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Los avances de la investigacion

Durante le presente afio hemos
realizado numerosos avances en el
tratamiento farmacoldgico de la
acondroplasia. Todo el esfuerzo se
ha volcado en el estudio del papel
que tiene los derivados de la vita-
mina B, sobre las células del carti-
lago, que se pueden ver justo enci-
ma de estas lineas.

Aunque nos hubiese gustado
tener un poco mas de suerte no
cabe duda que los trabajos realiza-
dos nos han permitido dar un avan-
ce sustancial a nuestra investiga-
cion. El descubrimiento de los
analogos del piridoxal fosfato, la
vitamina B, como agentes eficaces
reduciendo la situacion patologica
en la acondroplasia, hizo que al-

bergasemos esperanzas de poder

usar directamente la vitamina B
como elemento para el tratamiento
de esta patologia. Lamentable-
mente, la vitamina B sola no es
capaz de rescatar a las células de su
condicion acodroplasica, sin em-
bargo dos analogos de esta, los
compuestos denominados PPADS y
PPNDS si son capaces de ayudar a
las células a recuperar un estado
normal. Es por ello por lo que nos
hemos centrado en este tindem de
moléculas y en particular en la
molécula PPADS con la idea de
poder obtener un farmaco que per-
mita curar la acondroplasia, prime-
ro en animales de experimentacion

y posteriormente en humanos.

Este trabajo ha sido realizado

por Ana |. Guzman,
Teresa Pelaez y Jesus Pintor.

Enfermedades del
crecimiento

Existen un gran ntmero
de razones por las que un
nifio nunca alcanza la altu-
ra esperada en la edad
adulta. En algunos casos la
pequena estatura se debe a
sus ancestros o a determi-
nados grupos étnicos. En
otros casos se debe a en-
fermedades genéticas que
limitan su crecimiento en
general o el de partes espe-
cificas del cuerpo tales co-
mo las extremidades y el
torso. El desarrollo cientifi-
co ha permitido compren-
der y corregir algunas de
las causas de la baja estatu-
ra, pero la mayoria de ellas
son objeto de constante
investigacion.

La Fundacion MAGAR
invierte todo su esfuerzo y
recursos econémicos en el
estudio de nuevas formas
del tratamiento farmacolo-
gico de la acondroplasia.
En este nimero se descri-
ben los primeros y espe-
ranzadores resultados ob-

tenidos hasta el momento.
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Nuestro trabajo a lo largo del presente afio se
ha centrado en comprender y caracterizar el
efecto que presenta el compuesto PPADS sobre
las células del cartilago.
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Este compuesto, como se ha comentado con
anterioridad es un derivado de la vitamina B, en
particular de la vitamina Bs. Para comprender el
efecto positivo que tiene el PPADS sobre las
células acondroplisicas es necesario saber que
éstas presentan una actividad exagerada de una
proteina que se denomina ERK y que es a la
postre la que causa los problemas de crecimiento.
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E1 PPADS mejoralos condrocitos

Cuando aplicamos cantidades cada vez
mayores del PPADS , este vuelve a las células
acondroplasicas normales como se puede ver en la
figura en la que claramente segin nos
desplazamos a la izquierda vemos como las barras
cada vez son mds pequenas.

El efecto beneficioso que presenta el PPADS
se pone de manifiesto porque hace que el entono
en donde viven las células se vuelva normal. En
condiciones acondroplasicas el cartilago estd
atrofiado y el medio en el que viven los
condrocitos es muy pobre.
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E1 PPADS recupera la matriz extracelular

Tras la administracién del PPADS las células
empiezan a producir una serie de proteinas, los
colagenos, que son vertidos al medio para hacer
que el cartilago esté mas elastico y esponjoso,
permitiendo a priori el crecimiento mas normal
del hueso. En la figura anterior se puede ver como
las celulas acondroplasicas (columna del medio)
son muy pobre en medio extracelular y como al
poner el PPADS, columna de la derecha, el
cartilago se recupera.

Nuestros objetivos son ahora mejorar y
optimizar la dosis de PPADS y pasar a tratar a
animales de experimentacién para, como paso
previo al tratamiento en humanos, comprobar la
eficacia de nuestro tratamiento.
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