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FISIOPATOLOGIA

SINDROME X FRAGIL



Niveles FMR1T mRNA

Nivel FMRP

EXPRESION DEL GEN FMR1
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Alteracion morfolégica en espinas dendriticas de las neuronas del cerebro

HIPOCAMPO (CA1)
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Alteraciones en areas cerebrales observadas en el Sindrome X Fragil

DTI: Prefrontal-siriatal fraXeTYP>DD
white matter Higher brain functions—
: thought and action.

Total and prefrontal gray volume
positively corretated with |Q in TYP
not in fraX

Lateral Ventricle
fraX>TYP=DD
Matar/eansory, reasoning,
memory, intelligence

Face, Gaze Processing:
Superior temporal gyrus
Activation

Caudate Structure:
fraX >> TYP > DD
Altention and working memory
Motor
Mood
Impulea control
Response to environmental cues
Somatosansory
Eye movement

Sup. temporal gyrus struclure:
fraX < TYP
mportant for language funclion
face and ¢ i

\ -
Math, Visuo-Spatial
Wi, Exec. Funct.:
Prefrontal, Parietal
activation differences

Cerabellar Vermis Structure:
FraX <TYP = DD
Visual-spatial procassing
Implicitiprocedural leaming
Perceplual timing
Attention/executive function
Higher-order language

Hippocampus Structure:
fraX > TYP; fraX > DD
Leaming and memory

Episodic memory
New associalions
Visual and language-related
Spatial problem solving
Detection of novel stimuli




EXPRESION DE FMRP EN CEREBRO
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EXPRESION DE FMRP EN TEJIDOS PERIFERICOS

TESTICULO

de Diego Otero y col., 2000




.~ Sintesis local

. de proteinas

FMRP-ARN
JFXRP/CYFIP  AmNim Q

\‘/\ nuci ”

FMRP-ARNm /FXRP
Begni y cols., 2006



FMPEP tiene muchas funciones y su ausencia causa la
disregulacion de varios sistemas asociados a Autismo

Transportadores de mRNAs a la sinapsis

Controla (normalmente su supresion) la traduccion de
muchos mRNASs relacionados con la plasticidad sinaptica

Ausencia de FMRP

— Causa miveles elevados de produccion de protemas en el cerebro,
mchudos lo niveles de MMP9

— Una sobre-regulacion de las mutas de mGluRS5 responsables de la
dpresi10n a largo plazo (LTD)

— Infra-regulacion de receptores GABA ,

— Ihsregulacion de las rutas de 1a dopamina

— Produccion incrementada de APP

— Incremento del dafio neuronal producido por estrés oxadativo

— Incremento de la hiberacion de neurotransmisores presinapticos
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Ensayos con Antagonistas de mGluR5

» AFQO056 (Novartis)
— Los ensayos en adultos (2212) y adolescentes (2214)

no encotraron una mejora de conducta en el ABC
durante un ensayo de 3 meses con placebo

— Extensiones (2278 y 2279) termunaron (August 2014)
y el plan de desarrollo para ensayos con mtervencion
lectora con jovenes se paro

» RO4927523 (Roche)
— Large phase 2/3 estudio en adultos — edad mas de 14
— Small phase 2 estudio en mifios — edad 5-13

— Ambos estudios completados — puntos finales
primarios no concordes



R-Bacloten= Arbaclofen: STX209

Baclofen es racémico

Ambos 1sémeros son agonistas selectivos de GABA-B

— GABA-B: R:S potency ratio 15:1

— invivo: R:S potency ratio10-100:1
La cinética del R-Baclofen kinetics es comparable cuando se
administer solo o como parte de una mezcla racémica (con S-

baclofen)

R-Baclofen es mas potente como bloqueador de la liberacion
postsmaptica de glutamate y por ello puede ser de ayuda en el
SXF y quizas también en Autismo



Ensayos con Minocyclina en SXF y

Autismo
« Bilousova et al 2009 demostraron que la mynociclina rebaja los

niveles de la MMP9 en SXF y mejora la conducta y la cognicion en el
raton XF

« Utan et al (2010) siguieron a 50 familias SXF tratadas con
minocycline durante >2 semanas y encontraron un 70% de respuesta
positiva especialmente en lenguaje con efectos secundarios minimos

(check ANA).

» Ensayo abierto positivo en SXF en Toronto con > 13 afios (Paribello
- %l 201(

¥ 19 yo bov with FXS
took nmunocyelne
for 1 vea b




Moduladores de
Neurotransmision
Excitatoria

Moduladores de
Neurotransmision
Inhibitory

Otras dianas de
tratamiento

Tratameientos
basado en
Sintomas

Compound

Retrospective
studies

Placebo-controlled
Phase I wials

Phase M trals

Fenobam
Mavoglurant/AFQ056
Basimglurant
Memantine

| CX516

[ Riluzole

Acam prosate

Ganaxolone
Metadoxine ER
. Arbaclofen

[ Lithium
Minocycline
Lovastatin

IGF-1

| Donepazil

™ Methylphenidate
Dextroamphetamine
L-acetylcamitine
Valproic acid
Melatonin
Oxytocin
Aripiprazole

- S5RIs

C;C

C; NP
NP; NP (discontimied)

C

0

IGF-1 insulin-like growth factor 1, SSR/s selective serotonin reuptake inhibitors

C Completed and published, NP completed but not published, @ ongoing clinical trial




Dianas terapéuticas experimentales

CTEP

MPEP

Fenobam
Mavogluvant/AFQQ56
STX107

Acamprosate »mG\uRS

RO491752

Lithium ==f
LY294002

acid  Creatinine
Acamprosate

Ganaxolone
Alphaxolone

receptor

receptor

Acamprosate

() «—— Abaclolen |

() <

Carbachol
Dicyclomine
Tropicamine

NADPHE
OXIDASER

Racl Inhibitor(262954982)
I Apocynin

D> +MNADPH BT

VitaminZHAscorbictcid)@
VitaminE&a-Tocopherol)&




Ensayos Clinicos del SXF

Registro Farmaco Poblacién Diana Estado Promotor Resultados

Negativos, no hay

. . mejoria en el
NTC Multicentrico- Mavaglurant Adolescentesy Antagonista Finalizado Novartis com ort;lamliento ABC-C
01357239 Fase (AFQO056) nifios mGIuR5 (Basilea, Suiza) P )
(Jacquemont et al.

(2014))

NTC Multicentrico- . Antagonista . Hoffman-La ..
01015430)  Fasen  Cosimglurant - Adultos mGluRs | nazado g che No hay eficacia (2014)

NCT Unicentrico- L- Adultos y Metabolismo Finalizado SIGMA-TAU. Eficacia en
02126923 Fase Il acetilcarnitina adolescentes energético Italia. hiperactividad (2012)

Seaside Eficacia parcial, cierra el

Finalizado Therapeutics, programa por falta de
Inc. (USA) financiacién. (2013)

Universidad de  Eficacia en sintomas

Antibidtico Finalizado California, autistas,
Davis (USA) (2013)

No hay mejoria en los

NTC Unicentrico- Donepezil Adolescentes y Droga Finalizado Universidad de test de inteligencia y
01120626 Fase ll nifos colonérgica Stanford (USA) comportamentales

(2013)

NTC Multicentrico- Arbaclofeno Adultos y Agonista
01013480 Fase Il (STX209) adolescentes GABA-B

NTC Unicentrico- Minociclina Adolescentes y
01053156 Fase Il ninos

Children's

Modulador del " marcha Hospital

Multi ico- Adol i Medical
NET ulticentrico Acamprosato ce effentes y receptor de >IN Ll Resultados POSITIVOS
01911455 Fase ll nihos NMDA reclutar Center,

pacientes Cincinnati.




Ensayos Clinicos ABIERTOS para tratar el SXF

NCT
01329770

Multicentrico-

Fase Il

Unicentrico-
Fase Il

Unicentrico-
Fase Il

Unicentrico-
Fase ll

Unicentrico
Fase Il

Unicentrico
Fase Il

Unicentrico
Fase Il

MNZ-2566
trofinetide

Ganaxolona

Sertalina

Metadoxine
MGO01CI

Lovatastina+
minociclina

Epigallocateq
uina-3-
gallate
(EGCG)

Vitamina C +
Vitamina E

Factor de

Adolescentes crecimiento
y adultos  insulinico tipol
IGF-1
Adolescentes Agonista
y nifios GABA-A
Inhibidor de la
Niios recaptacion de
serotonina
Adul
) Vitamina 6

adolescentes

e Regulacion del
Nihos 8

colesterol
Estrogen
Receptors
Adultos
Beta (ER-B)
Estrés
Adultos, ey e
Adolescentes TEEE
. Antioxidantes
y nifios

En marcha
reclutando
pacientes

En marcha sin
reclutar
pacientes
En marcha sin
reclutar
pacientes

Finalizado

En marcha
reclutando
pacientes

Finalizado

Finalizado

Neuren

Pharmaceuticals

Australia

Marinus

Pharmaceuticals

(USA)

Universidad de
California,Davis

(USA)
Alcobra Ltd.
(USA)

Université de

Sherbrooke.
Canada

Hospital del Mar -
IMIM Barcelona

Hospital
Regional

Universitario de

Malaga

Pendiente

Pendiente

Resultados
POSITIVOS

Pendiente

Pendiente

Pendiente

Eficacia en cognicion
con una patencia del
65%, y en
comportamiento.
(2014)




NUEVOS TRATAMIENTOS EXPERIMENTALES PARA FXS

SURAMINA: antagonista de receptores purinérgicos. Resultados

positivos en el modelo animal en Raton

BUMETANIDA: Diurético gque mejora la sintomatologia autista. Se esta

desarrollando un ensayo en poblacién con TEA.

CANNABIDIOL: potente antioxidante sin efectos psicotropicos. Se ha
otorgado la categoria de medicamento Huérfano para el SXF por la FDA.

Se esta desarrollando un ensayo en SXF



NUESTRA INVESTIGACION DEL

SINDROME X FRAGIL



Desarrollo del tratamiento para SXF

) Designacion de
PRUEBA DIANA PRECLINICA: FASE II: EASE Ill: medicamento FASE IV:

TERAPEUTICA: Ensayos en Eficaciay Eficacia huérfano Eficacia a largo plazo /

In vitro y raton seguridad. Solicitud de farmacovigilancia

laboratorio Fmr1-KO 30 pacientes 100 pacientes autorizacion 500-1000 pacientes
AEMPS

3 anos 5 anos 2 anos 2 anos Solicitado Pendiente
0 T T A
Ano 1998 2001 2010 varones VyM Mujeres transferencia 2016

6-18 anos 3-42 anos 18-55 afos patente
30 casos 70 casos 30 casos AMP 2015
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HIPOTESIS

% La carencia de la proteina FMRP produce estrées
oxidativo, y este mecanismo fisiopatoldégico podria
participar en el deterioro cognitivo y las alteraciones de

comportamiento de los ratones fmrl-KO.

< El tratamiento con compuestos antioxidantes podrian
mejorar el estatus oxidativo, asi como las alteraciones de

comportamiento y el deterioro cognitivo.



La proteina RAC1 esta activada en cerebro de raton FMR1-KO (SXF)
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Cyfopiasm

Depolymerizing
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phosphorylation
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Phosphatidic
Acid level

Actin
Organization

Translation

JHNK

Cerebro
WT KO
PAK1-PBD Pulldown =
Racl WB 2088
Total Racl [ P - 21 kDa

Funciones de RAC1-GPTasa

Activacion del complejo NADPH-oxidasa
Aumento de secrecion adrenal
Aumento de Neurotransmisores

Crecimiento de dendritas sinapticas
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Actividad del complejo proteico NADPH oxidasa
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Los ratones fmrl-KO muestran una mayor actividad del complejo NADPH-
oxidasa en cerebro y mayor produccion de radicales libres, lo que conduce a

un estado de estrés oxidativo celular.



ESTRES OXIDATIVO COMO DIANA TERAPEUTICA DEL SXF

4+ Mitochondrial membrane
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Method

A metabolomic and systems biology perspective
on the brain of the Fragile X syndrome mouse model

Laetitia Dawdowc,w'z'8 Vincent Navrat\\,}'4 Carmela M. Bonaccorso,®
Maria Vincenza Catania,>® Barbara Bardoni,”-? and Marc-Emmanuel Dumas>’-8

'Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire, CNRS UMR 6097, 06560 Valbonne, France; “Université de Nice- Sophia Antipolis,
06300 Nice, France; 3Université de Lyon, Centre Européen de Résonance Magnétique Nucléaire & Trés Hauts Champs (UMR 5280
CNRS, ENS Lyon, UCBL1), 69100 Villeurbanne, France; *Péle Rhéne Alpes de Bioinformatique, Université Lyon 1, 696 22 Villeurbanne
cedex, France; *Oasi Institute for Research on Mental Retardation and Brain Aging (IRCCS), 94018 Troina, Enna, ltaly; ®Institute of
Neurological Sciences, National Research Counxil (ISN-CNR), 95126 Catania, Italy; ’Imperial College London, Biomolecular Medidre,
Department of Surgery and Cancer, Faculty of Medicine, South Kensington, London SW7 2AZ, United Kingdom

Se detectan metabolitos alterados en el cerebro del raton fmrl1-KO:
(1) niveles de neurotransmisores
(2) osmoregulacion
(3) metabolismo energético
(4) metabolitos de estrés oxidativo

Ceraballum

Lactate Lactate Acetylchaline
Glutamine | ( Glutaming | Choline

GABA | CH,-CH-CH_-CO GABA Seyfic-inositol

N-acetyl-aspartate N-acaty-aspartate

Glutamate Mypo-inosital

Aspanate

Acetate

Glu nmoliug

B *

GABA nmolipg

Stristum Hippocampus

Creatine | fi-amino butyrate NNN trimethyl bysine | My o-inositol
Alaning

Kynurening

Reduced GABA in cerebellum e e

Tauring

Creatine




Exceso de radicales libres y estres oxidativo en el Sindrome X fragil

ENFERMEDAD

Estrés Oxidativo

Parkinson
Alzheimer
Envejecimiento
Autismo

Sindrome de Down

Sindrome de Rett

Sindrome X fragil
Radical Hidroxilo
L} -
Superoxido anién

Peroxido de hidrogeno

Oxido Nitrico & Catecolaminas |

ANTIOXIDANTES V



Disefo experimental
¢ Grupos de animales FMR1-KO (n=80) y Control-WT (n=80)

¢ Tratamiento durante 30 dias

COMPUESTOS CARACTERISTICA

o Hormona Antioxidante endogena. Regula el ciclo suefio/vigilia.
C Potente acciébn como antioxidante. Influye en la actividad y regulacion

. LA~
Melatonina TS o de GSHpx, SOD y Catalasa

Antidepresivo que potencia la recaptacion de serotonina. Restaura la

Ti . H plasticidad neuronal, normalizando el eje HPA disminuyendo la
SISl « secrecion de glucocorticoides.
) R Antioxidante liposoluble no enzimatico. Limita la propagacion de la
S .‘\ /\(:\,\“,LC 9 2 H Hp-4 T 1
Vitamina E 70 - reaccion en cadena de la peroxidacion de lipidos.

¢ Estudio de Comportamiento Laberinto en campo abierto,
Laberinto en cruz elevado,

Caja de reflejos condicionado

¢ Técnicas bioquimicas Oxidacion de lipidos y proteinas, glutationy Corticosterona
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Conclusiones

El raton fmr1-KO, modelo de estudio del sindrome X fragil, muestra:
Hiperactividad, ansiolisis y déficits en aprendizaje y memoria.

Alteraciones significativas en los parametros bioquimicos de estrés oxidativo.

El tratamiento crénico con antioxidantes (Vitamina E o Melatonina) en el raton Fmr1-KO:
Revierte la hiperactividad, la ansiolisis y el deficit de aprendizaje.
Normaliza el estrés oxidativo en cerebro y testiculos
Normaliza los niveles plasmaticos de corticosterona.

Normaliza el tamano de los testiculos

El tratamiento con antioxidantes podria ser beneficioso para

los afectados por Sindrome X fragil.



Publicaciones cientificas

De Diego-Otero Y, Romero-Zerbo Y, el Bekay R, Decara J, Sanchez L, Rodriguez-de Fonseca F, del Arco-
Herreral.

Alpha-tocopherol protects against oxidative stress in the fragile X knockout mouse: an experimental therapeutic

approach for the Fmr1 deficiency. Neuropsychopharmacology. 2009 34:1011-26.

Romero-Zerbo Y, Decara J, el Bekay R, Sanchez-Salido L, Del Arco |, de Fonseca FR, de Diego-Otero Y.

Protective effects of melatonin against oxidative stress in Fmrl knockout mice: a therapeutic research model for the

fragile X syndrome. J Pineal Res. 2009 46:224-34.

el Bekay R, Romero-Zerbo Y, Decara J, Sanchez-Salido L, Del Arco-Herrera |, Rodriguez-de Fonseca F, de
Diego-Otero Y.

Enhanced markers of oxidative stress, altered antioxidants and NADPH oxidase activation in brains from Fragile X
mental retardation 1-deficient mice, a pathological model for Fragile X syndrome. Eur J Neurosci. 2007
26:3169-80.

Grupo de Investigacion Basica, Clinica, Genéticay
Epidemioldgica de los Trastornos Mentales.
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Propiedad Industrial: PATENTE

W02012080554 (Al) - USE OF ANTIOXIDANTS FOR THE TREATMENT OF COGNITIVE
AND BEHAVIOURAL DISORDERS IN INDIVIDUALS WITH FRAGILE X SYNDROME

Priority: ES20100031870 20101217

Abstract: The invention relates to the use of antioxidants, such as ascorbic acid (vitamin C),
tocopherol (vitamin E), vitamin A and polyphenols, for the treatment of cognitive and behavioural
disorders in patients with Fragile X syndrome. Specifically, the invention relates to the use of said
antioxidants in a pre-determined concentration in therapeutic doses so as to obtain the greatest
amount of antioxidants possible in all of the tissues of the organism in order to eliminate the excess
free radicals produced in the cells and to treat the aforementioned cognitive and behavioural

disorders in patients with Fragile X syndrome.

Fecha de publicacion: 21/06/2012 Fecha de prioridad: 17/12/2010
Fases Nacionales; EUROPA: EP11848650.5 EEUU: US13994425

Licenciada a Advanced Medical Projects (Madrid): Febrero 2015



Vitaminas en plasma humano

Estudio preliminar

Se determind que, aunque los niveles plasmaticos de vitamina E en
pacientes jovenes con Sindrome X Fragil eran normales frente a los
controles, los niveles de vitamina C se encontraban significativamente
disminuidos.

Vitamina C (mg/dl)

Se establece realizar un

Ensayo Clinico Piloto

con una formulacion de

Vitaminas Cy E a una
SXF (N=17)  Controles (n=15) dosis terapéutica

SXF Pacientes con SXF (n=17)

Controles hermanos sanos (n=15)



DESARROLLO DE
ENSAYOS CLINICOS
CON ANTIOXIDANTES PARA EL
SINDROME X FRAGIL
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Ensayo Clinico Fase lll (n=100)  NcTo01329770

OBIJETIVO: Definir la eficacia de una combinacion de 10mg/kg/dia de las
vitaminas C y E, a doble ciego y comparado con placebo, en el
tratamiento en los sintomas cognitivos y comportamentales de los
pacientes con el Sindrome X fragil.

Medido a través de las escalas de inteligencia estandarizadas , (TO)

comparado con las 12 semanas (T1).

SUJETOS: Afectados mayores de 3 anos con Sindrome X Fragil .



Ensayo Clinico Fase Il (n=100)

En Poblacion de estudio se analizo la evolucidon de la inteligencia y el lenguaje

través de escalas estandarizadas para estos pacientes.

GRUPOS DE PACIENTES POR EDADES PARA CADA BATERIA COGNITIVA

< 6 aios N2 de pacientes=19  MSCA
>6y<18 anos N2depacientes=64  WISC-R
> =18 aios N2 de pacientes =17  WAIS
> 3 afos N2 de pacientes = 91 Peabody

La tabla muestra las escalas empleadas en el ensayo por rango de edad
MSCA. Escalas McCarthy de Aptitudes y Psicomotricidad para Ninos
WISC-R. Escala de inteligencia para ninos de Wechsler

WAIS. Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos

Peabody: Test de Vocabulario de Imagenes



Resultados:

Valoracion evolucion Cognitiva (poblacion 64 casos)

Puntuacion directa WISC-R (>6 y <18 anos) valores ajustados

Subescalas verbales Subescalas manipulativas

Grupo intervencion Grupo intervencion
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Tiempo (semanas)
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Ensayos Clinicos (n=100)

Resultados:

Grupo intervencion

Valoracion capacidad
verbal

TEST PEABODY
(3 a 90 anos)
valores ajustados

(poblacion 91
casos)
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Efectos secundarios registrados
Ensayo Clinico Fase lll (n=100)

Durante el ensayo se comunican reacciones adversas leves y de corta

duracién, 29 en el grupo de placebo y 27 en el grupo de tratamiento.

30 pacientes describen una sola reaccion adversa leve y 13 dos reacciones adversas leves.

% de casos del Placebo Tratados P
total (n=100) (n=50) (N=50) Plc vs. Tra

[EEY
o
~

Diarrea El tratamiento con la combinacion

Nerviosismo

: de vitaminas tiene muy buena
Infecciones

Rebeldia

tolerancia y no presenta efectos

Agresividad adversos significativos en

Trastorno sueino _
comparacion con placebo.

Estereotipias
Aumento peso

Sangrado nariz

8
2
2
2
1
1
1
1
1

R R R R W R W s WU

Convulsiones




CONCLUSIONES: Ensayo Clinico Fase Ill (n=100)

» Aumentan significativamente los valores de las subescalas

manupulativas y verbales de inteligencia (WISC-R) en

jovenes entre 6 y 18 afios con SXF (n= 64) con una potencia

del 65%.

» Mejora significativamente la capacidad verbal (TEST

Peabody) con una potencia del 49%.



NUEVO ENSAYO CLINICO CON ANTIOXIDANTES




ENSAYO: 2015-SXF2-8 N2 EudraCT: 2015-005460-42

Autorizacion por la AEMPS, aprobado por el Comité de ética (Junio 2016)

TITULO: Ensayo de tratamiento Fase lll, doble ciego, aleatorio, de una via cruzada, para investigar
la efectividad de la combinacién de Acido Ascérbico (vitamina C) y Tocoferol (vitamina E)
comparado con placebo para el tratamiento de los trastornos cognitivos y de comportamiento

de los ninos con Sindrome X fragil de 1 a 8 afos de edad.

Investigadora principal: Dra. Lucia Pérez Costillas

Investigadora coordinadora: Dra. Yolanda de Diego Otero.

Hospital Regional universitario de Malaga. Grupo solicitante: Grupo de investigacién INTRAM CTS546.

Equipo investigador: Dra. Carolina Quintero Navarro. Neuropsicéloga. Grupo CTS-546

Dra. Rocio Calvo. Neuropediatra. UGC Pediatria. Hospital Regional Universitario de Malaga.
Dra. Isabel Fernandez. Genetista. Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina. Universidad de Valladolid.
Dra. Yolanda Casado Martin. Psicéloga. Grupos CTS546.

Dipl. Isabel Benitez del Pino. Enfermera. UGC Salud Mental. Hospital Regional Universitario de Malaga.

Colaboradores: Dra. Rafaela Caballero. Psiquiatra. Departamento de Psiquiatria. Universidad de Sevilla.
Dra. Concha Sierra. Neuropediatra. Hospital de Jaen
Dr. Antonio Gonzdlez Meneses. Neuroppediatra. Hospital Virgen del Rocio de Sevilla.

Dra. Elizabeth Pintado Sanjuan. Hospital Virgen Macarena de Sevilla. ee
\‘--\\ hy

4459

whe (e {) SNl



ENSAYO: 2015-SXF-xtocomir

N2 EudraCT: 2015-005460-42

METODOLOGIA EMPLEADA.

Aproximadamente 36 pacientes participantes en el ensayo con diagnodstico genético

molecular del Sindrome X fragil y que cumplen los criterios de seleccion del ensayo.

El periodo de estudio es de 40 semanas (aprox. 10 meses) siguiendo el esquema de

estudio en dos fases :

* Brazo | (16 semanas), primer estudio de efectividad, periodo aleatorizado a doble
ciego de tratamiento versus placebo.
* Brazo Il (16 semanas), segundo estudio de efectividad. Periodo de tratamiento

abierto.
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ERNEINIES

Son un grupo diverso de
compuestos organicos que los
humanos requerimos en pequenas
cantidades.

En general, el cuerpo no puede
sintetizar las vitaminas (o no
puede hacerlo en suficiente
cantidad), asi que las debe
obtener de la dieta. 3 “tjf{jﬁ;_.&gm




Viaja, sal de la rutina

A Neutraliza los radicales libres.

Las frutas citricas, los pimientos verdes,
las fresas, los tomates, el brocoli, las

A& Regenera la vitamina E patatas blancas y la patata dulce son

excelentes fuentes de vitamina C (acido ascorbico)

A Protege las células del cerebro.
A Estimula el sistema inmunologico.

A Sintetesis de neurotransmisores.




Alimentos con mas alto contenido de Vitamina C (acido ascorbico) (por 100g.)

Escaramujo 150 mg. ' “

Grosella Negra 125 mg ' k‘t
Fresa 100mg

Hinojo crudo 93 mg.
Col bruselas 87 mg.

Kiwi 70mg.

Coliflor cruda 69 mg.
Melocoton 60mg
Brocoli 55mg
Cereza 50 mg.
Limon 55 mg.
Naranja 50 mg.

Perejil fresco 46 mg.



http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.canonistas.com/galerias/data/1259/Escaramujo.jpg&imgrefurl=http://www.canonistas.com/galerias/showphoto.php%3Fphoto%3D50627%26size%3Dbig%26ppuser%3D9441&usg=__Lr30R4t5Sq_LAUPk2LC4L8mfjkM=&h=600&w=430&sz=80&hl=es&start=9&um=1&itbs=1&tbnid=vD8Pc0qMBgX-xM:&tbnh=135&tbnw=97&prev=/images%3Fq%3Descaramujo%26um%3D1%26hl%3Des%26sa%3DX%26rlz%3D1T4GGLL_esES332%26tbs%3Disch:1
http://images.google.es/imgres?imgurl=http://eibol.blogsome.com/wp-admin/images/blackcurrants.jpg&imgrefurl=http://eibol.blogsome.com/category/1/&usg=__4A1hEdpdgWHDFkNc_BHbkfN83wI=&h=284&w=332&sz=23&hl=es&start=5&um=1&itbs=1&tbnid=OazvP_wxz9TkdM:&tbnh=102&tbnw=119&prev=/images%3Fq%3Dgrosella%2Bnegra%26um%3D1%26hl%3Des%26sa%3DN%26rlz%3D1T4GGLL_esES332%26tbs%3Disch:1
http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.hacerdecomer.es/wp-content/uploads/2008/11/perejil.jpg&imgrefurl=http://www.hacerdecomer.es/beneficios-del-perejil/&usg=__JxlndgcqR4gKCqxoGiPWvZgszjQ=&h=248&w=260&sz=9&hl=es&start=2&um=1&itbs=1&tbnid=VnzE11EFvUJ_7M:&tbnh=107&tbnw=112&prev=/images%3Fq%3Dperejil%26um%3D1%26hl%3Des%26rlz%3D1T4GGLL_esES332%26tbs%3Disch:1
http://www.google.es/imgres?imgurl=http://www.gastronom1a.com/wp-content/uploads/2008/07/fresas1.jpg&imgrefurl=http://www.gastronom1a.com/2008/07/14/como-decorar-con-fresas-una-tarta/&h=450&w=600&sz=86&tbnid=VZ0L0fnRbwLJnM:&tbnh=101&tbnw=135&prev=/images%3Fq%3Dfresas&hl=es&usg=__7vHQbhTNgRws54NSfb00eIfa2-o=&ei=_UeRS8XBDYuC4Qag3f2SDQ&sa=X&oi=image_result&resnum=1&ct=image&ved=0CAsQ9QEwAA
http://www.google.es/imgres?imgurl=http://www.gastronom1a.com/wp-content/uploads/2008/07/fresas1.jpg&imgrefurl=http://www.gastronom1a.com/2008/07/14/como-decorar-con-fresas-una-tarta/&h=450&w=600&sz=86&tbnid=VZ0L0fnRbwLJnM:&tbnh=101&tbnw=135&prev=/images%3Fq%3Dfresas&hl=es&usg=__7vHQbhTNgRws54NSfb00eIfa2-o=&ei=_UeRS8XBDYuC4Qag3f2SDQ&sa=X&oi=image_result&resnum=1&ct=image&ved=0CAsQ9QEwAA

VITAMINA E

El tocoferol es uno de los mas potente antioxidantes de los lipidos (Grasas).
&% Estabiliza las membranas celulares, las protege

de la peroxidacion lipidica.

Tocoferol

&% Actua sinérgicamente con otros sistemas

antioxidantes enzimaticos: glutation peroxidasa, La vitamina E se encuentra-en el maiz, las nueces.

las aceitunas, los vegetales de hojas verdes, los
aceites vegetales y el germen de trigo

catalasa y superoxido dismutasa.

&% El acido ascorbico y el glutation reducido regeneran el tocoferol.


http://www.exploralasalud.com/mucha-vitamina-e-durante-el-embarazo-podria-hacerle-dano-al-bebe/vitamina-e/

Rie muchas veces, muy alto y fuerte.

Alimentos con mas alto contenido de Vitamina E (Alfa-tocoferol y gama-tocoferol)

Alfa-tocoferol

Alimento Cantidad
(mg)

Aceite germen de trigo 10gr 90
Aceite de girasol 10gr 55
Almendras 10gr 25
IAVCIELES 10 gr 20
Aceite de Oliva 10gr 18
Aceite de maiz 10gr 16
Aguacate 1 fruta 10
Aceite de Soja 10gr 10
Nueces 10 gr )
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http://www.google.es/imgres?imgurl=http://www.bedri.es/Libreta_de_apuntes/G/GI/GI_imagenes/Girasol_004.jpg&imgrefurl=http://www.bedri.es/Libreta_de_apuntes/G/GI/Girasol.htm&h=350&w=566&sz=82&tbnid=I14n569bHdy3PM:&tbnh=83&tbnw=134&prev=/images%3Fq%3Dgirasol&hl=es&usg=__XFj_BrifydFo-x6Hq48XoJqNjY4=&ei=jUiRS57zCJC14gbp47CuDQ&sa=X&oi=image_result&resnum=1&ct=image&ved=0CAYQ9QEwAA
http://www.google.es/imgres?imgurl=http://www.bedri.es/Libreta_de_apuntes/G/GI/GI_imagenes/Girasol_004.jpg&imgrefurl=http://www.bedri.es/Libreta_de_apuntes/G/GI/Girasol.htm&h=350&w=566&sz=82&tbnid=I14n569bHdy3PM:&tbnh=83&tbnw=134&prev=/images%3Fq%3Dgirasol&hl=es&usg=__XFj_BrifydFo-x6Hq48XoJqNjY4=&ei=jUiRS57zCJC14gbp47CuDQ&sa=X&oi=image_result&resnum=1&ct=image&ved=0CAYQ9QEwAA
http://www.bedri.es/Libreta_de_apuntes/G/GI/GI_imagenes/Girasol_004.jpg
http://happyfarmspr.com/eshop/product_info.php?products_id=87&osCsid=3544b6bcd7bb3d341de7bbd4a53fa773

Dosis recomendada y seguridad de Vitaminas C y E

Vitamina E Vitamina C
(tocopherol) (&cido ascorbico)
mg/dia mg/dia
RDA (cantidad diaria recomendada)
Hombres ) 903
Mujeres 15 s
UL (nivel tolerable superior ) 1000 2000
Dosis optima 50-70 200-1000
Dosis de Seguridad 600-1000 1500-2000

En 2011, un metaanalisis evalud el riesgo de mortalidad en 57 ensayos clinicos
con 246371 participantes que tomaron suplementos de vitamina E en dosis de
hasta 5500 Ul/dia durante un periodo de entre 1y 10 afos. El analisis no hallo

relacion entre el consumo de vitamina E y el riesgo de mortalidad.
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POSIBLES ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

La toxicidad por vitamina E es muy rara y los suplementos generalmente se consideran
seguros. Aun si se ingiriera el 200% del RDA (2000mg), esta vitamina tiene un indice de
toxicidad minimo, y no genera efectos secundarios graves en las personas. Los efectos
secundarios ocasionales son leves como dolor de cabeza, nauseas, debilidad y fatiga,

vision borrosa; flatulencia y diarrea.

La toxicidad de la vitamina C es muy infrecuente, debido a que el cuerpo no la puede
almacenar y la desecha por la orina. Sin embargo, no se recomiendan cantidades

superiores a 2000 mg/dia, porque pueden producir malestar estomacal y diarrea.
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http://www.exploralasalud.com/mucha-vitamina-e-durante-el-embarazo-podria-hacerle-dano-al-bebe/vitamina-e/

Escala Impresion Clinica Global

Resultados tras el primer mes de tratamiento comparado con Placebo

Recuento 31 Casos Tratamiento Total
Placebo Vitaminas C+E

Variacion Leve Mejoria 3 14 17

4 semanas Sin Cambios 12 2 14

Total 15 16 31

P<0,001 Vitaminas C+E vs. Placebo

En la escala Impresion Clinica Global
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el 87,5% de los casos tratados con
VITAMINAS C vy E tienen leve mejoria

tras las primeras 4 semanas

Leve Mejoria Sin Cambios

Variacion

frente al 20% de mejoria del placebo.




Evaluacién y control de calidad durante el ensayo:

L
x Delos Clinical.

Calle Editor José Manuel Lara, 28, 41013 Sevilla
DEZOS CliﬂiCﬂl www.delosclinical.com/index.php

Together fowards excellence

Desde 2011, Delos Clinical, ha completado con éxito varios ensayos clinicos en todas las
categorias terapéuticas importantes. Tienen experiencia en la realizacion de los
siguientes tipos de ensayos clinicos:

- Primeros ensayos en humanos

. Ensayos clinicos Fase Il y I

- Estudios pilotos y Prueba de concepto

Las normas internacionales

En Delos Clincial, todos los proyectos se llevan a cabo de conformidad con las
directrices internacionales de Buenas Practicas Clinicas (ICH-GCP), con la legislacion
espaiola y con las regulaciones locales. Auditorias externas de control de calidad se
realizan para garantizar el cumplimiento de dichos reglamentos, asi como la adhesion a
la SOP interno.

Formacion del personal y control de calidad

Delos clinical ha creado un programa de formacidn continua que garantiza la constante
actualizacion de conocimientos y habilidades. Para todas las actividades de investigacion,
Delos Clinical ha implementado un sistema de calidad que se basa en un extenso
conjunto de procedimientos operativos estandar.

_4‘.
b 3 N
\.-7\\
4459
oy
yte e § 'l



[¥) Submission of Proposals - Google Chrome

@ https://ec.europa.eu

FUNDING SCHEME CREATE DRAFT PARTIES EDIT PROPOSAL SUBMIT

@ @ @ & O ®
Step 6

Submit

H2020-SC1-2016-2017

Antonio MOLINA

i European Commission
Revisit your Proposal m Research & Innovation - Participant Portal

Proposal Submission Forms

You may edit your proposal and re-submit

M t‘n_e deadhng of 04 October.2016 at17:00: Fropesal [D 7550821 Acronym  FRAXATREAT
FRAXATREAT Time) by clicking the "re-edit proposal" but

FINAL ID

A digitally signed and time-stamped versio
submitted version of your proposal can be
loaded. Note: this can take from a few sect
hours depending upon system load. Pleast
Desk if it is not yet available 72 hours after Type of Action RIA

Topic SC1-PM-D8-2017
October 2016 17:00:00
Call ldentifier H2020-5C1-2016-2017

Closing today at 17:00

. . Deadline |d H2020-5C1-2017-Two-Stage-RTD
You may withdraw the proposal at any time
In doing so it will not be passed to the eval Acronym |FRAXATREAT

Combination of two drugs to study the benefit treating Fragile X syndrome comparsd to single
Proposal title® |drug use in early stages patients, from 0 te 10 years of age, to minimize neuronal and cognitive

|damage.

Nate that for technical reasons, the followdng characiers are not accepded in the Proposal Title and wil be removed: <=~ &

™ 03c73507-dsbi-da..p.. A

Duration in months |60

SOLICITUD PROYECTO H2020 e | B smsement cesphees:

Fixed keyword 2 Clinical trials Add Remove

Fixed keyword 3 Rare dizseases Add Remove

Ensayo para probar la eficacia de la ada_|[ Remove |

Fragile X syndrome, neurodegenerafion, autism, cognitive deteriorafion, anxiety behavior,

Frae keywords . o )
th , rare disease, oxidative streas, neuronal death, FMRP

combinacion de vitaminas Cy E

junto a la sertralina
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Grupo INTRAM CTS546. Malaga

Lucia Pérez Costillas PhD
Elena Lima PhD
Carolina Quintero
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Juan de Cara PhD

Neuropsichopharmacology group. IMABIS Foundation
Igngkigidel Arco PhD .f"'-"\~ Servicio Andaluz de Salud

Laboratorios Echevarne. Barcelona " A ' CONSEJERIA DE SALUD
Marcos Isamat PhD e
Paediatric department. University of Valladolid

CONQUER
Isabel Fernandez PhD fragile
Psychiatric department. University of Seville
Rafaela Caballero PhD
Pharmacy service. Hospital Virgen de las Nieves. Granada

Jorge Hernandez PhD
Miguel Angel Calleja PhD

Proyectos: G03/098, SAF2003-00200 & SAF2080-00486, Conquer Fragile X foundation. 128-20003 & P109-0507.
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