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Terapia génica para la esclerosis lateral amiotrófica

La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) se caracteriza por la pérdida selectiva de las neuronas
encargadas del control de la musculatura esquelética. La Neuregulina tipo 1 (Nrg1) contribuye a
compensar esta pérdida en condiciones normales, pero el mecanismo está alterado en pacientes con
ELA. Para restablecerlo, investigadores de la UAB han aumentado los niveles de Nrg1 en el músculo
esquelético de ratones mediante vectores de terapia génica.

Marcado inmunohistoquímico de uniones neuromusculares, mostrando reinnervación colateral.

La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por la pérdida selectiva de las
motoneuronas, las neuronas encargadas del control de la musculatura esquelética. Debido a esta degeneración, los pacientes
presentan pérdida de fuerza y   debilidad muscular progresiva que culmina con el fatal desenlace entre 2 y 5 años después del
diagnóstico. 
  
Tal y como ocurre en varias enfermedades neurodegenerativas, la muerte de las motoneuronas en la ELA resulta de un complejo
proceso multifactorial, donde se ven alterados diversos procesos celulares. Entre estos, destaca la degeneración de la unión
neuromuscular, la conexión entre el axón de la motoneurona con el músculo esquelético. Para reparar esta desconexión, el
organismo dispone de un mecanismo endógeno de compensación, conocido como ramificación colateral, donde el axón de una
neurona no dañada se ramifica y reinerva las fibras musculares denervadas para que recuperen su función. 
  
Para regular este proceso compensatorio, el organismo dispone de factores neurotróficos como la Neuregulina tipo 1 (Nrg1). La Nrg1
contribuye a la regeneración axonal así como al mantenimiento de las uniones neuromusculares. Sin embargo, varios estudios han
demostrado que este mecanismo compensatorio se encuentra alterado en pacientes con ELA. Para restablecer este sistema de
reinervación endógeno, en este trabajo hemos aumentado los niveles de Nrg1 en el músculo esquelético mediante vectores de
terapia génica. 
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Diseño experimental del estudio, con inyección intramuscular de un vector viral para sobreexpresar la Nrg1.  
  
Nuestros resultados muestran que el aumento de expresión de Nrg1 en un modelo murino de ELA, el ratón transgénico SOD1,
promueve la ramificación colateral de los axones motores actuando a través de unas células situadas en la unión neuromuscular
conocidas como células de Schwann terminales. Estas células disponen de uno de los receptores de la Nrg1, el receptor ErbB4. El
receptor ErbB4, al ser activado por la Nrg1, promueve la migración de las células de Schwann hacia uniones neuromusculares
denervadas, promoviendo así la reinervación colateral. Además, comprobamos que este proceso se bloquea completamente cuando
administrábamos un fármaco inhibitorio de los receptores ErbB, evidenciando así la selectividad del proceso. 
  
En resumen, en este trabajo demostramos que la sobreexpresión de la Nrg1 en el músculo esquelético juega un rol crucial
promoviendo la reinervación colateral en la ELA. Además, el estudio sobre este proceso abre nuevas vías de investigación para
desarrollar terapias que promuevan la reinervación de músculos denervados consiguiendo así su recuperación funcional.
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