HD

Novedades en la investigacion de la EH. En lenguaje sencillo. Escrito por cientificos. Para
toda la comunidad EH.

Las proteinas 'guardianas’ revelan sorprendentes
relaciones entre la enfermedad de Huntington y otras
enfermedades cerebrales
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EH y otras enfermedades cerebrales
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Proteinas de union del ADN con el ARN son una clase de proteinas que ‘gquardan’ las
instrucciones genéticas que gobiernan nuestro cerebro y son importantes en enfermedades
como el Alzheimer y la enfermedad de motoneurona. Un nuevo estudio sugiere que estas
proteinas también podrian ser los principales actores en la enfermedad de Huntington y dar
lugar a nuevas opciones de tratamiento.

Un tema familiar: muerte producida por una proteina

Los seres humanos somos recicladores natos y no sélo de las cosas que se tiran en los
contenedores ecolégicos. Reciclamos ideas, como convertir a Hamlet en El Rey Leén o a
Romeo y Julieta en West Side Story.

Curiosamente, los cientificos estan descubriendo que
nuestros cuerpos hacen exactamente lo mismo - sobre todo
cuando se trata de enfermedades cerebrales. En los ultimos
anos, se ha visto cada vez con mas claridad que las células
del cerebro soélo tienen principalmente, unas determinadas
formas de enfermar y morir, y de responder al malestar. Es
mas, parece que estas formas se reutilizan y se reciclan en
un montén de enfermedades cerebrales diferentes.

Una de las formas mas comunes de que una neurona caiga
enferma tiene que ver con las proteinas, las maquinas
moleculares de la célula. Las proteinas hacen de todo, ,
desde | duccion d 3 hasta el tenimiento d sirven para proteger nuestro
esde la produccion de energia hasta el mantenimiento de  ppN pero pueden funcionar mal,
la forma de la célula. En muchas enfermedades del cerebro,  como un perro que se escapa.
las proteinas se rompen y dejan de hacer su trabajo Los investigadores alteraron
correctamente. Si el trabajo que la proteina estaba haciendo ~ €Stas proteinas geneticamente.
. , ] . para convertir al ‘perro guardian
era importante - o si la proteina fragmentada se interpone

en una version mas “light” de la
en el camino de otras proteinas que tratan de hacer su proteina.

Las proteinas de unién ADN/ARN
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trabajo - entonces las neuronas pueden enfermar y morir.

A simple vista, la solucidon a este problema parece clara: arreglar la proteina que se ha roto para
que pueda hacer su trabajo de nuevo. Esto puede ser sorprendentemente dificil, a menos que
usted esté trabajando con una enfermedad como la enfermedad de Huntington, donde se
conoce la causa genética exacta en todos los casos. Una célula cerebral tiene muchos miles de
proteinas diferentes, por lo que la identificaciéon de la que necesita ser reparada en una
determinada enfermedad puede ser un problema dificil.

Proteinas de union entre el ARN y el ADN: perros
guardianes de ADN

Un nuevo estudio llevado a cabo por un grupo de cientificos canadienses para averiguar lo que
no funciona en la enfermedad de Huntington ha puesto de manifiesto la importancia de un tipo
especial de proteina, la proteina llamada ‘proteina de unién entre el ARN y el ADN’. Es mas,
este estudio ha mostrado nuevas relaciones interesantes entre la enfermedad de Huntington y
otras enfermedades del cerebro.

Normalmente, las proteinas de unién entre el ARN y el ADN actuan como un perro guardian,
protegiendo las instrucciones genéticas de una célula cerebral. Al unirse con mensajes
genéticos especificos, las proteinas de union ARN/ADN pueden controlar qué instrucciones dan
las neuronas a las otras proteinas. Esto significa que las proteinas de unién ARN/ADN son
extremadamente importantes, ya que pueden influir facilmente a lo que se hace dentro de una
célula cerebral.

Una cosa importante a tener en cuenta sobre las proteinas de unién a ARN/ADN es que, por lo
general, s6lo se encuentran en el nucleo (es decir, en la sala de control) de la célula, donde
tienen facil acceso a las instrucciones genéticas que se supone que deben proteger. Sin
embargo, en la EH y en otras enfermedades cerebrales, las proteinas de union ARN/ADN salen
de los confines del nacleo y correr libremente por el resto de la célula.

Podemos pensar en esta ‘salida’ es algo similar a lo que sucede cuando el perro de su vecino,
Rex, se escapa de su jardin: cuando Rex no esta donde se supone que debe estar, corre sin
control y aterroriza al barrio. Para devolver la normalidad al barrio, su vecino tiene coger a Rex
o impedirle que salga.

Exactamente de la misma manera, algunos investigadores de la EH creen que si impedimos
que las proteinas de unién ARN/ADN salgan del nucleo y corran libre por el resto de la célula,
podriamos prevenir que las células cerebrales mueran en la EH.

¢ Como se prueba esta idea en un

. << Esta investigacion
laboratorio? g
establece un nuevo

vinculo entre la EH y

otras enfermedades
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Para probar esta idea, los investigadores dirigidos por el Dr. cerebrales, por lo que

J. Alex Parker de la Universidad de Montreal, Quebec, cred podemos coger carrerilla
los animales de laboratorio que reproducen ciertos aspectos en el estudio de estas

de la EH. Ellos modificaron genéticamente gusanos y proteinas

ratones para que tuvieran la cadena extra-larga del gen de

la huntingtina que tienen todos los pacientes con la >>

enfermedad de Huntington. Estos animales desarrollan
alteraciones celulares y de comportamiento, tales como gran muerte neuronal y alteracién de la
sensibilidad a ser tocado, que los cientificos creen que imitan ciertos aspectos de la

El equipo de Parker a continuacion utiliza estos animales para averiguar si interfiriendo dos de
las proteinas de union ADN/ARN se podrian evitar estas alteraciones celulares y de
comportamiento. Los nombres de estas dos proteinas (TDP43 y FUS) no es lo importante, lo
importante es que en la EH humana estas proteinas salen del nacleo.

Se eligieron las proteinas de union TDP43 y FUS para este estudio, porque recientemente se
ha visto que participan en otras dos enfermedades cerebrales - la demencia frontotemporal y
la enfermedad de motoneurona (también conocida como ELA o enfermedad de Lou Gehrig).

¢ Qué encontraron?

En los gusanos, los cientificos primero cambiaron las dos proteinas de union ARN/ADN
normales por otras versiones que no son funcionales. En nuestra analogia del perro, seria como
cambiar a Rex por un caniche en miniatura. Aunque el caniche se escape, no va a causar
estragos en el barrio.

Encontraron que esta sustitucién de las proteina impidié que se produjeran las alteraciones que
normalmente se produjeron en los gusanos con EH, a pesar de que la proteina huntingtina
mutada seguia alli intacta. Esto sugiere que se necesita algun tipo de interaccién entre la
huntingtina mutada y las proteinas de union ADN/ARN para que se produzca el dafio.

Para proporcionar mas evidencia de que el interferir con las proteinas de unién ADN/ ARN
podria ser util en la EH, los cientificos utilizaron un modelo de raton de la EH. Utilizaron una
técnica muy interesante para eliminar por completo las proteinas de unién ADN/ARN de las
células del cerebro de estos ratones. En pocas palabras, los cientificos impidieron que se
formasen las proteinas - lo que significa que te6ricamente no podrian estar presentes para
hacer dafo en las células cerebrales de raton.

En nuestra analogia del perro, esto seria equivalente a esterilizar al padre de Rex con lo que
Rex no podria nacer. Un perro que no existe no puede aterrorizar a un vecindario.

Es emocionante decir que los cientificos encontraron que al prevenir que estas proteinas se
formen, se impidi6 la muerte de las células cerebrales de ratdén a pesar de tener el gen de la
huntingtina extra-largo.
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interferir con estas proteinas podria proporcionar nuevas
vias terapéuticas para el tratamiento de la EH.

Por lo tanto, ¢ qué significa esto para

la EH? es>
Es una excelente noticia que el interferir con dos proteinas , -

_ - . Nuevas conexiones entre las
de union ADN/ARN especificas mejore los modelos de EH. enfermedades nos permiten
Estos descubrimientos nos ayudan a entender como la disponer de una gran cantidad de
enfermedad de Huntington conduce a la muerte de las experiencia y trabajo de otros

. . . , investigadores, mejorando el
células cerebrales - lo que podria potencialmente conducir est gadores, mejorando e
o . conocimiento de todos y
al desarrollo de nuevos productos terapéuticos necesarios acelerando el progreso.

para la comunidad EH con urgencia.

Y dado que las dos proteinas de unién ADN/ARN que los cientificos estudiaron también son
importantes en la demencia frontotemporal y en la ELA, esta investigacion forja una nueva
relacion entre la enfermedad de Huntington y estos otros trastornos cerebrales. A pesar de que
estas otras enfermedades son actualmente tan incurables como la EH, este vinculo significa
que los cientificos pueden reciclar algunas de las investigaciones realizadas en el contexto de
otras enfermedades y coger carrerilla en el descubrimiento de lo que va mal con estas
proteinas en la EH.

Y funciona en ambos sentidos - la enfermedad de Huntington, en donde se conoce la causa
genética, ahora se puede utilizar como un modelo para estudiar el funcionamiento de estas
proteinas de unidn ADN/ARN de manera que podria ayudar a los investigadores a entender
otras enfermedades.

Por supuesto, es importante recordar que los primeros resultados cientificos deben tomarse con
un grano de arena. En primer lugar, los investigadores estaban estudiando en este caso
modelos animales de EH (no personas), asi que hay mucho trabajo por hacer para demostrar
que estas mismas proteinas son importantes en los seres humanos. En segundo lugar, incluso
si las proteinas de unién ADN/ARN juegan un papel importante en la EH humana, llevara
mucho tiempo y recursos el desarrollo de farmacos dirigidos a estas proteinas y por lo tanto
sigue siendo un largo camino antes de ser una opcidn viable en la clinica.

Sin embargo, estos resultados representan una nueva linea de investigacién - y una gran
oportunidad para que los investigadores de diferentes areas se ayuden los unos a otros - en
nuestros esfuerzos para saber como la EH dana las neuronas y en la identificacién de nuevas
dianas terapéuticas.

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

4/5


https://es.hdbuzz.net/about/faq#conflict

Glosario

demencia frontotemporal una enfermedad neuro-degenerativa que puede producir
alteraciones del habla y la conducta

proteina huntingtina Proteina producida por el gen de la EH

neurona Células cerebrales que almacenan y transmiten informacién

nucleo Una parte de la célula que contiene los genes (ADN)

ARN compuesto quimico similar al ADN, que forma las moléculas 'mensajeras' que utilizan
las células, como copias de trabajo de los genes, cuando fabrican las proteinas.
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