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Terapia genica per a I’esclerosi lateral ai

L’esclerosi lateral amiotrofica (ELA) es caracteritza per la pérdua sel
encarregades del control de la musculatura esquelética. La Neur
contribueix a compensar aquesta pérdua en condicions normals, pero
alterat en pacients amb ELA. Per restablir aquest mecanisme, invest
augmentat els nivells de Nrg1 al muscul esquelétic de ratolins amb vectc

Marcatge immunohistoquimic d’unions neuromusculars, mostrant reinnervacié col-lateral.

L’esclerosi lateral amiotrofica (ELA) és una malaltia neurodegenerativa caracteritzada
motoneurones, les neurones encarregades del control de la musculatura esquelética. A ¢
pacients presenten pérdua de forca i debilitat muscular progressiva que culmina amb el
després del diagnostic.

Tal i com ocorre en diverses malalties neurodegeneratives, la mort de les motoneurone:
procés multifactorial, on es veuen alterats diversos processos cel-lulars. Entre aquests, d
neuromuscular, la connexié entre 'axé de la motoneurona amb el muscul esquelétic. Per tal
I'organisme disposa d’'un mecanisme endogen de compensacio, conegut com a ramificacio
no danyada es ramifica i reinnerva les fibres musculars dennervades per a qué recuperin la ¢

Per tal de regular aquest procés compensatori, I'organisme disposa de factors neurotrofics ¢
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La Nrg1 contribueix a la regeneracié axonal aixi com al manteniment de les unions neuro
estudis han demostrat que aquest mecanisme compensatori es troba alterat en pacient
aquest sistema de reinnervacié endogen, en aquest treball hem augmentat els nivells
mitjan¢ant vectors de terapia génica.

EXPERIMENTAL DESIGN AND METHODS

Virus injection
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Electrophysiological test
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Disseny experimental de I'estudi, amb injeccio intramuscular d’un vector viral per sobre-expt

Els nostres resultats mostren que 'augment d’expressié de Nrg1 en un model muri d’ELA, €
la ramificacié col-lateral dels axons motors actuant a través d’unes cel-lules situades a I:
com a cel-lules de Schwann terminals. Aquestes cél-lules disposen d’un dels receptors c
receptor ErbB4, en ser activat per la Nrg1, promou la migracié de les cél-lules de Schwa
dennervades, promovent aixi la reinnervacié col-lateral. A més, vam comprovar que aque
bloquejat quan administravem un farmac inhibitori dels receptors ErbB, evidenciant aixi la s¢

En resum, en aquest treball demostrem que la sobre-expressié de la Nrg1 en el musc

promovent la reinnervacié col-lateral en 'ELA. A més, I'estudi sobre aquest procés obre no
desenvolupar terapies que promoguin la reinnervacio de musculs dennervats aconseguint ai;
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