esta bajo estrés, uno



puede hacer muchas mas cosas que las que hace habi-
tualmente, o colapsar”. Bajo esta premisa, dice, se po-
dria pensar en el estrés neuronal como una respuesta
de adaptacidon o sobrevivencia: “No es tan loca la idea
de pensar en darle un pequeno estrés a la neurona, an-
tes de que venga el periodo mas fuerte, para que esté
alerta. Seria como entregarle herramientas antes. Mi hi-

potesis es que en la enfermedad el estrés celular es po-
sitivo y hace que la neurona esté preparada, pero des-
pués de un punto se vuelve crénico y por eso muere”.

Al compartir caracteristicas comunes con otras enfer-
medades neurodegenerativas, los descubrimientos
acerca del ELA podrian significar también avances en el
estudio del Parkinson o el Alzhéimer. Asi, por ejemplo,
sise pudiera detener la “sefial de muerte” en la Esclero-
sis Lateral Amiotréfica, se podria utilizar el mismo prin-
cipio para tratar los otros males. De momento, aun hay
que tener paciencia y esperar que las investigaciones
sigan su curso.

REFLEXION Y APLICACION

:Crees que el compuesto utilizado en los experi-
mentos podria ser administrado a pacientes hu-
manos que tengan la enfermedad?

¢Como se aprueba el uso de un nuevo tratamiento
clinico para personas?

rimentacion en este tipo de experimentos?

La muerte de neuronas especificas del cerebro,
(podrian generar efectos en la respiracion, en la
capacidad de caminar, o en las funciones de érga-
nos como el higado o el pulmdén? ;Por qué?

; ¢Qué opinas respecto al uso de animales de expe-

El equipo de trabajo

e Soledad Matus.
Investigadora, bioquimica.

e Evelyn Pardo.
Investigadora, bioquimica.

e Natalia Munoz.
Asistente de investigacidn,
técnico analista quimico.

e Luis Osorio.

Estudiante de doctor-
ado, biotecndlogo.

CAémo se financiaron los
estudios

Los estudios reciben financiamien-
to de distintas lineas. Por una par-
te, del Instituto Milenio de Neuro-
ciencia Biomédica (BNI) y de un
proyecto Fondap de Gerociencia.
Para la investigacién que busca
apagar las “sefiales de muerte”
de las neuronas, Soledad Matus
cuenta con un proyecto Fondecyt.

Experimentacién con ani-
males:

Es importante mencionar que to-
dos los experimentos que inclu-
yan la utilizacion de animales re-
quieren pasar por un proceso de
evaluacién por el comité de bioéti-
ca de la Universidad o Instituto en
donde se desarrollan. Su aproba-
cién depende del compromiso del
investigador de asegurar el bien-
estar y cuidado del animal durante
la duracién del experimento.
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