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tres cerebros chilenos TRAS LA POSIBLE CURA DE LA ELA

Cristian Droppelmann, Danae Campos-Melo, y Verénica Noches, los tres cientificos chilenos hoy en el Molecular Medicine Group del Robarts Research Institute de la Universidad de Western, en Ontario. La ELA, y la
posibilidad de alcanzar una cura, ha sido el trabajo que por quince afios han desarrollado estos tres cientificos. Y ese trabajo, dicen con mesura, ha dado frutos.

Ires cerebros chilenos

TRAS LA POSIBLE GURA DE LA ELA

Después de quince afios dedicados a la investigacién de posibles curas para la ELA, tres cientificos
chilenos radicados en el Robarts Research Institute de Canadd han desarrollado una droga biolégica
testeada en moscas y ratones, comprobando asi su capacidad de mitigar la toxicidad en las células
nerviosas afectadas por la enfermedad. Con mesura, y mientras afinan los dltimos detalles para probar
su vacuna en seres humanos, Danae Campos-Melo, Cristian Droppelmann y Verdnica Noches intentan

dimensionar el valor de su avance contra esta afeccién neurodegenerativa.

Imagina una célula como una gran ciudad. De
pronto, una enorme roca cae en medio de ellay colapsando
por completo el trifico. La ciudad sigue funcionando, pero
no por mucho tiempo.

Estaroca, expli suejemplo labidloga Da-
nae Campos-Melo, tiene un nombre: TDP-43, y es, en reali-
dad, la proteina responsable de formar grupos anormales
dentro de una célula hasta impedir que esta funcione co-
rrectamente. Las células afectadas por esta proteina, anade
Danae, son las motoneuronas. Es decir, las neuronas que
conectan el cerebro con los misculos del cuerpo, permi-
tiendo su movimiento, salvo que una “roca” de TDP-43 cai-
ga en medio de ellas.

Las consecuencias de esta disfuncién celular tienen un
nombre: Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA), una enfer-
medad hasta hoy sin cura, y que provoca la pérdida gradual
del movimiento en los pacientes, impidiéndoles hablar e
incluso respirar por si mismos. Esta afeccion, y la posibili-
dad de alcanzar una cura, ha sido el trabajo que por quince
afios han desarrollado Danae Campos-Melo, Cristidn
Droppelmann y Verénica Noches, tres cientificos chilenos
del Molecular Medicine Group del Robarts Research Insti-
tute de la Universidad de Western, en Ontario, Canada. Y
ese trabajo, dicen con mesura, ha dado frutos: la cura, al
parecer, estd cerca.

won

Danacy Cristidn ieron enla Uni Austral
de Chile (UACH) en Valdivia, cuando ambos estudiaban
bioguimica y antes de cursar ambos sus doctorados en bio-
logia molecular en lamisma universidad. A pesar de polole-
ar y luego casarse, nunca haban trabajado juntos en un

POR ARTURO GALARCE

No es un descubrimiento, insisten Danae y Cristian. Es un
avance gradual hacia el objetivo que se habian propuesto. Asi

lo al emigrar a Canada gi6

estaoportunidad. Cristidn se traslad primero como inves-

tigador asociado postdoctoral, y unos meses después, Da-
nae se unié a él en el Robarts Research Institute.

“Desde que estdbamos en Chile nos parecié i

que la proteina RGNEF, presente de manera
natural en nuestro organismo, actiia de manera inversa a la
TDP-43. Y en especifico un fragmento de ella, una droga
biolégica llamada NF242, basta para obtener el objetivo
deseado.

la posibilidad de trabajar juntos en enfermedades neurode-
generativas”, cuenta Danae Campos-Melo, desde Canadd.
“Porque son enfermedades tremendamente complejas y
paralas que ha resultado sumamente dificil disefiar estra-
tegias terapéuticas y sacar firmacos al mercado. Entonces
siempre conversdbamos con Cristidn y también con Veré-
nica (bioguimica y doctora en biologia molecular y celular
de la Universidad Catélica), que en ese tiempo trabajaba

conmigo, de lo interesante que seria tener la posibilidad de

LUCIA DROPPELMANN

factor lo descubrieron cuando ya pusieron los pies en el la-
boratorio. “Nos dimos cuenta que cambiabamos el espacio
fisico, pero la ciencia era la misma. O sea, en eso no habia
desaffos para nosotros”, dice Danae. “Solo tenfamos que

farnos de zapatos y seguir Fue muy fécil
la transicién”. Segin Cristidn, esto tiene una razén: la cali-
daddela i6n que recibi Chile.“La i6
fue muy buena. Parte de nuestras tesis también las desarro-
llamos en Europa, y ahi ya nos dimos cuenta de que la for-
macién en Chile era siper buena. En la parte téenica como
cientificos no tenemos nada de qué quejarnos. Otro asunto
son los recursos”.

La primera etapa de la investigacién, dirigida por el mé-
dico neurélogo Michael J. Strong, fue entender la enferme-
dad. “Para llegar a un tratamiento hay tres etapas y la pri-
mera es justamente entender la enfermedad, que es lo mis
complicado porque cuanto més compleja es, menos se en-
tiende. Pero, al comprenderla, uno puede llegar a un blanco

éutico”, dice Cristidn i que
ademis del trabajo en el laboratorio, también tomaron
contacto permanente con pacientes afectados por la ELA,
sus familiares, y la comunidad médica vinculada a la enfer-
medad, para la que hasta ahora s6lo existe un medicamen-
to, el Riluzole, que apenas ha conseguido extender la espe-
ranza de vida de los pacientes de tres meses a un afio. El
resto de los tratamientos son paliativos, caros en su con-
junto, y sélo permiten que los afectados sobrelleven mejor
el avance de los sintomas: terapia ocupacional, sesiones de

inesi apoyo nutricional, psiquidtrico y psicolégi

“El diagnéstico bisicamente se da porque hay una cosa
que se llama denervacién”, explica Danae Campos-Melo.
“Es decir, hay una desconexién entre la parte nerviosa, que
es la neurona, y el cuerpo. Generalmente los pacientes fa-
llecen por paro r io entre dos y cinco afios despué
del diagnéstico. Obviamente hay variaciones de paciente a
paciente, pero vivir con ELA es, yo creo, de las peores cosas
que le puede suceder a un ser humano, porque vas quedan-
do atrapado en tu cuerpo y tu familia tiene que estar per-

i i alas nue-

trabajar los tres en esta drea, porque alos tres nos gustaba”.

Cristidn D dedicadoala iencia desde
su vida en Chile, dice que eligieron Canads por tres razo-
nes. La primera, es un pais tranquilo. La segunda, ofrece los
recursos necesarios para embarcarse en proyectos como
este. Y la tercera: es amigable con los migrantes. Un cuarto

y
vas demandas. Es muy duro, y por lo mismo tenemos que
ser cautos para no crear expectativas”.

Por eso, dice Cristian Droppelmann, contuvo su emocién
ocho afios atrés cuando comprobd la interaccién de una
proteina, la RGNEF, con la “roca” responsable de todo. Fue
el comienzo, dice, de la investigacién.

LUCIA DROPPELMANN
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tres cerebros chilenos TRAS LA POSIBLE CURA DE LA ELA

“Los profesionales en Chile son
excelentes, pero después de la
formacion no hay mucho. Por
eso la fuga de cerebros es tan
grande. Y es contraproducente,
porque a nosotros el Kstado nos
pagé todos nuestros estudios,
pero al final estamos aportando
acd, a la sociedad canadiense”,
dice Cristidn Droppelmann.

No es un descubrimiento, insisten Danae y Cristidn. Es
un avance gradual hacia el objetivo que se habian propues-
to. Asi comprobaron que la proteina RGNEF, presente de
manera natural en nuestro organismo, actia de manera in-
versaala TDP-43.Y en especifico un fragmento de ella, una
drogabiolégicallamada NF242, basta para obtener el obje-
tivo deseado.

Volvamos al ejemplo de la ciudad y la roca que cae sobre
ella, pero ahora imagina a tres cientificos chilenos llama-
dos Danae, Cristian y Verdnica, que dejan caer encima de
este desastre una droga bioldgica llamada NF242. Lo que
ocurre luego, no tenia precedentes: NF242 se convierte en
un parche sobre los agregados toxicos de la “roca”, es decir
de la proteina TDP-43, no eliminéndola, pero si cubriendo
los sitios de unién que se han visto afectados, permitiendo
no sélo que la célula sobreviva, sino que también funcione
mejor, extendiendo asi la vida del paciente y mejorando su
funcién motora. Por pacientes, hasta ahora, entiéndase
moscas y ratones.

“Lo primero que usamos fue una mosca de la fruta”, dice
Cristian Droppelmann. “A esta mosca le pusimos un gen
humano para que generara la enfermedad”. La esperanza
de vida de una mosca es de 80 a 100 dias, explica Cristian.
Pero una mosca con ELA, comprobaron en su laboratorio,
apenas vive 10, luego de manifestar problemas motores, in-
capacidad de volar y moverse, hasta morir quieta, atrapada
en si misma. “Sin embargo, cuando le aplicamos la droga
NF242 al comienzo de la enfermedad, vivian los 80 a 100
dias, y sin problemas motores, como una mosca normal”,
agrega Cristian. “Ahi nos dimos cuenta que teniamos algo
que podia funcionar”.

“Todavia no dijimos “esto va a funcionar en humanos”,
no”, dice Danae. “Porque hay que entender también que el
salto de una mosca a un humano es gigante. Entonces, lo

que vino es lo que a mucha gente no le
agrada, pero que protocolarmente al
desarrollar un medicamento no es po-
sible saltarse esta etapa, que es el te-
seo en mamiferos. En este caso en ra-
tones”.

Verdnica Noches, la tercera inte-
grante del grupo, también es bioqui-
mica y doctora en biologia molecular
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y celular. Pero ademas de eso, es espe-

cialista en comportamiento animal.

Desde Canadd, explica la conducta de
los ratones, en especifico de Lucy.

“Estos ratones tienen deterioro
motor rapido y una expectativa de vi-
da muy disminuida. Evaluamos nues-
tro tratamiento a través de varias
pruebas motoras, que incluyen prue-
bas de fuerza, equilibrio, coordina-
cion y la forma de caminar y distancia
recorrida. Ademds, evaluamos la ex-
pectativa de vida de los ratones”,
cuenta Verdnica, también desde Ca-
nada.

“En Lucy, que fue nuestro primer
ratén tratado con NF242, observamos
una mejora significativa en las prue-
bas motoras y un aumento considera-
ble en su sobrevida, lo que posterior-
mente fue observado en todos los ani-
males tratados. En lo personal, re-
cuerdo que Lucy podia sentarse
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“Vivir con ELA es, yo creo, de las peores cosas que le puede suceder a un ser humano, porque vas
quedando atrapado en tu cuerpo y tu familia tiene que estar permanentemente acomodandose y
acomodandote a las nuevas demandas. Es muy duro, y por lo mismo tenemos que ser cautos para no
crear expectativas”, dice Danae Campos-Melo.

apropiadamente y caminar mas y me-
jor que el animal sin tratar”.

“Comprobamos asi que la sobrevida aumenta significati-
vamente en ambos modelos animales, mosca y ratén”,
agrega Cristian. “En cuanto a la magnitud de este incre-
mento es importante tener presente que el modelo de ra-
tén no es directamente comparable a lo que sucede en pa-
cientes. El modelo de ratén que nosotros utilizamos es el
mas agresivo que existe de ELA y tiene un desarrollo de la
enfermedad muy acelerado, es decir en dias o semanas, en
comparacion con afios en pacientes. Hay que considerar
ademads que en pacientes la enfermedad se desarrolla silen-
ciosamente durante un tiempo variable (pueden ser mu-
chos afnos) antes de la aparicion de los primeros sintomas.
Al comparar ratén versus paciente, el aumento de sobrevi-
da en el modelo de ratén es equivalente por lo menos a ex-
tender la vida en varios afios en pacientes y esto con solo
unasoladosis de ladroga. Nuestra meta es que asi sea cuan-
do probemos esta droga en los pacientes”.

—<éQué ocurrié luego que se publicara su trabajo en la re-
vista Brain, de la Universidad de Oxford?

—Bueno —dice Danae Campos-Melo—. Digamos que los
pacientes que sufren la enfermedad estaban entusiasma-

“La esperanza de vida de una mosca es de 80 a 100 dias. Pero una mosca con ELA, comprobaron en su laboratorio, apenas

vive 10, luego de manifestar problemas motores, incapacidad de volar y moverse, hasta morir quieta, atrapada en si misma. “Sin
embargo, cuando le aplicamos la droga NF242 al comienzo de la enfermedad, vivian los 80 a 100 dias, y sin problemas motores,
como una mosca normal”, explica Cristidn Droppelmann

dos, esperanzados, y esa cosa fue stiper bonita para noso-
tros, la verdad, porque sobre todo por tener la posibilidad
de recibir estos mensajes, incluso llamadas de pacientes de
Chile. Nosotros habiamos estado absortos trabajando aca
en Canadd, y establecer ese puente fue una cuestion super

maravillosa, muy bonita.

—<iCémo fue la reaccién de la comunidad cientifica?

—La comunidad cientifica siempre

es cauta, entonces,

claro, se ponen contentos y difunden, pero con el resguardo
de evitar falsas esperanzas. Porque pasa que a veces hay ex-

celentes ideas, pero luego no se puede
dar el salto hacia una aplicacion, por-
que no hay fondos disponibles. Acd pu-
dimos tener esa oportunidad de tener
esos fondos, se pudo dar ese salto.
También ocurre que hay mucha gente
en ciencia que por avanzar rapido se va
inmediatamente a ensayos clinicos
con pacientes. Nosotros estamos ajus-
tando varias variables, porque quere-
mos reducir ese riesgo lo mas que po-
damos.

“Lo que tenemos ahora, en este mo-
mento, podriamos perfectamente
usarlo en pacientes”, dice Cristidn
Droppelmann. “Pero también hay co-
sas que estamos trabajando: una cosa
esreducir los costos, tratando de redu-
cir el tamafio de la proteina, porque asi
se reducen los costos de produccion.
Entonces estamos probando con ver-
siones mas cortas de la proteinay tam-
bién estamos tratando en versiones no
virales del tratamiento. Justamente
porque las versiones no virales, como
la vacuna del Covid, son mucho mds
baratas. Y si funciona una versién no
viral va a ser mucho mas accesible”.

Cristidn, Danae y Verdnica se han
puesto un plazo cercano alos tres afios
para probar el medicamento en pa-
cientes humanos, mientras también
trabajan en la fase administrativa ne-
cesaria para conseguir esos ensayos
clinicos.

—c¢Estando en Chile habrian podido
conseguir estos avances?

—No —contesta Cristidn—. Pero por
los recursos. Por ejemplo, para la pri-
mera etapa recibimos un monto de 2,5
millones de délares. Con esa plata pu-
dimos probar en moscas y en ratones

“En Lucy, que fue
nuestro primer ratén
tratado con NF242,

observamos una
mejora significativa en
las pruebas motoras y
un aumento
considerable en su
sobrevida, lo que
posteriormente fue
observado en todos los
animales tratados. En
lo personal, recuerdo
que Lucy podia
sentarse

apropiadamente y

caminar mds y mejor
que el animal sin
tratar”, explica

Veronica Noches,

desde Canada.

. Ahora, para la si-

guiente etapa, hasta llegar a la fase clinica, tenemos 10 mi-
llones de ddlares. Son montos que no se ven en Chile. Los
profesionales en Chile son excelentes, pero después de la
formacién no hay mucho. Por eso la fuga de cerebros es tan
grande. Y es contraproducente, porque a nosotros el Esta-
do nos pagé todos nuestros estudios, pero al final estamos
aportando ac4, a la sociedad canadiense. Igual, por suerte,
lo que estamos haciendo va a beneficiar a todo el mundo. S
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