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Desde el descubrimiento de la participacion del -BBReN la neurodegeneracion la investigacion en
esta area siempre se centralizdé en identificarfdasiones del TDP-43 y las rutas patoldgicas
especificas que conducen a la enfermedad.

El enfoque mas popular ha sido estudiar los efegloisales sobre el metabolismo celular y la
supervivencia tanto de un incremento como de uramiducion del nivel de TDP-43.
Sin embargo al mismo tiempo, y probablemente mé@®itante, es una mejor comprension de la
bioquimica del TDP-43 debido a que tal conocimieptede sugerir el desarrollo de nuevas
opciones terapéuticas o dar indicios sobre el aafidar original que lleva a la enfermedad. En
realidad en este momento la mayor dificultad ermediat en esta blusqueda esta representada por
nuestra limitada capacidad para distinguir los tefeaespecificos del TDP-43 de desordenes
secundarios. Al mismo tiempo es aun limitado noestmocimiento de la estructura proteica, la
cinética de combinacion y los determinantes moégegl de la interaccion proteina-proteina. Una
mayor concentracion en la bioquimica del TDP-43 ¢erss una mejor capacidad para identificar y
estudiar los efectos proteina-proteina en proassatares normales y patologicos.

El papel de la proteina TDP-43 de union a ARN eBdelerosis Lateral Amiotréfica (ALS, por su
sigla en inglés) y la Degeneracion Lobular Froetogoral ((FTLD) fue descrito por primera vez en
2006. Desde entonces ha aumentado enormementemeralde laboratorios que hicieron del
estudio de esta proteina su proyecto principal. raadn central de este éxito se debe
fundamentalmente al hecho que la agregacién analendDP-43 no se ha mantenido confinada a
pocos procesos neurodegenerativos sino que estaehogl eje de un voluminoso haz de
enfermedades neuronales que se han denominadtivai®ente proteinopatias.

Determinar las conexiones directas entre TDP-43wgrmedad no es facil, y esto no promete
mejorar en un futuro cercano. La mayor dificultacge del enorme nimero de procesos que pueden
resultar aberrantemente afectados cuando los atpega empiezan a formar en las neuronas y glia
de los pacientes y la célula comienza a sentiiskaiducion nuclear de la TDP-43. Comenzando por
su descripcion inicial como un factor de transadépglos roles desempefiados por TDP-43 se han
expandido a través de los afios a regulacion de Ierapa&stabilidad de mARN incluyendo la
regulaciéon de su propio nivel, procesamiento deroABN, transporte de mARN y control
traslacional.

La posibilidad de usar TDP-43 como biomarcador ghrdiagnostico temprano de proteinopatias
constituye un campo de investigacion de rapidoirieato.

El razonamiento intuitivo subyacente a esta elece® identificar marcadores tempranos de inicio



de enfermedad antes de que los dafios neuronalesgae tan severos como para solo permitir
opciones terapéuticas paliativas. Ademas existechasuevidentes ventajas tanto para el cuidado
del paciente como para la administracion si lastigacion en biomarcadores puede suministrar a
los clinicos y a los investigadores en clinica eaalones de diagndstico y prondstico cada vez mas
precisas. Finalmente, pero no menos significati®odisponibilidad de biomarcadores tendra un
impacto muy importante al evaluar los efectos beosfocivos de futuras nuevas estrategias
terapéuticas que llegaran con el desarrollo degsimodelos de enfermedad basados en la TDP-43.
Basada en estas consideraciones la investigacifualase ha concentrado en identificar
modificaciones potencialmente patoldgicas que ecuen una variedad de proteinas que han sido
identificadas como pivotes para la neurodegenenagimcluyen: amiloide-beta, tau proteina, prion
proteina, alfa-sinucleina, y ahora FUS/TLS y TDP-43

Hasta el momento se han analizado varios tejidasdgtras de pacientes y de controles normales
para determinar la presencia de niveles anémalo$fe-43 que pudieran luego usarse como
biomarcadores para diagnéstico/prondstico de emfgach Mas alld de los estudios de
neuroimagenes y de biomarcadores clinicos, los iesitgs tejidos/muestras han sido
especificamente ensayados respecto de nivelesioamitines anormales de TDP-43: 1) en fluido
cerebro espinal (CSF), 2) plasma sanguineo, 3)rlinhocitos circulatorios, 4) biopsias de piel, 5)
musculo esquelético tanto en pacientes con ALSréadmm como con miositis de inclusion
corporal.

Aunque muchos de estos estudios parecen promese@orecierto grado,en muchos de estos
enfoques, especialmente los que se refieren aivedes de expresion de TDP-43 en CSF y en
plasma, existe aln una superposicion consideraibte enfermos y controles, 0 que sugiere que
seran necesarios nuevos refinamientos/estudiodqugax un potencial para diagnostico/pronéstico
de grado aceptable.



