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Descubrimiento de nuevos genes
relacionados con la ELA

Descifrando un poco mas del puzzle
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Como enferma de ELA, cada vez que me topo con un articulo como éste me lleno de
esperanza. Comprendes de verdad el esfuerzo que estan haciendo nuestros
investigadores con todos sus estudios clinicos para desentrafar esta enfermedad nuestra
tan compleja: "La ELA".

Saber que han descubierto nuevos genes responsables de muchos de nuestros procesos
proteicos y enzimaticos me da aliento. Porque esos genes podrian permitirnos un
“diagndstico precoz”, antes de que se produzca la degeneracion en nuestra neurona
motora.

Se trata de uno de los mayores estudios genéticos sobre la ELA, publicado este mismo afio 2026.

En este Proyecto de ambito internacional (solo hay que leer la cantidad de autores responsables
de estos resultados) se han analizado datos de secuenciacion del exoma provenientes de:

*17.919 personas con ELA
* 200.703 participantes de control

* 22 centros de investigacion internacionales

Se enmarca dentro del famoso “Proyecto MiInE”, coordinado desde Holanda, por el Dr. Van den
Berg, a quien muchos de nosotros conocemos pues ha venido en varias ocasiones a Espafia para
fomentar colaboraciones y explicar los dltimos hallazgos en la enfermedad.

Este Proyecto se inicié en 2013, con la finalidad de secuenciar el genoma de 15.000 pacientes con
ELA y, de ese modo, comprender mejor cual es el origen de la ELA y asi poder contrarrestarlo con
tratamientos eficaces. Con el tiempo se ha ido ampliando a 22.500 genomas completos de
personas que viven con ELA y, como podemos comprender, se trata del Proyecto mas importante
del mundo en genética en la ELA y, probablemente, en general del mundo de la medicina
(compitiendo con los grandes proyectos de Céncer).

El objetivo era claro: entender que la ELA no es una enfermedad Unica. Hoy sabemos que la ELA es
un grupo de trastornos impulsados por mdultiples vias biolégicas. Por eso, cada nuevo
descubrimiento genético es un paso importante para comprenderla y para desarrollar futuros
tratamientos.



El Proyecto ha ido evolucionando y se han publicado resultados muy relevantes a lo largo de estos
altimos 12 arios, y el presente articulo habla de los Ultimos resultados de este gigantesco Proyecto.

Se han identificado varias variantes genéticas poco frecuentes asociadas a la ELA, aportando
nuevos conocimientos sobre la arquitectura genética de la enfermedad.

YKTG6: el hallazgo mas importante

El gen YKT6 codifica por una proteina que interviene en el transporte de vesiculas, el sistema que
desplaza proteinas y otras moléculas esenciales dentro de las células, dentro de las neuronas,
desde el centro hasta los extremos, con la finalidad de que se muevan moléculas por toda la
neurona y puedan estar las moléculas adecuadas en todas las zonas de la célula (para generar
alimento y energia, 0 comunicarse con otras neuronas).

Cuando este sistema de transporte se altera:

1. El tréfico de proteinas puede fallar.

2. Pueden acumularse proteinas andémalas en el interior de las neuronas.

3. Las neuronas motoras pueden perder gradualmente su funcién normal y, finalmente,
degenerar.

Este hallazgo refuerza algo clave: la alteracion del transporte intracelular es una via biolégica muy
importante en la ELA.

Otros genes destacados:

El estudio también identific6 HTR3C, GBGT1y KNTC1 como genes estadisticamente asociados a la
ELA.

Aun no se han confirmado sus funciones biolégicas exactas en relacién con la enfermedad y
se requiere mas investigacion. Pero estos hallazgos sugieren que las vias en que actian las
proteinas por las que codifican estos genes, estan relacionadas con la ELA:

* La comunicacién entre células nerviosas
* La biologia de la membrana celular
* La regulacién celular interna
Y, por lo tanto, podrian contribuir al desarrollo y evoluacion de la enfermedad.
Por otro lado, estas funciones refuerzan la evidencia previa que existia para genes ya

sospechosos. Pues el estudio aporté pruebas mas firmes que respaldan la implicacién de:
DNAJC7, ARPP21y CFAP410.

Concretamente, en el caso de ARPP2], una colaboracién de diferentes grupos espafioles han
encontrado hace poco el caso de varias familias en el entorno de La Rioja, Navarra y el Pais Vasco
cuya ELA procede de mutaciones patogénicas en dicho gen.
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¢Y qué significa para la ELA esporadica?

Es decir, para todos aquellos casos (la gran mayoria) que no poseen un origen genético. Alrededor
del 90-95% de los casos de ELA son esporadicos, es decir, no hay antecedentes familiares
evidentes.

La mayor parte de estas personas no presentan mutaciones en los genes més conocidos como
SOD1, C9orf72, TARDBP o FUS.

Este estudio sugiere que las variantes genéticas poco frecuentes también pueden contribuir al
riesgo en al menos algunas personas con ELA esporadica. De hecho, el Proyecto MinE estudia
variantes genéticas en la ELA esporédica (los 22500 pacientes son del grupo que no tiene historia
familiar).

En definitive, aln queda mucho por investigar para entender su papel completo, pero es una pista
enorme. Y el avance de la investigacion es continuo y, poco a poco, genera un conocimiento
tremendamente Util para todos, incluso para las personas que no viven con ELA.

Implicaciones para futuros tratamientos

Este descubrimiento no es un tratamiento nuevo. Todavia no.

Pero si abre puertas reales para desarrollar:

» Terapias dirigidas a genes especificos

» Terapias basadas en ARN (los famosos oligonucleétidos antisentido, como Tofersen —
QALSODY)

« Enfoques de medicina de precision (tratamientos especificos y eficaces para cada persona,
o al menos para pequerios grupos de personas)

+ Nuevas dianas terapéuticas para farmacos (desarrollo de nuevas terapias)

El objetivo a largo plazo es avanzar hacia tratamientos personalizados, donde la terapia se adapte
al perfil genético Unico de cada paciente.



En resumen:

Podemos concluir que este estudio no responde a todas las preguntas sobre la ELA pero
representa un hito importante en la comprensién de la enfermedad porque cada gen
recién descubierto aporta una nueva pista; cada avance cientifico nos acerca un poco
mas a tratamientos mas eficaces y, como podemos comprobar, la investigacion sobre la
ELA sigue avanzando y, con ella, crece la esperanza.
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