Propagacion de
Alfa-Sinucleina
en la Enfermedad
de Parkinson

Un mecanismo no autonomo mediado
por GPNMB y su bloqueo terapéutico.

Descubrimiento de una nueva via de sefalizacion
entre microglia y neuronas que impulsa la
neurodegeneracion, y el desarrollo de anticuerpos
monoclonales para detener la progresion clinica.
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El desafio central: La propagacion anatomica de la patologia

La caracteristica patolégica de la EP
e Wl s la propagacion progresiva de

| agregados de alfa-sinucleina (aSyn)
de célula a célula.

Esta expansion patologica se
correlaciona directamente con el
deterioro cognitivo y motor

progresivo.
Sistema limbico
(Progresion)
N
— El enigma: Los mecanismos
T (ot leiectiico) | 3 moleculares exactos que facilitan la
i e ) 5 captacion de aSyn patologica por
at . . . .

erdatakicot heuronas sanas han permanecido esquivos!
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El eslabon perdido: GPNMB y su dominio extracelular

Identificado inicialmente como un
—» genderiesgo para EP mediante
estudios de asociacion de genoma
completo (GWAS).

N\

o

GPNMB es una glicoproteina
transmembrana fuertemente
expresada en el cerebro humano.

El mecanismo clave: Su dominio
extracelular (ECD) puede ser escindido
de la membrana y liberado al espacio
extracelular, permitiendo efectosa

distancia (no auténomos). \
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Mapeo de GPNMB en el cerebro humano

Andlisis de datos de secuenciacion de ARN de célula unica (scRNA-seq) del mesencéfalo humano.
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La expresion de GPNMB es significativamente mas alta en la microglia. Estas microglias positivas \'
' positivas para GPNMB estan notablemente expandidas en los cerebros de pacientes con Parkinson.
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El detonante: Dano neuronal y respuesta microglial

Neuronas Apoptoticas Activacion Microglial Secrecion de GPNMB ECD

Key Findings

- La microglia libera niveles basales de GPNMB al medio circundante.

- Esta secrecion aumenta drasticamente (dependiente de la dosis) cuando la microglia es expuesta a neuronas apoptéticas. e

* Dato clave: La microglia funciona como un sensor de dafio; a mayor degeneracion detectada, mayor secrecion de GPNMB. |
N — N
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Acclon no celular autonoma:
El puente molecular

El descubrimiento biologico:
GPNMB no solo actua dentro de su
propia celula.

El ECD secretado por la microglia
facilita directamente la entrada de

fibrillas patologicas de aSyn en neuronas
humanas sanas circundantes.

Este mecanismo mediado por el medio
extracelular es suficiente para inducir
patologia incluso en neuronas que
geneticamente carecen de GPNMB.
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SINTESIS: El bucle de retroalimentacién patolégica

aSyn patoldgica causa
dano neuronal

-

4 N
La progresion clinica de la

enfermedad de Parkinson es
impulsada por un ciclo
autoperpetuante de
inflamacion y captacion de

proteinas toxicas.
L v

GPNMB aumenta la " | Dﬁﬁn neuronal

captacion de aSyn estimula la microglia
en neuronas .

Microglia secreta GPNMB
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Rompiendo el ciclo terapeuticamente

aSyn patologica causa
dafio neuronal

La progresion clinica de la
enfermedad de Parkinson es
impulsada por un ciclo
autoperpetuante de
inflamacidn y captacion de
proteinas toxicas.

GPNME aumenta la . =, / / Daifio neuronal
captacion de aSyn _ - - /' estimula la microglia
en neuronas A /.
b

U

Microglia secreta GPNMEB

" Dado que el ECD de GPNMB opera en el espacio extracelular, representa un blanco terapéutico b

altamente accesible.
 Estrategia: Utilizar anticuerpos monoclonales (mAbs) disefiados para interceptar y neutralizar
el GPNMB libre antes de que pueda facilitar la captacion de aSyn por las neuronas.
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Seleccion del interceptor perfecto

_ | e Cribado de alto rendimiento en
m células HEK293 disenadas para
—_ o expresar GPNMB.

e |dentificacion de anticuerpos que se

15 Bloqueadores

Iniciales unen especificamente al dominio
extracelular.
4 Bloqueadores
U efitesde Dosls e Candidatos finales: mAb-1y mADb-26
| oo demostraron una neutralizacion
A excepcional, bloqueando la

captacion de fibrillas de aSyn de
manera dosis-dependiente.
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Rescate in vitro: Prevencion de la patologia neuronal

Neuronas + aSyn Sola Neuronas + Control IgG Neuronas + mAb-1

 Pruebas en neuronas derivadas de células madre pluripotentes inducidas (iPSC) humanas.
. La aplicacion de mAb-1 bloquea con éexito el desarrollo de agregados de aSyn hiperfosforilada e insoluble.

Resultado: Las neuronas quedan "rescatadas" de la toxicidad,
confirmando la viabilidad terapéutica de los anticuerpos anti-GPNMB.
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MATRIZ DE DIAGNOSTICO: El estado de la neurona

Condicion Experimental Presencia de GPNMB Nivel de Captacion de aSyn Formacion de Patologia
WT (Wild-Type) Si (Enddgeno) Agregados Toxicos E
GPNMB KO (Knockout) No i e

KO + GPNMB ECD (Rescate) Si (Medio Externo)
)

Esta matriz demuestra que GPNMB es necesario para la patologia, suficiente
para inducirla de forma no autonoma, y modificable para detenerla.
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Validacion genética en tejido humano real

Analisis neuropatologico de 1.675 casos

~~ AleloGG post mértem.
(Menor Riesgo/Propagacion)

- Traduccion clinica: El alelo de riesgo para

EP (AA en rs199347), que confiere mayor
Alelo GA expresion de GPNMB, predice directamente
(Riesgo Medio) una propagacion mas extensa de los
i Cuerpos de Lewy en el cerebro humano
(criterios de McKeith).

Alelo AA

(Alto Riesgo/Expansion Masiva)

» GPNMB no solo inicia el ciclo, sino que
dicta la gravedad anatomica de la
enfermedad en pacientes reales.
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El futuro de la terapéutica en el Parkinson

Blanco Extracelular
Accesible

GPNMB ofrece una diana
terapéutica extracelular
altamente atractiva,
evitando los desafios de la
entrega intracelular de
farmacos.

Detencion de la
Propagacion

Un cambio de paradigma:
pasar del tratamiento
sintomatico a detener

fisicamente |la propagacion
anatomica de la
enfermedad.

Anticuerpos
Modificadores

Los mADbs anti-GPNMB
representan una via
terapéutica validada

genéticamente y comprobada
in vitro con potencial inmediato
para desarrollo clinico.
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