ENFERMEDADES MITOCONDRIALES (3)

TRATAMIENTO de la MIOPATIA MITOCONDRIAL
por DEFICIT de TIMIDIN KINASA-2: UNA HISTORIA
QUE CONTAR.

Gracias al esfuerzo de los padres de José Julian, primer paciente espafol
diagnosticado de Miopatia Mitocondrial por Déficit de Timidin Kinasa-2,
hoy dia existe un tratamiento efectivo para disminuir los devastadores
efectos de ésta enfermedad.

Todo empezd en 1990. José Julian comenzd con dificultad para correr y
levantarse del suelo a los 3 afios de edad. Fue estudiado en Madrid, Paris y
San Diego (USA). El diagndstico genérico fue Miopatia mitocondrial, para
la que no habia tratamiento dado que no se conocia la causa. Sus padres
continuaron la busqueda del origen de la Miopatia. En el afio 2001 el Prof.
Di Mauro de la Universidad de Columbia (New York) confirmd el
diagndstico de José Julian, padecia una Miopatia Mitocondrial por Déficit
de Timidin Kinasa-2, una de las enzimas mitocondriales responsable de Ia
sintesis del ADN Mitocondrial. Sus limitaciones iban en aumento, a los 10
anos dejé de caminar y a los 21 afos precisé respirador. A pesar de ello
cursé 5 anos de violiny a los 23 afios termind la carrera de Medicina.

No habia tiempo que perder. A finales del afio 2001, sus padres
constituyeron una Fundacion sin animo de lucro (FUNDISMUN) vy
propusieron al Dr. Hirano (Univ. De Columbia, New York) y al Dr. Andreu
(Hosp. Valle de Hebrén, Barcelona) financiar un proyecto de investigacion
en el que se obtuviera un modelo animal, genéticamente modificado que
reprodujera la enfermedad de José Julian. El objetivo: Ensayar en el
modelo animal distintos tratamientos para encontrar el mas efectivo y con
menos efectos secundarios.



El proyecto se inicid a principio del aiio 2003. En Mayo de 2007 se obtuvo
el primer ratén modificado genéticamente, “Knock-in”, con el mismo
defecto genético. No fue hasta principios del afo 2011 cuando se
encontrd un tratamiento con los nucledtidos Timidilato (TMP) y desoxi-
Citidilato (dCMP), los cuales disminuian drasticamente los sintomas de la
enfermedad. iSe abria la puerta a la esperanza!.

Inicialmente los tratamientos se hicieron con los Nucledtidos TMP vy
dCMP, basdandose en la hipotesis de que dichos nucleétidos eran
transportados hasta el interior de las mitocondrias deficitarias. Los
estudios de farmacocinética realizados en José Julidn demostraron que los
nucledtidos administrados no alcanzaban la circulaciéon sanguinea. En
cambio si se detectaban elevadas concentraciones en sangre de sus
precursores los Nucleésidos Timidina (dT) y desoxiCitidina (dC).

Actualmente 8 pacientes en Espafia, uno en ltalia y 4 en América estan
siendo tratados con los Nucledsidos Timidina y desoxiCitidina, con
resultados muy satisfactorios.

Pero para que los Nucledsidos Timidina y desoxiCitidina se puedan utilizar
por las mitocondrias es necesario que sean transformados en Nucledtidos
TMP y dCMP por el enzima Timidin Kinasa-2 (TK2).

¢Entonces cdmo es que los Nucledsidos son efectivos en el tratamiento de
la Miopatia mitocondrial por Déficit de TK2 si en la mitocondria falta la
enzima que los transforma en Nucledtidos?.

La respuesta estd en las enzimas citoplasmaticas: Timidin Kinasa-1 (TK1) y
desoxiCitidin Kinasa (dCK) las cuales tienen la misma funcién que la TK2,
pero fuera de las mitocondrias: transforman los Nucledsidos Timidina y
desoxiCitidina, respectivamente, en los Nucleétidos TMP y dCMP (Via de
recuperacion de nucledtidos). Son pues la TK1 y la dCK las que transforman
los nucledsidos administrados a los pacientes en los nucledtidos que luego
son transportados hasta el interior las mitocondrias deficitarias de TK2
para ser utilizados en la sintesis del ADN mitocondrial. Es decir, se le da un
“esquinazo” a la TK2, pero sdélo durante la division celular, momento en el
gue estan muy activas la TK1 y la dCK.



A pesar de todos estos logros, queda mucho camino por recorrer e
incdgnitas que despejar.
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