Logros del Proyecto

Para conseguir las mayores tasas de éxito, en cualquier
enfermedad rara, y la Enfermedad de Batten no es

una excepcion, la base de cualquier tratamieno futuro
debe basarse en una investigacion cientifica de la
mayor calidad. BATCure se diseii6 para trabajar de
esta manera, reuniendo un grupo de heterogéneo

de personas con las habilidades y la experiencia
necesarias para ofrecer una visién estratégica e
integrada de un conjunto de de enfermedades
complejas.

“Realmente disfruto trabajando con los mejores
investigadores de toda Europa que se dedican al
desarrollo de tratamientos para la enfermedad de Batten.
Mi funcién dentro del proyecto es proporcionar apoyo
financiero, contractual y administrativo y garantizar la
entrega oportuna de todos los resultados. Se han logrado
avances significativos.”

Evghenia Scripnic, Gerente de Proyectos Europeos, UCL

Jévenes cientificos han participado contribuyendo
con su continua implicacién en la investigacién

de enfermedades raras. Uno de los aspectos mas
destacados fue la celebracién del evento NCL2018, el
congreso bienal internacional.

“La cooperacion, las discusiones y el intercambio de ideas,
durante las reuniones periddicas y en las conferencias
internacionales entre socios fueron muy estimulantes.”

Dr. Stephan Storch, UKE, Hamburgo

“Mi laboratorio era nuevo en la investigacion de la
enfermedad de Batten. Unirse a BATCure fue desafiante
y al mismo tiempo alentador, ya que el metabolismo
nunca se habia asociado con la enfermedad de Batten.
La oportunidad de colaborar con expertos de gran
reputacién en el Reino Unido y el resto de Europa trajo a
nuestro grupo una nueva dimension de la investigacion
traslacional. Gracias a esta experiencia, ahora hemos
obtenido mads fondos para investigar otros aspectos
metabdlicos de la enfermedad de Batten. De este modo se
ha convertido en una nueva linea de investigacién dentro
de mi laboratorio”.

Dr. Juan Bolaiios, USAL, Salamanca

Se han realizado avances en la caracterizacién de
nuevos farmacos y el desarrollo de terapias génicas
para las LCN tipo CLN3, CLN6 y CLNTY. El consorcio ha
utilizado nuevas tecnologias en ciencia y diagnoéstico
con grandes resultados. Estos resultados ya se estan
plasmando en publicaciones cientificas y continuaran
haciéndolo en los préximos afios.

“Como organizacion benéfica, ser parte de BATCure
nos ha permitido llevar la voz de las familias a un
importante proyecto de investigacion. Ha proporcionado
recursos vitales para fortalecer nuestros vinculos con
otras organizaciones de pacientes en Europa y en todo
el mundo, asi a como a los pacientes, sus familias y los
profesionales que los cuidan.”

Heather Band, Responsable Cientifico, BDFA

“En BATCure creemos que hemos realizado una
investigacion cientifica para el beneficio de todos los
afectados por la enfermedad de Batten. Nuestro trabajo
sobre las LCN tipo CLN3, CLN6 y CLN7 ha mejorado
nuestra comprension en todos los aspectos de la
enfermedad, desde la investigacion bdsica al diagndstico
y los resultados clinicos. Hemos trabajado juntos de
manera eficiente y tenemos ambiciones a largo plazo para
continuar la investigacion de las lipofucsinosis cereoideas
neuronales”.

Profesora Sara Mole, Coordinadora del Proyecto

BATCure, UCL

Por favor, visite www.batcure.eu para obtener una copia
del informe completo del proyecto de investigacion
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Desarrollo de nuevas terapias para las Lipofuscinosis Ceroideas Neuronales (LCN)
comunmente conocida como enfermedad de Batten
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Las Lipofuscinosis Ceroideas Neuronales (LCN),
comunmente conocidas como enfermedad de Batten,
son un grupo de enfermedades neurodegenerativas
devastadoras que limitan la esperanza de vida y

que afectan a nifios y jovenes para los cuales, en la
actualidad, no existe una cura.

Esta enfermedad abarca una pérdida progresiva

de las capacidades fisicas y mentales que incluye
discapacidad visual y ceguera, graves crisis
epilépticas dificiles de controlar, espasmos musculares
involuntarios, pérdida del habla y el deterioro de las
habilidades motoras.

Cambiando las expectativas para
los afectados por la enfermedad de
Batten

La enfermedad de Batten es una enfermedad
neuroldgica rara, con solo 1-2 mil casos nuevos
diagnosticados en todo el mundo cada afio. Esto
supone un conjunto particular de desafios cuando se
trabaja para encontrar tratamientos efectivos y, en
ultima instancia, una cura. Al igual que con muchas
enfermedades raras, la enfermedad no se conoce
bien desde una perspectiva clinica o publica general.
Es una enfermedad compleja y para desarrollar un
tratamiento se requiere un enfoque multidisciplinar
para maximizar las posibilidades de éxito.

BATCure se centré en desarrollar opciones
terapéuticas para tres variantes de la enfermedad,
los tipos CLN3, CLN6 y CLN7. El consorcio BATCure
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Enfermedad de Batten

dirigido por la Prof. Sara Mole, UCL, siguié un camino
claro con un enfoque multidisciplinar e integrado del
problema.

“Reuni el consorcio BATCure y actué como Coordinadora
general. En este cargo, me aseguré de que el proyecto
procediera segun lo planeado para lograr sus objetivos.
Hemos superado las expectativas con emocionantes
resultados cientificos obtenidos durante la duracién del
proyecto. Todos los socios se reunieron regularmente
para compartir y discutir el progreso. Durante los 3 afios
hemos desarrollado excelentes relaciones de trabajo

y sé que las colaboraciones continuaran mds alld del
final de este galarddén. Ha sido mucho trabajo duro, pero
es algo que aprovecharemos en nuestra investigacion
durante los préximos afios.”

Prof. Sara E. Mole, Coordinadora del Proyecto
BATCure y Profesora de Biologia Celular y

Molecular, UCL

Participacion del paciente

Un valor afiadido en este proyecto fue incluir la voz

del paciente como elemento central de todo el trabajo
del consorcio, y se invité a la Asociacién de Familias
afectadas por la Enfermedad de Batten del Reino Unido
(BDFA) a participar para representar a los afectados por
esta devastadora enfermedad.

El poyecto BATCure reunié a diez grupos de
investigacién de prestigio, tres empresas y una
organizacién de pacientes procedentes de toda
Europa, con la mitad de los investigadores utilizando su
experiencia y habilidades en la enfermedad de Batten
por primera vez.



El objetivo del Proyecto BATCure era investigar

la historia natural de la enfermedad de Batten,
proporcionar nuevos modelos de investigacién,
dilucidar la funcién de las proteinas clave y determinar
los mecanismos de la enfermedad, asi como desarrollar
nuevas terapias.

El Laboratorio de la Prof. Sara
Mole en la UCL desarrollo
nuevas cepas de levadura que
portan mutaciones en su gen
'CLN3' (lamado btnl) que
codifica una una proteina con
una funcién similar a CLN3 en
humanos. Utilizaron un enfoque
genético, buscando si al eliminar
cualquiera de los otros 5000
genes que contiene las células de la levadura crecen
mejor o peor. El estudio de estas interacciones génicas
nos permitié averiguar lo que esta sucediendo en las
células y las rutas bioquimicas implicadas. El laboratorio
en la Universtity College London (UCL) llevé a cabo

un cribado farmacolégico con los compuestos mas
prometedores, junto con otros muchos nuevos que
estan siendo promovidos por otros colaboradores para
realizar mas pruebas.
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Prof. Sara E. Mole

En el Reino Unido, el grupo del Profesor Tris McKay
en la Universidad Metropolitana de Manchester
(IMIMU) fue el encargado de generar células madre

a partir de células de pacientes con LCN, para
"reprogramarlas" en células madre pluripotentes
inducidas (iPSC). Las lineas celulares crecieron en

el laboratorio para convertirse en neuronas, células
gliales o incluso células cardiacas. Estas lineas celulares
proporcionaron un recurso vital para el trabajo de
BATCure. Ahora son el mayor depésito de lineas iPSC
de la enfermedad en el mundo y estan disponibles para
los investigadores que trabajan para encontrar una cura
para todas las formas de LCN. El grupo se centré en las
neuronas con la enfermedad tipo CLN7 que produjeron
para encontrar formas de evitar los dafios que ellas
mismas se producen cuando crecen en condiciones de
estrés inducido por la enfermedad.

El Dr. Emyr Lloyd-Evans de la School of Biosciences,
Universidad de Cardiff proporcioné su experiencia

en la comunicacién entre células con la enfermedad de
Batten en comparacién con células sanas. Usando los
modelos de las lineas celulares producidas dentro de
BATCure, descubrieron un hallazgo clave, que CLN3
juega un papel importante en el mantenimiento del
equilibrio iénico en las células para mantenerlas sanas.

La Dra. Claire Russell del Royal Veterinary College
(RVC) en Londres produjo nuevos modelos de pez
cebra para las enfermedades tipo CLN3, CLN6 y CLN7,
ya que son modelos ideales para probar los compuestos
mas prometedores. Trabajaron estrechamente con la
UCL, el TIGEM vy la Universidad de Cardiff. De los tres
compuestos analizados, dos son potencialmente tutiles
para el tratamiento de la LCN, y esperan poder probar
mas compuestos, continuando la colaboracién mas alla
de BATCure.

El Dr. Diego L. Medina es el jefe de las instalaciones
de deteccion de alto rendimiento del Instituto
Telethon de Genética y Medicina (TIGEM) en Italia.
Junto a otros colaboradores su laboratorio desarrollé
una variedad de modelos celulares de las LCN para

encontrar compuestos con potencial para tratar la
enfermedad de Batten. Identificando varios compuestos
aprobados por la FDA que pueden reducir un marcador
clave de la enfermedad.

Marc Masa en el Centro Tecnolégico Leitat en
Espaiia ha contribuido significativamente a los
objetivos del proyecto a través de dos actividades
principales. Han proporcionado nuevas herramientas
de investigacién, como anticuerpos usados por otros
miembros del consorcio con la idea de obtener un
mayor conocimiento de los cambios funcionales que
estan ocurriendo dentro de un individuo debido a la
enfermedad (fisiopatologia). Ademas, se han centrado
en el descubrimiento de nuevos biomarcadores a través
del andlisis de muestras de orina de los pacientes.
Entre los resultados obtenidos hay que destacar las
diferencias observadas en metabolitos de la orina que
requieren de un estudio mas profundo.

El Laboratorio del
Prof. Juan Pedro
Bolaiios, en la
Universidad de
Salamanca en
Espaifia ha sido
una novedosa
incorporacién en
la investigacién de
la enfermedad de
Batten que aporta
su experiencia en
el campo del metabolismo celular. El metabolismo
comprende todos los cambios quimicos que ocurren
dentro de las células de una manera equilibrada y
coordinada. Entre sus funciones, el metabolismo asegura
el suministro de energia que las células demandan para
que los tejidos y érganos funcionen correctamente. Las
neuronas son las células del cerebro que requieren

de una enorme y continua cantidad de energia para
mantener su actividad y la funcién cerebral. En esencia,
identificaron que neuronas afectadas por la enfermedad
de Batten sufren cambios en su metabolismo que
afectan profundamente al suministro de energia. Es
importante destacar el hallazgo de una diana especifica,
en ratones con LCN tipo CLN7, que puede explicar
muchos de los problemas metabélicos que se producen
en las neuronas dafiadas. Actualmente estan buscando
estrategias para tratar de rescatar este defecto.

Prof. Juan Pedro Bolafios (sentado) y su equipo.
Dr Irene Lépez-Fabuel (primera por la derecha)
postdoc del proyecto BATCure.

EL Dr. Stephan Storch y sus colegas en el Centro
Meédico Universitario Hamburgo-Eppendorf (UKE)
crearon un modelo de ratén de la enfermedad tipo CLN7
que resulta de gran utilidad para muchos colabores
del proyecto. El grupo se centré en averiguar por

qué la pérdida de la proteina CLN7 conduce a una
pérdida de funcién de los lisosomas y posterior dafio
de las neuronas, especialmente en el cerebro y en el
ojo. Su trabajo demostrdé que la cantidad de proteinas
disminuyen en ausencia del gen CLN7 funcional y
algunos lipidos especificos se acumulan en el cerebro.

El Instituto Leton de Sintesis Organica, (LIOS)

tiene muchos afios de experiencia y capacidad para
generar nuevos compuestos disefiados especificamente
para tratar multitud de enfermedades. El grupo de

la Prof. Maija Dambrova utilizé los compuestos mas
prometedores obtenidos por el TIGEM y la UCL y los
redisefié siguiendo las aproximaciones de la quimica
medicinal, con el objetivo de mejorar sus propiedades.

Como resultado, 121
nuevos compuestos
fueron sintetizados
y probados por los
socios del consorcio
BATCure.Enla
enfermedad de
Batten resulta clave
averlguar s1 estos Prof. Maija Dambrova, Directora del Laboratorio de
nuevos compuestos Farmacologia y de los investigadores del LIOS.
pueden entrar en el cerebro (biodisponibilidad) y si
pueden resultar téxicos, por ello son primeramente
ensayados en ratones sanos. De este modo las drogas
que presenten mejores resultados seran seleccionadas.

AcureOmics es una

empresa con sede en Suecia
especializada en la utilizacién de
la metabolémica para identificar
enfermedades donde las rutas
bioquimicas se encuentran
alteradas. El conocimiento
adquirido para las enfermedades
tipo CLN3, CLN6 y CLN7Y se esta
utilizando para disefiar y mejorar
la eficacia en la supervisién de los
nuevos tratamientos en estudio.

El equipo en AcureOmics.

Orphazyme en Copenhague, Dinamarca se
especializa en nuevas terapias para enfermedades
degenerativas raras. Observaron las respuestas al
estrés en las lineas celulares proporcionadas por los
socios del consorcio BATCure. Los resultados obtenidos
indican una capacidad de respuesta celular similar a la
observada en otras enfermedades de almacenamiento
lisosémico. Si bien, es demasiado pronto para saber

si este nuevo hallazgo es de potencial utilidad en

el tratamiento de pacientes con LCN, el trabajo ha
generado nuevos conocimientos que ayudaran al futuro
de la investigacién.

Pronexus es una organizacién de investigaciones
preclinicas por contrato (CRO) que ofrece servicios
avanzados y proyectos colaborativos en el estudio

del sistema nervioso central (SNC). Su papel era
evaluar si los compuestos potenciales/potencialmente
seleccionados y desarrollados por BATCure podian
alterar los biomarcadores identificadas como
importantes durante la progresién de la enfermedad.

El Dr. Jan Kehr y su equipo evaluaron al mejor de los
candidatos en el cerebro de ratones modelo con la
enfermedad tipo CLIN7 y compararon los resultados con
los niveles en los ratones sanos. Es preciso proseguir
con este estudio para determinar el momento adecuado
y la dosis que es necesario suministrar durante el
desarrollo de la enfermedad.

El UKE es un centro médico con una larga trayectoria
y experiencia en el diagndstico y manejo de la
Enfermedad de Batten con un tratamiento integral de

o Royal

Veterinary
College

University of London

VNiVERSiDAD . .
V:ipsaiamanca LEITAT Conter gz

™ CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

CARDIFF

UNIVERSITY I
PRIFYSGOL
(AERDYD

//,-gem ¢gOPronexus ORPHAE)YME

Manchester
Metropolitan
University

los pacientes. Mediante la realizacién de resonancias
magnéticas y evaluaciones psiquidtricas la Dra. Angela
Schulz, una pediatra que ha dirigido la clinica de LCN en
el Hospital Infantil del UKE, se encarga de coordinar la
incorporaciéon y administrar los datos de pacientes para
la elaboracién de las historias clinicas y la base de datos
internacional DEM-CHILD sobre LCN.

Los Doctores Sander Smith y
Sophia-Martha kleine Holthaus,
del Instituto de Oftalmologia en
Londres, lideraron los trabajos

de terapia génica con el Dr.

Ahad Rahim en la School of
Pharmacy UCL, con el objetivo
de desarrollar nuevos tratamientos
para el cerebro y la vista en los
tres tipos de la Enfermedad de
Batten investigada por el proyecto
BATCure. Sobre la base de anteriores trabajos en terapia
génica con la enfermedad tipo CLN6, desarrollaron
métodos efectivos para restaurar CLIN6 en el cerebro y
el ojo de ratones carentes del gen CLNG6, normalizando
su esperanza de vida, movilidad y visién.

Dr Sophia-Martha kleine
Holthaus en la UCL.

Como el modelo de ratén de la enfermedad tipo CLN3
no tiene defectos neuronales, solo la terapia génica en
el ojo fue factible en esta parte del proyecto. Al tratar

la retina (la capa de células nerviosas que recubren

la pared posterior dentro del ojo que detecta luz y
envia sefiales al cerebro) se puede prevenir la pérdida
de células nerviosas y la ceguera asociada con la
enfermedad. La evidencia combinada de que la terapia
génica con CLN3 puede preservar las células nerviosas
en el ojo y que la introduccién del gen CLNG6 es posible
en el cerebro de ratones carentes del gen, permite al
grupo ser optimista acerca de la posibilidad de llevar a
cabo un tratamiento de terapia génica en el cerebro con
la enfermedad tipo CLNS3.

Trabajando con el modelo de ratén de la enfermedad
tipo CLN7, mostraron que la terapia génica puede
preservar la visién, la movilidad y prolongar la
supervivencia de los animales. Sin embargo, estos
resultados fueron menos significativos y consistentes
que para las enfermedades tipo CLN3 y CLN6. Hay
evidencias de que puede haber un riesgo de toxicidad
asociada con la terapia génica en el tratamiento de la
enfermedad tipo CLN7. Es importante encontrar la causa
de la toxicidad antes de que el tratamiento se pruebe en
condiciones clinicas, y por ello continuaran trabajando
con otros miembros del consorcio para descubrir qué
esta sucediendo en este modelo.

En el consorcio en su conjunto, el conocimiento y
recursos esenciales para la investigacién se han
compartido libremente, forjando nuevas colaboraciones
que continuaradn mientras se resuelven las cuestiones
pendientes y se de comienzo a nuevos proyectos.

Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

analytical
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