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La levadura mutada descubre una proteina
crucial parala lectura del CAG

Una proteina que lee el ADN, llamada SPT4 - controla el equilibrio entre la proteina
huntingtina mutada y la normal

@ Por Professor Ed Wild 14 de marzo de 2012 Editado por Dr Jeff Carroll

Traducido por Asuncion Martinez

n estudio que utiliza la levadura, ha puesto de manifiesto que una proteina que lee

el ADN, llamada SPT4, puede ser la que indica a las células cuales genes con CAG

se han de activar. Dado que la enfermedad de Huntington es causada por un gen
con una larga cadena de CAG, esto podria ser importante para entender cémo funciona el
gen de la EH.

CAGyEH

La alteracion genética que causa la enfermedad de Huntington es un trozo mas largo de lo
normal que contiene las letras quimicas C, Ay G al inicio del gen de la huntingtina. La
enfermedad de Huntington ocurre cuando cualquiera de las dos copias de una persona del
gen tiene 36 o mas repeticiones.

La levadura se puede utilizar para hacer pan, cerveza ... y descubrimientos cientificos.

El tramo de CAG inusualmente largo le dice a las células que produzcan una proteina con
mas bloques de glutamina de lo normal. Demasiadas glutaminas hacen que la proteina sea
defectuosa y perjudicial para las neuronas. Una de las tareas principales de los
investigadores de la EH es averiguar por qué ocurre esto.

Los bidlogos utilizan la letra Q para representar a los bloques deglutamina, por lo que las
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proteinas con un monton de glutaminas juntas se llaman proteinas poliQ.

Las conclusiones de un grupo internacional de cientificos, publicadas en la revista Cell, han
puesto de relieve la importancia de una proteina llamada SPT4 cuando las células leen los
genes que contienen CAG, como la huntingtina. Este trabajo ha mejorado nuestra
comprension de como se comporta el gen de la EH, pero es necesario realizar mucho mas
trabajo antes de que esto pueda conducir a un tratamiento para la EH.

La levadura ha dicho: se recomienda que sea
lo mas pronto posible

La levadura es un material versatil. Es bien conocido que se usa para hacer pan y cerveza,
pero quiza no sepa que es también util para el estudio de enfermedades genéticas. El
estudio de los cambios genéticos es mas facil cuando se pueden hacer miles o millones de
variantes, en lugar de estudiar un numero mucho menor en los ratones o las personas.

Los investigadores, dirigidos por Tzu-Hao Cheng dela Universidad Nacional Yang-Ming de
Taiwan, decidieron comprobar si habia cepas de levadura que se protegian mejor de los
efectos de un gran numero de repeticiones de CAG en su ADN.

Asi que afadieron un nuevo gen a las células de levadura - un gen con una gran cantidad de
CAG. Usando una reaccidn quimica que les hacia cambiar de color, fueron capaces de ver
muy rapidamente qué células eran capaces de hacer frente a un tramo largo de CAG.

Los expertos evaluaron 180.000 diferentes cepas de levadura. En una cepa, el cambio de
color indicé que las células habian hecho algo para superar los efectos de la proteina poliQ
anormal. Encontraron que esta cepa tenia una nueva mutacion en otro gen - el que le dice a
las células que produzcan una proteina llamada SPT4.

Factores de transcripcion

«Cuando se apaga el Supt4h, se reduce la produccion de huntingtina mutada,
mientras que la huntingtina “hormal” no se ve afectada. »

El SPT4 es lo que se llama unfactor de transcripcion de proteinas - una maquina molecular
gue controla directamente los genes que se activan o se desactivan en una célula. Asi que
es logico pensar que si mutamos el gen del SPT4 se alterara la cantidad de proteina poliQ
que se produzca.

SPT4y CAG

A continuacion los investigadores hicieron deliberadamente a una cepa de levadura que no
contenia el gen SPT4, para ver qué pasaria si la célula no tuviera nada de SPT4. Se
encontré que estas células producen menos proteinas poliQ.
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Los investigadores se preguntaron si esto significaba que SPT4 ayudaba a las células a
fabricar proteinas poliQ, por lo que observaron mas detenidamente como interactuaba la
maquinaria de lectura del ADN con el ADN de las células. Encontraron que cuando faltaba el
gen del SPT4, era mucho menos probable que la maquinaria genética de lectura se uniera al
ADN en los tramos repetidos del CAG.

De esto, concluyeron que el SPT4 podria ser responsable de dirigir la maquinaria de lectura
del ADN a los genes que contienen gran cantidad de CAG.

¢Qué pasa enla EH?

Si el SPT4 esta involucrado en la lectura de las repeticiones de CAG en la levadura,
¢significa eso que también esta involucrado en la enfermedad de Huntington?

Para empezar el equipo de Cheng cultivd neuronas en el laboratorio de un modelo de ratén
de la EH. Estas neuronas producen la proteina mutada de la huntingtina. Se utilizé una
técnica de silenciamiento del gen llamada ARNi para ‘desactivar’ el gen SPT4. En los ratones
y en los seres humanos, se llama ‘Supt4h’. No es que sea terriblemente pegadizo, pero asi lo
llaman los genetistas.

Cuando el gen Supt4h estaba apagado, los investigadores encontraron que la produccién
de huntingtina mutada se redujo - pero la produccién de huntingtina “normal” no se vio
afectada.

El SPT4 (Supt4h en ratones y humanos) parece “dirigir” el trabajo de la maquinaria de
lectura de ADN hacia la lectura de las largas cadenas de CAG.

¢ Qué significa esto de caraa un
tratamiento?

Si SPT4 (o Supt4h) esta involucrado en el control de la cantidad de huntingtina mutada que
producen las neuronas, ¢se podria aprovechar esto para luchar contra la EH?

Como hemos dicho anteriormente, el silenciamiento del gen de la huntingtina es un
enfoque importante para los investigadores de la EH. Eso significa el utilizar medicamentos
para decirle a las células que produzcan menos proteina huntingtina. Lo ideal seria poder
apagar solo la proteina mutada y dejar intacta la normal. La elaboracion y la puesta a

prueba de nuevos farmacos de silenciamiento del gen es dificil.
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Asi que cualquier cosa que nos ayude a entender como funciona el gen de la EH puede
sernos util para silenciar el gen.

De cara al futuro, si pudiéramos imitar los efectos de la no-activacion del gen Supt4h, lo
podriamos utilizar para reducir los niveles de la proteina mutada.

Por el momento, este es un enfoque menos atractivo que el silenciamiento del gen de la EH
directamente, porque el Supt4h controla otros genes distintos al gen de la huntingtina, y
ademas tiene otros efectos a parte del control de genes activos - lo que puede tener
efectos secundarios no deseados. En este momento, tampoco tenemos medicamentos que
controlen a Supt4h.

Asi que de momento esta investigacion es probablemente mejor vista como un interesante
descubrimiento sobre la labor del gen de la EH - y el estudio de este nuevo enfoque puede
ser util a largo plazo, quiza como una forma de “pellizcar” o de mejorar las técnicas
silenciamiento del gen en si mismo.

Los autores no tienen ningun conflicto de intereses que declarar Mas informacion sobre
nuestra politica de privacidad en las Preguntas frecuentes

GLOSARIO

factor de transcripcion un gen controlador de proteinas. En respuesta a sefiales
internas o externas a la células, los factores de transcripcion se unen al ADN y hace
qgue algunos genes sean mas 0 menos activos, produciendo mas o menos proteinas.

Proteina huntingtina Proteina producida por el gen de la EH

transcripcion el primer paso para formar una proteina a partir de una receta guardada
en un gen. La transcripcion es hacer una copia de trabajo del gen desde el ARN, un
mensajero quimico similar al ADN.

glutamina el fragmento formado por aminoacidos que se repite demasiadas veces al
comienzo de la proteina huntingtina mutad

PoliQ Una descripcion de la EH y otras enfermedades causadas por la expansion
anormal de tramos de ADN que contienen la secuencia CAG que se repite muchas
veces. Demasiados CAG en un gen dan como resultado proteinas con demasiados
bloques de construccion de "glutamina", y la glutamina se representa con el simbolo
Q.
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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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