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NOTA DE PREMSA

Assaig clinic obre noves vies a la terapia
farmacologica en sindrome de Down

Un equip de cientifics liderats pels doctors Rafael de la Torre a I'Institut Hospital
del Mar d’Investigacions Médiques (IMIM) i Mara Dierssen al Centre de Regulacié
Genomica (CRG) demostra que l’epigalocatequina gal-lat juntament amb un
protocol d’estimulacié cognitiva, milloren les capacitats intel-lectuals en les
persones amb sindrome de Down.

Els resultats de la fase 2 de I'assaig clinic es publiquen el 7 de juny a la
prestigiosa revista Lancet Neurology. Les troballes suggereixen que els
participants que havien rebut el tractament tenien millors resultats en les proves
relacionades amb la memoria i les funcions executives que aquells participants
del grup control.

Malgrat no ser-ne una cura, és la primera vegada que un tractament demostra
eficacia en aquesta sindrome i obre la porta a noves investigacions orientades a
tractar una sindrome que es creia orfe de tractament.

Barcelona, 6 de juny de 2016 — Un equip de cientifics liderats pels doctors Rafael de la
Torre a I'Institut Hospital del Mar d’Investigacions Médiques (IMIM) i Mara Dierssen al
Centre de Regulacié Genomica (CRG) demostra que un compost present al te verd,
I'epigalocatequina gal-lat, juntament amb un protocol d’estimulacié cognitiva, pot millorar
algunes de les capacitats intel-lectuals en les persones amb sindrome de Down i pot
modificar I'excitabilitat i la connectivitat funcional del seu cervell.

Els cientifics presenten els resultats de la seva investigacié en un article que acaba de
publicar la prestigiosa revista Lancet Neurology. La troballa és fruit d’'un llarg procés
d’investigacio basica, farmacologica i clinica que posa de manifest la importancia de la
col-laboracié i la multidisciplinarietat en la recerca i el compromis dels centres per fer
recerca translacional. Un éxit cientific i social que suposa una gran fita tant pel col-lectiu
de persones amb sindrome de Down i els seus familiars com pel sistema de recerca
catala que demostra la qualitat i el lideratge dels seus centres.
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“Aquesta és la primera vegada que un tractament demostra alguna eficacia en la millora
d’algunes funcions cognitives en persones amb aquesta sindrome”, explica la Dra.
Dierssen, cap del grup de Neurobiologia Cel-lular i de Sistemes al Centre de Regulacio
Genodmica i autora principal de I'estudi. “De tota manera, cal deixar clar que el nostre
descobriment no és cap cura per a la sindrome de Down i que cal provar els nostres
resultats en mostres poblacionals més grans, perd pot ser un tractament per millorar la
qualitat de vida d’aquestes persones”, afegeix.

Segons I'Organitzacié Mundial de la Salut la sindrome de Down afecta aproximadament
una de cada 1.000 persones al mén i és la causa més comu de discapacitat intel-lectual
d’origen genétic. Esta causada per una trisomia en el cromosoma 21, és a dir, que les
persones amb aquesta sindrome compten amb tres copies i no dues del cromosoma 21.
Aixo fa que els gens presents en aquest cromosoma es trobin sobreexpressats. El
treball dels investigadors de I'IMIM i el CRG se centra en el paper d’'un compost
anomenat epigalocatequina gal-lat que compensa aquest excés i inhibeix un dels gens
compresos al cromosoma 21 (DYRK1A), que esta relacionat amb la plasticitat cerebral i
algunes capacitats cognitives. Els resultats de I'estudi indiquen que les persones
tractades amb epigalocatequina gal-lat i amb un protocol d’estimulacié cognitiva havien
millorat la seva memoria de reconeixement visual, 'atencid, aixi com l'autocontrol i el
comportament adaptatiu o autonomia, i que aquests canvis es poden correlacionar amb
canvis bioldgics en la seva connectivitat cerebral.

Un exemple de recerca translacional i multidisciplinaria

La recerca del grup de la Dra. Dierssen se centra en l'analisi molecular i de
comportament de les alteracions en l'aprenentatge i la memoria en la discapacitat
intel-lectual. En concret, ha estat estudiant en models de ratoli el gen DYRK, que és
responsable de moltes de les deficiéncies cognitives i la plasticitat neuronal en la
sindrome de Down. Un cop demostrat en ratolins I'efecte de DYRK1A quan es troba
sobreexpressat, I'objectiu era descobrir si en inhibir-lo, s’aconseguia millorar el
funcionament i desenvolupament del cervell. Juntament amb un altre grup de recerca al
CRG liderat per Cristina Fillat, van aconseguir amb éxit aquest objectiu mitjangcant
terapia génica perd lamentablement no era quelcom que es pogués aplicar a humans.
De seguida que es va proposar I'epigalocatequina gal-lat com a possible inhibidor dels
efectes de DYRK1A, la Dra. Dierssen va comencgar a utilitzar aquest compost en els
seus experiments obtenint resultats que en refermaven la seva eficacia en ratolins.

Per fer el salt de la recerca preclinica a un assaig clinic calia comptar amb un grup de
recerca especialitzat en neurofarmacologia. “Teniem al davant la gran oportunitat de
portar els nostres resultats cap a la practica clinica i 'equip liderat per en Rafael de la
Torre ha estat el millor company de viatge en aquesta aventura”, recorda la Dra.
Dierssen. | continua, “ha estat una col-laboracié realment enriquidora per ambdues
bandes i un exemple exitdés de la recerca translacional on, unint investigadors basics i
clinics en un mateix projecte acaba marcant la diferéncia en la vida real”.
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Els equips que lideren I'estudi sén el Grup de recerca clinica en Farmacologia Integrada
i Neurociéncia de Sistemes de l'Institut Hospital del Mar d’Investigacions Médiques del
Dr. Rafael de la Torre i el grup de Neurobiologia Cel-lular i de Sistemes del Centre de
Regulacié Genomica de la Dra. Mara Dierssen que han comptat amb la col-laboracio
d’altres professionals de I'Hospital del Mar i de diverses entitats i fundacions (Fundacio
Catalana de la Sindrome de Down, Fundacié Espai Salut, Associacié Catalana de X
Fragil). L’estudi ha comptat amb un equip multidisciplinari per abordar un mateix
problema des de diversos angles amb la participacid d’experts en neurociéncies,
farmacolegs, bioquimics, genetistes, neuropsicolegs, neurofisidlegs i especialistes en
neuroimatge.

Epigalocatequina gal-lat i estimulacio, un tandem inseparable per aconseguir I'éxit

El treball que acaben de publicar els investigadors a la revista Lancet Neurology recull
els resultats d’un assaig clinic que va liderar el Grup de recerca clinica en Farmacologia
Integrada i Neurociéncia de Sistemes del Dr. Rafael de la Torre amb 84 persones amb
sindrome de Down entre 16 i 34 anys. “Els resultats suggereixen que, les persones que
van rebre el tractament amb el compost del te verd juntament amb el protocol
d’estimulacié cognitiva, han aconseguit millor puntuacié en les seves capacitats
cognitives”, explica el Dr. de la Torre. De tota manera, encara cal fer estudis en mostres
de poblacié més grans.

Se sabia que I'epigalocatequina gal-lat inhibeix I'excés del gen DYRK1A i I'éxit obtingut
en els estudis previs amb ratolins feien pensar que el tractament podria funcionar també
en humans. Els cientifics no s’han limitat a estudiar els efectes a nivell cognitiu dels
participants en l'estudi sin6 que també han dut a terme proves de neuroimatge per
avaluar si aquesta millora corresponia a canvis fisics o neurofisiologics en el cervell. “Ha
estat una sorpresa observar que els canvis no sén només a nivell cognitiu és a dir, de la
capacitat de raonament, d’aprenentatge, de memoria i d’atencié, sin6 que també
suggereixen que es modifica la connectivitat funcional de les neurones en el cervell”
explica el Dr. de la Torre.

La Dra. Dierssen i el Dr. de la Torre tenen previst continuar la recerca i iniciar ara un
assaig clinic amb nens i nenes amb sindrome de Down. “Els nostres resultats han estat
positius en una poblacié adulta en qué la plasticitat cerebral és limitada perqué el cervell
ja esta totalment desenvolupat. Creiem que si el tractament s’aplica a nens i nenes, les
resultats encara podrien ser millors”, comenten els investigadors. Caldra doncs
aconseguir els voluntaris per a aquest nou assaig clinic aixi com el finangament
necessari per poder dur-lo a terme. Alhora, els assaigs clinics amb mostres de poblacio
meés grans seran essencials per assegurar els efectes positius i la seguretat del
tractament de cara a prescriure’l i recomanar-lo de forma correcta als pacients.
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Un repte a tots els nivells per6 amb enormes recompenses

Dur a terme aquest estudi ha estat un repte majuscul a diversos nivells. En primer lloc,
sovint s’ha considerat que la sindrome de Down era intractable i la proposta d'un
tractament ha sacsejat la forma com s’aborda aquesta sindrome per part de la comunitat
cientifica i médica. Els investigadors han hagut de desenvolupar noves bateries de
proves més sensibles per a mesurar la possible millora dels participants en I'estudi. Ara,
la comunitat cientifica pot disposar d’aquesta informacié per a futurs projectes de
recerca en aquest ambit.

El projecte ha donat fruits que a hores d’ara ja estan disponibles per a la comunitat
cientifica i per les persones amb sindrome de Down. Per exemple, els investigadors van
col-laborar en el disseny del producte per dispensar I'epigalocatequina gal-lat als
participants en I'assaig clinic tenint en compte tant les dificultats per a la degluciéo com
els problemes nutricionals d’algunes persones amb sindrome de Down. El programa que
va utilitzar en aquest assaig clinic en fase 2 per aplicar el protocol d’estimulacio
cognitiva també esta disponible. Els cientifics també estan desenvolupant un nou
programa informatic millorat com si es tractés d’'un video joc per entrenar la memoria,
I'atencid i altres funcions executives. De tota manera, les families interessades en seguir
informades sobre el projecte que vulguin mantenir el contacte amb els investigadors
podran fer-ho mitjangant una pagina de Facebook que s’ha creat amb aquesta finalitat.

Per ultim, la principal recompensa ha estat la implicacié social. La recerca que ara es
presenta ha estat possible gracies al suport i la col-laboraci6 de grans entitats i
fundacions que han contribuit en el projecte com ara la Fundacié Jerome Lejeune,
I'lnstituto de Salud Carlos Ill, el programa d’excel-léencia Severo Ochoa, el Ministeri
d’Economia i Competitivitat o la Generalitat de Catalunya, aixi com la Fundaci6 Catalana
per a la Sindrome de Down, Down Espafia i I'Obra Social La Caixa. Perd també és
important destacar la participacio i implicacié d’'un gran nombre d’iniciatives d’entitats
més modestes o fins i tot iniciatives a titol particular que han fet d’aquest projecte una
veritable eina per al canvi social.

El donatius per moltes persones andonimes han fet possible que aquest treball surti ara a
la llum, ja sigui en plataformes de micromecenatge com Precipita impulsada per la
Fundacion Espafola para la Ciencia y la Tecnologia, la campanya “Apropant distancies,
apropant capacitats” dels Amics de I'Hospital del Mar en qué tres nedadors van creuar
'estret de Gibraltar d’anada i tornada, o iniciatives populars com ara la d’'uns nois de
'escola La Salle de Mollerussa que actualment tenen en marxa un concurs de fotografia
i una campanya per aquest projecte.
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Enllacos d’interés:
* Projecte conjunt de 'IMIM i el CRG — Estudis d’Investigacié Clinica en Persones amb
Discapacitat Intel-lectual i Malalties Rares (CRIDARD): https://cridard.imim.es/
* Pagina de Facebook CRIDARD: https://www.facebook.com/Cridard-
227568404268276/?fref=ts)
* Laboratori del Dr. Rafael de la Torre a 'lMIM:
https://www.imim.cat/programesrecerca/neurociencies/grfh/
* Laboratori de la Dra. Mara Dierssen al CRG: www.crg.eu/mara_dierssen
* Iniciatives de micromecenatge relacionades amb aquest projecte:
o Precipita (www.precipita.es)
o Apropant distancies, apropant capacitats — Amics de I'Hospital del Mar:
https://www.facebook.how/ApropantCapacitats?fref=ts
o Projecte Green Tea SD d’estudiants de La Salle a Mollerussa:
https://www.facebook.how/Green-Tea-SD-1346183475444857/

Imatges disponibles:
https://www.dropbox.com/sh/I1338ze4ghf53zj/AADKkQOmM4u783-
eZJUrtNXOBua?dI=0
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