\, Revista Habanera ANO 2022
) 21(4) JULIO-AGOSTO

v’/ de Ciencias Medicas e | e

EDITORIAL

Potencial protector de la NeuroEPO:
queda aun mucho por explorar
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La eritropoyetina (EPO) es una glicoproteina, cuya funcién mas reconocida es la regulacion
de la hematopoyesis. La EPO se une a receptores en las células progenitoras eritroides y promueve la
supervivencia, la proliferacion y la diferenciacion a eritrocitos maduros. Debido a que el sitio principal
de produccién de la EPO es el rifidn, el tratamiento sustitutivo con eritropoyetina recombinante humana
(rhuEPO) ha cambiado durante décadas el curso de la anemia secundaria a enfermedad renal crdnica. Sin
embargo, el interés actual de la comunidad cientifica en la EPO no se centra en su funcion hematopoyética.

Mas alla del rifién y el higado, se ha detectado expresidon de la EPO y su receptor en el cerebro, el
pulmén, el endotelio vascular, el masculo cardiaco, el musculo esquelético y el tejido adiposo, entre otros.
Existen evidencias de que, en situaciones de hipoxia, trauma o inflamacion, la produccién local de EPO es
esencial en la proteccion y reparacion del tejido lesionado; se ha reportado que la EPO presenta actividad
antioxidante, antinflamatoria, angiogénica, antiapoptdtica e inmunomoduladora, lo cual soporta sus
efectos citoprotectores.*?

La disponibilidad de la rhuEPO ha facilitado el descubrimiento de las funciones no hematopoyéticas
de la EPO y ha estimulado su evaluacion como candidato terapéutico en varias alteraciones del sistema
nervioso central, del sistema cardiovascular, entre otros. Sin embargo, el uso clinico de la rhuEPO como
citoprotector se ha visto limitado en parte por la estimulacidon de la eritropoyesis, por lo que se han
desarrollado variantes que conservan los efectos citoprotectores sin efectos hematopoyéticos.®?

Existen variantes de la EPO con bajo contenido de acido sialico, que presentan un mayor aclaramiento
hepdtico y menor tiempo de vida media en sangre, con lo cual se pierde el efecto hematopoyético,
pero se conserva el efecto citoprotector.?) Entre estas variantes hiposialicas se encuentra la NeuroEPO,
producida por el Centro de Inmunologia Molecular (CIM), La Habana, Cuba, que ha mostrado efectos
neuroprotectores en estudios preclinicos y clinicos.

En estudios in vitro de dafio neuronal inducido por glutamato, el tratamiento con NeuroEPO disminuyd
la apoptosis, con reduccion del estrés oxidativo, restauracion de la relacion Bcl-2/Bax e inhibicidn
de la activacién de caspasas.®® De igual modo, estudios preclinicos in vivo han evidenciado efectos
neuroprotectores de la NeuroEPO; en modelos de Enfermedad de Alzheimer, disminuyd las alteraciones
de la memoria, el estrés oxidativo, la neuroinflamacion y la apoptosis,®® y en modelos de isquemia
cerebral, redujo la mortalidad y favorecié la funcién sensorial y motora, con disminucion de la muerte
neuronal y las dreas de lesion. 789
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Los efectos neuroprotectores de la NeuroEPO también han sido evaluados en ensayos clinicos, con
resultados favorables. En un ensayo clinico fase | aleatorizado en voluntarios sanos, la administracién de
NeuroEPO mostré ser segura y bien tolerada.!’® En pacientes con Enfermedad de Parkinson, la NeuroEPO
fue bien tolerada™ y mejord la esfera cognitiva,*>*® evidenciado en el electroencefalograma. En
pacientes con Ataxia espino-cerebelosa tipo 2, la NeuroEPO fue bien tolerada durante seis meses, con
reduccion en las manifestaciones clinicas de las alteraciones motoras y cognitivas.*® En la Enfermedad de
Alzheimer leve a moderada hay evidencias de mejoria clinica de los pacientes que reciben la NeuroEPO.*®)

Entre los investigadores que han participado en la evaluacién del efecto neuroprotector de la NeuroEPO
se encuentran profesores del Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas “Victoria de Girédn” (ICBP), de la
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana. Uno de sus resultados fue publicado recientemente con
el titulo “Intranasal administration of NeuroEPO does not affect the structure of respiratory mucosa in
Wistar rats”.*”) En el articulo, Sudrez Borras, et al, reportan que la administracién intranasal de 300 pg/kg
de NeuroEPO durante 28 dias a ratas Wistar, no produce cambios en la estructura histoldgica de la mucosa
respiratoria ni en el tejido linfatico asociado a la mucosa nasal.

Porotra parte, varias evidencias han promovido unincremento de las investigaciones sobre los beneficios
de la EPO en la Diabetes Mellitus. En tal sentido, desde hace varios afios, nuestro grupo de investigacion
del Departamento de Bioquimica de la propia institucién evallua el potencial papel citoprotector de la
NeuroEPO en este desorden metabdlico.

En un resultado de nuestras investigaciones,*® se reportd un efecto hipoglicemiante de la NeuroEPO en
ratas con diabetes inducida por estreptozotocina, luego de la administracion de una dosis Unica de 0,5 mg/
kg por via subcutanea. Los beneficios en la homeostasis de la glucosa se relacionaron con un mecanismo
insulinotrépico, que muestra, ademas, sinergismo con la accidn de la insulina en el tratamiento de la
hiperglicemia.

Otro articulo publicado recientemente bajo el titulo “Protective effect of NeuroEPO in the reproduction
of diabetic rats”,* muestra los resultados de la administracién de la NeuroEPO a ratas diabéticas
gestadas. Se evaluaron tres niveles de dosis, en dias alternos, para un total de seis dosis. El estudio
muestra que la menor dosis empleada, 0,5 mg/kg, no solo redujo la hiperglicemia, lo cual confirma el
efecto hipoglicemiante de la NeuroEPO, sino que disminuyd las pérdidas gestacionales, y evidencié un
efecto beneficioso en la reproduccién de ratas diabéticas.

Actualmente, nuestro grupo continta profundizando en la influencia de la NeuroEPO en la homeostasis
de la glucosa, el control metabdlico y las complicaciones en ratas diabéticas, asi como en los mecanismos
implicados. Las potencialidades de la NeuroEPO como citoprotector abren nuevas perspectivas de
investigacion sobre los beneficios que pudiera ofrecer este producto de la Biotecnologia cubana, no solo
en afecciones del sistema nervioso y en la Diabetes Mellitus, sino también en otras enfermedades.
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