
 
 
 
 

Descubren una posible diana terapéutica para frenar la 

degeneración neuronal en la enfermedad de Batten 

• Un equipo de CIBERFES en la Universidad de Salamanca describe que 

la acumulación de mitocondrias disfuncionales en las neuronas de 

ratones afectados por este trastorno se asocia a graves alteraciones 

metabólicas en estas células y se relaciona con la neurodegeneración  

• La investigación, que acaba de publicarse en Nature Comunications, 

demostró que la acumulación de la proteína PFKFB3 es un posible 

mecanismo en este proceso neurodegenerativo y que la inhibición de 

esta enzima glucolítica permitiría revertir la enfermedad  

Salamanca, 3 de marzo de 2022.- La acumulació n de mitócóndrias disfunciónales 

en las neurónas de pacientes afectadós pór la enfermedad de Batten desencadena 

graves alteraciónes metabó licas en estas ce lulas que serí an en u ltimó te rminó las 

causantes de la neuródegeneració n asóciada a este grupó de trastórnós 

degenerativós hereditariós. En un nuevó estudió que acaba de publicar la revista 

Nature Comunications, un equipó del a rea de Fragilidad y Envejecimientó Saludable 

del CIBER (CIBERFES) en la Universidad de Salamanca e Institutó de Investigació n 

Bióme dica de Salamanca apuntan en cóncretó a la acumulació n de la próteí na 

PFKFB3 cómó un mecanismó clave en este prócesó patóló gicó, y cónfirman en 

módelós de rató n la utilidad de una nueva estrategia terape utica dirigida a esta 

diana para frenar el prócesó neuródegenerativó. 

La lipófuscinósis neurónal ceróidea (NCL ó enfermedad de Batten) es un grupó de 

13 trastórnós neuródegenerativós hereditariós mónóge nicós que afecta a nin ós y 

adultós cón una tasa de incidencia que óscila entre 1 cada 14.000 y 1 cada 67.000 

respectivamente en estós dós grupós de póblació n. Lós distintós trastórnós de esta 

enfermedad tienen en cómu n varias caracterí sticas clí nicas, cómó crisis epile pticas, 

deterióró psicómótór prógresivó y acumulació n en las neurónas de un material de 

almacenamientó autófluórescente. Adema s de una generalizada 

neuródegeneració n, se próduce degeneració n retiniana que cónduce a ceguera, ló 

que representa un selló distintivó en la mayórí a de las NCL. La enfermedad de 

Batten es incurable y lós pacientes dependen de cuidadós paliativós para mejórar 

lós sí ntómas. Pór desgracia, estós sí ntómas cónducen a la muerte prematura de lós 

pacientes en la adólescencia ó en la veintena. 

“La funció n mólecular precisa de las próteí nas que se encuentran alteradas en la 

enfermedad de Batten es descónócida, ló que ha dificultadó enórmemente la 

identificació n de pósibles dianas terape uticas y, pór ló tantó, de estrategias 

terape uticas”, explica Juan P. Bólan ós, el investigadór de CIBERFES que ha 

cóórdinadó este estudió. Pór elló, este equipó pusó el fócó en cómprender lós 



 
 
 
 

prócesós bióquí micós alteradós en unó de estós sí ndrómes catalógadós en la 

enfermedad de Batten, en cóncretó CLN7, empleandó para elló un módeló gene ticó 

de rató n que recrea muy fielmente lós rasgós patóló gicós de lós pacientes y la 

especial severidad de esta variante, a fin de descubrir pósibles óbjetivós a lós que 

dirigir lós tratamientós. 

Teniendó en cuenta que una caracterí stica de esta enfermedad es la pe rdida de 

autófagia (un mecanismó de regeneració n celular pór el que la ce lula descómpóne 

y destruye próteí nas viejas, dan adas ó anórmales, y ótras sustancias del 

citóplasma), el equipó se centró  en estudiar su pósible influencia en el 

metabólismó energe ticó del cerebró en esta enfermedad.  

“Encóntramós que las mitócóndrias se acumulan abundantemente en lós 

autófagólisósómas de las neurónas de lós ratónes afectadós pór CLN7. Estas 

mitócóndrias tienen un taman ó desprópórciónadó y són disfunciónales, y aunque 

estó pódrí a explicar pór sí  mismó la degeneració n neurónal en esta enfermedad, 

óbservamós adema s que, cómó cónsecuencia de la disfunció n mitócóndrial, las 

neurónas reactivan la glucólisis a trave s de un mecanismó que implica una 

reórganizació n de la cadena respiratória mitócóndrial y un incrementó de especies 

reactivas de óxí genó (ROS), las cuales activan una ví a de sen alizació n que termina 

pór acumular de manera anórmal la enzima glucólí tica PFKFB3”, detalla Marina 

Garcí a Macia, investigadóra de CIBERFES y có-autóra principal del estudió. 

Teniendó en cuenta que la dispónibilidad de glucósa para las neurónas nó es muy 

alta, el incrementó de la glucólisis próducidó pór el acu muló de PFKFB3 

“reprógrama” el restó del metabólismó intracelular cón el óbjetó de óbtener 

glucósa (en realidad, su derivadó glucósa-6-fósfató) desde ótras ví as metabó licas 

esenciales. “Pór ló tantó, el aumentó de la glucólisis tiene cónsecuencias para el 

nórmal metabólismó de estas ce lulas, causandó graves alteraciónes metabó licas 

respónsables de la degeneració n neurónal”, sen ala Irene Ló pez Fabuel, ótra de las 

có-autóras principales de este trabajó. 

Diana terapéutica 

Tras próbar que la acumulació n de la próteí na PFKFB3 es un factór esencial en la 

reprógramació n metabó lica de las neurónas, lós investigadóres estudiarón la 

pósibilidad de interferir en su funció n mediante un abórdaje farmacóló gicó. Para 

elló, administrarón a lós ratónes afectadós un inhibidór de PFKFB3 muy pótente y 

altamente selectivó: el cómpuestó AZ67. “Tras administrar este cómpuestó 

diariamente durante dós meses, óbservamós que la mayórí a de lós biómarcadóres 

de esta enfermedad se revirtierón en el módeló de rató n”, destacan las 

investigadóras. 



 
 
 
 

El equipó apunta ahóra a la necesidad de ampliar la investigació n para cómpróbar 

si las alteraciónes descritas para la variante CLN7 són cómpartidas pór lós ótrós 

trastórnós catalógadós en la enfermedad de Batten, a fin de cónfirmar que lós 

tratamientós dirigidós a la inhibició n de la próteí na PFKFB3 resultan un enfóque 

terape uticó va lidó en tódós lós tipós de la enfermedad. 
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Sobre CIBERFES 

El Centró de Investigació n Bióme dica en Red (CIBER) es un cónsórció dependiente 

del Institutó de Salud Carlós III (Ministerió de Ciencia e Innóvació n) y cófinanciadó 

cón fóndós FEDER. El a rea de Fragilidad y Envejecimientó Saludable (CIBERFES), 

ha sidó creadó a finales de 2016 cón el óbjetivó de entender, evaluar y paliar, en la 

medida de ló pósible, la fragilidad y su principal cónsecuencia, la discapacidad, que 

padecen muchas persónas mayóres. Lós 20 grupós de investigació n que ló fórman, 

pertenecientes a 18 instituciónes cónsórciadas, trabajan en cuatró grandes lí neas 

de investigació n: estudió de lós mecanismós bióló gicós del envejecimientó 

saludable y de lós que cónducen a la fragilidad y la discapacidad; utilizació n de 

cóhórtes para el estudió de la interacció n entre la enfermedad cró nica, el 

envejecimientó y el deterióró funciónal; intervenciónes preventivas y terape uticas 

en fragilidad y deterióró funciónal; y módelós de cuidadó. 

Más información:   

Unidad de Cultura Cientí fica UCC+i CIBER  

cultura.cientifica@ciberisciii.es  
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