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Un medicamento para las nauseas ayuda a
las células con la mutacion de laEH a
mantenerse sanas de manera sorprendente

La meclizina, un anti-nauseoso, protege de la muerte celular al reducir la produccion de
energia en la célula
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a relacion entre los niveles de energia celular y la EH es mas compleja de lo que

creiamos previamente, pero de algun modo abre la posibilidad a otros tratamientos.

Parece que algunos farmacos que enlentecen la produccion de energia pueden
rescatar de la disfuncion y de la muerte a las células con la mutacion de la EH.

La energia en la EH

La energia es un gran problema en la EH. Uno de los sintomas mas comunes en las
personas con EH es la pérdida de peso: las familias reconocen inmediatamente las
caracteristicas faciales demacradas de los pacientes con EH. Sorprendentemente se sabe
poco sobre como y por qué ocurre. Los pacientes con EH en general comen tanto como las
personas sin EH, e incluso mas, pero les cuesta trabajo mantener su peso. Por lo tanto
parece que el problema no es la ingesta de calorias sino algun problema en la utilizacion de
la energia que consumen.

La utilizacion de la energia por parte de las células esta alterada en la EH - pero ;es causa o
efecto?
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Los investigadores estan empezando a comprender que una de las funciones de laproteina
huntingtina es regular la produccion de energia en la célula. El grupo de investigadores de
la Dra. Marcy MacDonald han demostrado que en las células sanguineas de los pacientes
con EH, cuanto mayor es el numero de repeticiones en el gen de la huntingtina, mas bajos
son los niveles totales de energia. Esto es importante porque a mayor numero de
repeticiones CAG antes se desarrollan sintomas de la enfermedad.

Debido a la relacion encontrada entre el numero derepeticiones CAG y la energia, los
investigadores han estado analizando si reforzar los niveles de energia podria ser
beneficioso para la EH. Se estan realizando varios ensayos clinicos, incluyendo los de la
creatina y la coenzima Q10, basandose en la idea de que aumentar los niveles de energia en
la EH podria ser beneficioso.

Pero los sintomas de la EH son complejos - puede ser dificil determinar cuales son los
sintomas que producen la enfermedad y cuales son los producidos por el cuerpo para
luchar contra la misma. Es como tener fiebre, no es agradable, pero es la forma que tiene el
cuerpo de luchar contra las infecciones. Por lo tanto, ¢los bajos niveles de energia estan
causando la EH o es algo que hace el cuerpo para luchar contra otro problema que no
comprendemos?

cUn metabolismo reducido puede ser bueno
para las céluas con la mutacion de la EH?

Hace unos dos ainos nos encontramos con una sorpresa, cuando un equipo de
investigadores que trabajaba con el Dr. Brent Stockwell en la Universidad de Columbia
estaban buscando farmacos que rescataran a las células con la mutacion de la EH de la
muerte. Encontraron que los farmacos que enlentecian el metabolismo, o la produccion de
energia, hacian que las células con la mutacion de la EH fueran mas saludables.

Esto produjo alguna confusidn, los niveles de energia eran bajos en las células con la
mutacion de la EH por lo que muchos pacientes tomaban farmacos para aumentar sus
niveles de energia. A pesar de esto, el equipo de Stockwell sugirié que enlentecer el
metabolismo podia proteger a las células con la mutacion de la EH. ;Seria verdad?

Vamsi Mootha, del equipo de Vishal Gohil y otros, ha estado trabajando para entender esta
situacion. Los niveles energéticos también son importantes en otras enfermedades como
infartos cardiacos y cerebrales, en los que algunas células importantes no reciben
suficiente aporte de oxigeno. Con anterioridad, Mootha habia demostrado que un
compuesto llamado meclizina protegia las células cardiacas del dafio producido por la falta
de oxigeno.

«La meclizina parece proteger de la muerte a las células con la mutacion de la
EH mediante la reduccion del metabolismo »
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La meclizina funciona, en parte, de manera similar a como funcionan los compuestos de
Stockwell, por lo que la probd en otro modelo de células con EH. Resultd que la meclizina
protege a las células con la mutacion de la EH de la muerte, y lo hace enlenteciendo su
metabolismo, de acuerdo con los datos de Stockwell.

No sabemos si los efectos observados por Stockwell y Mootha en las células se podran
trasladar a los pacientes con EH. Para poder tener mas datos, ademas de los modelos
celulares, Mootha investigo los efectos de la meclizina en modelos animales de gusanos y
de moscas con EH. Estos modelos animales mostraron alguna mejoria cuando fueron
tratados con meclizina pero seria bueno hacer estudios en modelos animales de ratéon o
rata. Se necesitan mas recursos y tiempor para realizar estudios con roedores y por esto a
menudo los investigadores prefieren utilizar primero organismos con vidas mas cortas
COmMO moscas y gusanos.

,
¢Y ahora que?

Esta serie de descubrimientos no esperados nos demuestra que tenemos que tener mucho
cuidado con el desarrollo de farmacos en la EH. A primera vista pareceria que el problema
son los niveles bajos de energia y llegar a la conclusion de que aumentar los niveles
energéticos seria de ayuda. Pero si profundizamos un poco, el cuadro es mas complejo.
Todavia no esta claro qué aspecto del metabolismo esta dafiando las células con la
mutacion de la EH, o cdmo la meclizina puede ayudar, pero estos investigadores estan
intentando aclararlo.

Otro aspecto interesante de la historia es que la meclizina es un medicamento ya aprobado,
pero no para la EH. Es un farmaco contra las nauseas que se puede comprar sin receta en
muchos paises. Es todavia muy precipitado tomar este farmaco a la luz de estos resultados,
pero es esperanzador ver que los investigadores estan intentando utilizar farmacos que se
puedan utilizar rapidamente en estudios humanos, una vez que tengamos mas informacion
sobre los mismos.

Jeff Carroll trabaja como becario post-doctoral en el laboratorio de Marcy MacDonald, a
quien se menciona en esta historia. Su proyecto implica comprender las alteraciones
metabdlicas en la EH. Cuando se escribio este articulo, él no trabajaba directamente en el
proyecto de la meclizina ni con ninguno de los investigadores mencionados. Mas

informacion sobre nuestra politica de privacidad en las Preguntas frecuentes

GLOSARIO
Proteina huntingtina Proteina producida por el gen de la EH
Repeticiones CAG El tramo de ADN, al principio del gen de la EH, que contiene una
numerosa repeticion de la secuencia CAG aparecera en personas que desarrollaran
EH.
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metabolismo proceso por el que las células adquieren nutrientes y los transforman en
energia y en bloques para construir y reparar la célula.
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Algunas partes de esta pagina todavia no han sido traducidas. Se muestran a continuacion en el idioma original.
Estamos trabajando para traducirlo todo lo antes posible.
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