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INTRODUCTION AND AIM

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is characterized by the excessive accumulation of lipids in the liver parenchyma [1], which can progress from
NAFLD to non-alcoholic steatohepatitis (NASH), and finally to cirrhosis and liver carcinoma [2]. To date, there are no effective pharmacological therapies
against NAFLD, but therapeutic approaches to fight against this disease are basically dietary and lifestyle modifications [3]. The aim of the present work
was to evaluate the relationship between the improvement of Intrahepatic Fat Content (IFC) after 6 months of lifestyle intervention included in the
FLIPAN study (Prevention and Reversion of NAFLD in Obese Patients with Metabolic Syndrome by Mediterranean Diet and Physical Activity).

MATERIALS AND METHODS

Antioxidant and inflammatory biomarkers were determined in plasma of patients diagnosed with NAFLD (n=60 adults; 40-60 years old) living in the
Balearic Islands, Spain. Patients were classified in tertiles attending the improvement of IFC measured by Magnetic Resonance Imaging (MRI).

Characteristics of participants with NAFLD according to the

. . . Intrahepatic fat content
improvement of intrahepatic fat content (IFC)

One-way ANOVA (p<0.05): *respect to tercile 1; # respect to tercile 2.

One-way ANOVA (p<0.05): *respect to tercile 1.

. . . Inflammatory biomarkers
Catalase and superoxide dismutase activities y

One-way ANOVA (p<0.05): *respect to tercile 1.
One-way ANOVA (p<0.05): *respect to tercile 1.

RESULTS

The improvement in IFC levels was significantly higher in tertile 3 respect to tertiles 2

and 1. Significant greater reductions in weight, Body Mass Index (BMI) and alanine CONCLUSION

aminotransferase (ALT) were observed in tertile 3 respect to tertile 1 after 6 month Currently available data show that the reduction of IFC is
of intervention. The improvement in catalase plasma activity and irisin and
cytokeratin 18 levels were significantly higher in tertile 3 subjects, whereas no
difference was observed in superoxide dismutase activity. Moreover,
malondialdehyde and protein carbonyl levels, as biomarkers of oxidative damage,

associated with an improvement in oxidative stress and pro-
inflammatory status in NAFLD patients.
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Caracterizacion de la Amiloidosis Cardiaca Hereditaria por
Transtirretina en Espana

Jorge Alvarez Rubio, Fiama Caimi Martinez, Guido Antoniutti, Catalina Melia Mesquida, Tomas Ripoll Vera, en
representacion del Grupo de Investigadores AC-TTRv-Espania.

IdISBa. Grup Balear d'Investigacio en Cardiopaties Genétiques, Mort sobtada i Amiloidosi per transtiretina

1.- Introduccion y objetivos. La amiloidosis hereditaria por transtirretina (ATTRvV) es una enfermedad rara causada
por mutaciones en el gen de la transtirretina que frecuentemente presenta afeccion cardiaca debido al depdsito de
amiloide en el miocardio. Nuestro objetivo es describir esta afeccion en una cohorte espafiola.

2.- Material y meétodos. Estudio retrospectivo multicéntrico de pacientes con ATTRv_ + afeccidén cardiaca
provenientes de 26 centros espafioles. Se recogieron datos demograficos, clinicos y genéticos de 181 pacientes.

3.- Resultados.

Tafamidis Diflunisal Tx hepatico Tx cardiaco

Supervivencia desde el diagndstico. Me = 9 afios.

4.- Conclusiones. La ATTRv cardiaca en Espafia tiene un espectro genético y de afeccion heterogéneo. El

prondstico es malo principalmente por las complicaciones cardiacas, por lo que son esenciales un diagndstico y un
tratamiento precoces.
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Introduccion Resultados
Amiloidosis hereditaria Caracteristicas (N =37) Caracteristicas (N= 7_4)
por Transtirretina (ATTRv) Media Media
Edad en afios 52,2 Edad en afios 56
Edad de inicio de la enfermedad 42,7 Edad de inicio de la 509

* Es unaenfermedadrara. - — enfermedad ’

* En los ultimos afios, se han ido aprobando diferentes estrategias para el Edad de diagnéstico 43 Edad de diagnéstico 47,3
tratamiento etiopatogénico, pero ninguna consigue la cura de la patologia, Géneron (%) Género (n)

Unicamente ralentizar su progresion. Mujer 25 -

+ La clinica suele determinarse por: e R e dad i) Mujer 28

¢ Una primera etapa con disfuncion autondmica leve (gastroparesia, ) 4(11) Hombre 45
estrefiimiento, diarrea o hipotensién postural) y deterioro sensitivo PND (n)
fundamentalmente en extremidades inferiores. I 31(84) 0 7

* En la segunda etapa existe una progresion de la disfuncion autondmica, L} 1(3)
pudiendo existir afectacion sensitivo-motora de los miembros superiores, la 0 I 29
por lo que habitualmente se precisa de ayuda para las actividades de la b 0 Il 15
vida diaria. la 9

. L. . \" 0

* Una tercera etapa en la que la disfuncidn es grave, pudiendo observarse — b 4
incluso la paralisis completa. Estado Civil n (%)

* Altamente incapacitante, presenta necesidades psicoldgicas, ocupacionales y Soltero 7 (19) v 2
sociales no cubiertas por las estrategias terapéuticas disponibles hasta la Casado 21(57) Conocimeintos sobre Terapia Ocupacional (n)
fecha. Vviendo en pareja 2(5,4) Si 35

* La aplicacién de programas que ayuden a capacitar a los pacientes, para " " No 39
participar en las actividades de la vida diaria, ademds de promover su salud, Divorciado 5{14) o . .
su autonomia, asi como el bienestar, pueden representar una herramienta de Viudo 2(54) Sehvieiod el tapialochpacianall(i)
trabajo, con un impacto altamente positivo. Situacion laboral n (%) Si 14

* En este estudio se pretende, de forma pionera, identificar y analizar las Tiempo completo 12 (32) No 60
necesidades ocupacionales basales de los pacientes ATTRv. Tiempo parcial 0 Inclusién de la Terapia Ocupacional (n)

Activo sin trabajo 2 (5) Si 53
Objetivos Retirado 8(22) No
No activo 15 (41) No lo sé 7
* |dentificar las necesidades ocupacionales de una cohorte de pacientes con ATTRv.
e Analizar el grado de accesibilidad de los pacientes a los servicios de Terapia
Ocupacional. Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes incluidos en el estudio.
Tabla 2. Respuesta cuestionario de accesibilidad a la Terapia Ocupacional por parte de pacientes con
) ATTRv.
Material y Métodos
Se ha llevado a cabo un estudio descriptivo en una poblacién de pacientes de ATTRv. Conocimiento sobre la Uso servicios Terapia Inclusién del Terapeuta Ocupacional en el
i i Ocupacional equipo

Todos los sujetos (N=37) incluidos en el estudio fueron entrevistados con la Terapia OCUpaCIonal P aulp

finalidad de recoger informacidn y explorar sus actividades de la vida diaria, 3,00% 7,50%

su situacion laboral y las barreras que perciben en estas actividades, debido 10,40%

a la enfermedad. La entrevista semi-estructurada, fue guiada por un

profesional en Terapia Ocupacional. Se eligié este método de entrevista 11.90%

porque se consideré una forma eficaz, relativamente econdémica y ética de 17.6 1 IL70

recopilar datos exploratorios de una muestra pequefia. Como parte de la 47.30 O‘; 67,20%

entrevista se incluyé una amplia gama de escalas para investigar el alcance 52,70 o’ °

de los sintomas es sus actividades, las escalas fueron: indice de Barthel, % °

Escala de Actividades Instrumentales de la Vida Diaria, Escala Rankin 82,4

Modificada y, Bienestar Mental de Warwick-Edinburgh, representando estas 0%

las variables dependientes del estudio. Las variables control han sido, sexo, Totalmente de acuerdo

edad, estadio de la enfermedad, afectacion organica, presencia de De acuerdo

tratamiento farmacoldgico, presencia de trasplante hepatico.
. No lo sé
3t =No Si = No En desacuerdo

Paralelamente, y como complemento, con el fin de analizar la accesibilidad a la

terapia ocupacional, y el conocimiento sobre las funciones del profesional, se Totalmente en desacuerdo

realizé un cuestionario especifico. Una encuesta de accesibilidad a la Terapia i - . . . ., .

Ocupacional de 19 ftems, con un disefio descriptivo transversal con el principal Flgure? 1. Conocimiento de los servicios del Terapia Ocupacional en la poblacidn de pacientes de ATTRv

objetivo de, explorar el conocimiento actual sobre la terapia ocupacional en la e.studlada. . . . . o

poblacién afectada por ATTRv en Espafia y el grado de accesibilidad a esta Flgure? 2. Uso de los servicios del Terapia Ocupacional por parte de pacientes ATTRv incluidos en el

rama de la intervencion sanitaria (N=74). estudio.
Figura 3. Beneficios de la inclusidn del Terapeuta Ocupacional en el equipo multidisciplinar.

El 38% de los entrevistados

Conclusiones y discusion indice de refiere alguna alteracion en
sus actividades basicas de
Los datos han evidenciado que el diagndstico de ATTRv conlleva alteraciones Barthel la vida diaria.
ocupacionales, falta de motivacién en actividades de ocio, situacién de
desempleo y dificultades para realizar actividades de la vida. El 48,6% de los

La Terapia Ocupacional no parece estar bien utilizada en ATTRv, ni ser accesible. Escala Lawton y
De acuerdo con las personas que no reciben servicios de Terapia Ocupacional es
importante analizar la causa principal por la que no tienen acceso a ella, por
otro lado, aun sin tener experiencia previa, consideran que la inclusién del perfil
del Terapeuta seria beneficioso.

entrevistados refiere una o
Brody ma§. dlﬁcu!tades en sus
actividades instrumentales

El 100% de los
entrevistados refiere alguna
afectacion desde el inicio de
la sintomatologia de ATTRv.

Escala Rankin
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In vitro assessment of clove essential oil antioxidant capacity in
Friedreich’s ataxia
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INTRODUCTION

Friedreich’s ataxia (FRDA) is an autosomal recesive neurodegenerative
disorder caused by a mutation in the FXN gene, which encodes for the
mitochondrial protein frataxin. As a consequence, FXN expression is
reduced , leading to mitochondrial iron accumulation and oxidative
stress, with eventual neuromuscular degeneration. Current therapies can
only alleviate the progression of the disease through mitochondrial
function improvement and oxidative stress reduction. Antioxidants have
been extensively studied in FRDA models. However, there is little data on
the effetcs of natural compounds with high antioxidant capacities, such
as herbal extracts and spices, on the therapeutic management of the
disease.

Cloves are known to be one of the spicies with the highest antioxidant
power. Eugenol is the main bioactive component of CEO. Interestingly,
eugenol acts both as a direct and indirect antioxidant and an iron
chelator, playing an active role in reducing free radical production and
ameliorating oxidative damage. Therefore, our aim was to:

OH
/\/Q:o/
Oxidative stress was assessed in GM07492 (control) and GM04078
(FRDA) human fibroblasts (Coriell Institute) under basal conditions
and 24 h CEO exposure using AmplexRED fluorescent probe (H,O0,
production). Antioxidant enzymes (MnSOD, CuZnSOD, Cat) and

mitochondrial metabolism mediators (PPARy, PGCla)
expression was evaluated by PCR.

MATERIALS AND METHODS

IN CONCLUSION, our results suggest that CEO decreases

oxidative stress in both control and FRDA patient-derived cells. CEO
treatment decreased FRDA ROS levels to that of control cells. This
greater antioxidant effect in FRDA cells could be due to a greater
expression of the antioxidant enzymes MnSOD and Catalase, which
sequentially contribute to scavenging ROS generated in the
mitochondria, the main source of ROS in FRDA.

FUTURE DIRECTIONS. These results require further confirmation using
a broader panel of cells derived from FRDA patients, as well as a
greater insight into the antioxidant mechanism involved, verifying the
higher expression of enzymes at protein and activity levels.

RESULTS

Figure 1. CEO treatment reduces free radical
production in a dose-dependent manner

Figure 2. In FRDA cells CEO induced an increase in
MnSOD and Cat expression. B DMSO B3 CEO

Figure 3. No effects were observed in PPARY and
PGCla in FRDA cells upon CEO exposure.

Values are expressed as the mean * SEM (n=6). ANOVA (p < 0.05): D, disease effect;
CEO, CEO 0.25% effect. Student’s t-test (p < 0.05): a CEO vs DMSO; b FRDA vs Control.
CuZnSOD, copper, zinc superoxide dismutase; MnSOD, manganese superoxide
dismutase; Cat, Catalase; GPx, glutathione peroxidase; PPARy, peroxisome proliferator-
activated receptor gamma; PGCla, peroxisome proliferator-activated receptor-gamma
coactivator 1 alpha.
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INTRODUCCION

La restriccion caldrica (RC), definida como una reduccion

DiSENO EXPERIMENTAL

del 30-60% de la ingesta ad libitum sin desnutricién, ha Mo Machos, 0 RE
demostrado aumentar la longevidad y retrasar el deterioro 3 meses
funcional asociado al envejecimiento en diversas especies. Hembras, ad Hembras, 40% RC

libitum

Sin embargo, se desconocen los efectos de la RC cuando se

inicia en sujetos jovenes.

El objetivo de este estudio fue analizar los

efectos de la RC en el musculo esquelético de

ratas jovenes

Ratas Wistar
3 meses

Figura 1. Disefio experimental. Ratas Wistar de 3 meses, machos y hembras, se sometieron a
una RC del 40% durante 3 meses y se compararon con un grupo control alimentadas ad libitum.
Se recogieron los musculos gastrocnemios y se analizaron los niveles de marcadores clasicos de
las vias de autofagia, inflamacion, antioxidante, deteccién de nutrientes y senescencia por RT-
gPCR y Western Blot. Andlisis estadistico: Se realizé un ANOVA de dos factores (p<0.05): S, efecto
sexo; D, efecto dieta;, SxD, efecto interativo. Las diferencias entre ratas control y ratas RC se

analizaron con el test Mann-Whitney U (*p<0.05).

RESULTADOS

Figura 2. Principal Component Analysis (PCA) analizando los datos de
expresion génica y proteica, mostrando el dimorfismo sexual en respuesta a

la RC en el musculo esquelético de las ratas Wistar.

Machos

Parametro LRI Hembras RC Machos RC Significancia
control control

Peso total (mg) 263,5+6,0 192,1+4,9 458,3 +29,2 315,0+6,1 S, D, SxD
Peso tejido adiposo (mg) 12,7+1,5 4,8+0,5 31,6+2,3 10,4+0,8 S, D, SxD
TR DG N 3,140,1 2,540,1 51+0,3 41402 )
(mg)
Proteina muscular (mg 81,0+13,2 81,7+11,0 68,3+12,0 72,7+10,9 NS
proteina/mg tejido)

Tabla 1. La RC disminuyd el peso total y el peso de los tejidos adiposo y muscular esquelético en machos y
hembras. No se encontraron differencias en el contenido proteico del musculo.

Figura 3. Western blot. Se encontraron diferencias en los niveles proteicos de caspasa 3, SIRT3,
DRP1, IL6 y NF-kB. En ratas hembra, la RC incrementd los niveles de SIRT3 y NF-kB, mientras que
los niveles de IL6 disminuyeron. En ratas macho, los niveles de caspasa 3, DRP1 y NF-kB

disminuyeron con la RC.
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Figura 4. Expresion de mRNA. La ratas hembra sometidas a RC incrementaron los niveles de mRNA de
Tp53, Cdkla (p21) y Mapllc3a (LC3), mientras que en ratas macho los niveles de mRNA de Tp53, Hiflay
Sirt6 disminuyeron.

CONCLUSION

Las ratas hembras jovenes con restriccion caldrica exhiben patrones de expresion similares a los observados en
estudios previos en animales viejos bajo RC, mientras que en ratas macho estos efectos estan disminuidos. Se

necesitan mas estudios para comprender hasta qué punto la RC tardia o temprana en la vida podria ejercer

efectos positivos sobre la salud y la longevidad.



