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Desvelando el lado oscuro de la reparacion
de ADN para disenar tratamientos para la EH

Un gen llamado MSH3 ayuda a reparar nuestro ADD, pero puede equivocarse y extender
las repeticiones CAG en la EH. Los investigadores has desvelado nueva informacion sobre
como se controla la actividad de MSH3, abriendo la puerta a nuevas terapias.
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n gen conocido como ‘MSH3’, que codifica una proteina implicada en arreglar y

mantener nuestro ADN, se ha convertido en foco de interés en la investigacion de

la enfermedad de Huntington (EH), ya que actua como una pieza clave en la
enfermedad de multiples estudios genéticos. En una reciente publicacién, un equipo de
cientificos de la Universidad Nacional de Irlanda, en Galway, ha proporcionado pistas de
como la proteina MSH3 esta controlada en nuestras células, lo cual podria a ayudar a
disefar drogas destinadas a ralentizar of incluso prevenir la EH.

MSHS3 - la espada de doble filo

La proteina MSH3 funciona corrigiendo los errores genéticos y protegiendo nuestros
genomas contra las continuas agresiones al DNA que ocurren dia a dia. Lo hace
escaneando nuestro ADN, buscando errores y reclutando otras proteinas para ayudar a
arreglarlos en un proceso llamado ‘reparacion de desajustes’.
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Los procesos por los que nuestras células reparan y mantienen nuestro codigo de ADN son
atractivas formas de desarrollar nuevas terapias para la enfermedad de Huntington.

Como puede saber, la EH es causada por una elongacion inusual de repeticiones de las
bases de ADN ‘C'- ‘A’- ‘G’ (los bloques de construccion del cddigo genético) dentro de un
gen llamado “huntingtina”. En las areas del cerebro afectada por la EH, esta cadena de ADN
repetido es ‘inestable’ - lo que significa que mas unidades repetidas pueden ser agregadas
a lo largo de la vida. Llamamos a este proceso ‘Expansion de ADN repetido’, o instabilidad
somatica. Para la mayoria de las enfermedades de expansion de repeticiones como la EH,
cuanto mayor es la cadena, peores son los sintomas de la enfermedad.

Cuando MSH3 recorre esta repeticion de CAG en nuestro ADN y reconoce un error, trata de
arreglarlo, pero en su lugar inserta nuevas repeticiones, jlo que lo empeoral

¢Como podemos prevenirlo?

Si pudiéramos tener una droga que impidiera que MSH3 hiciera este error, podriamos
desacelerar o prevenir el proceso de expansion de repeticiones, lo que deberia reducir
redujera la progresion de la enfermedad - o incluso detener la mortalidad...

¢Pero como podemos hacer esto sin interrumpir la funcion normal de MSH3 de proteger
nuestro coédigo genético? Normalmente, cuando los genes de reparacion del ADN fallan,
surgen toda clase de problemas por la acumulacion de errores en el ADN - como el cancer,
por ejemplo.

Lo que es realmente interesante es que, a diferencia de otras proteinas de reparacion del

ADN conocidas por participar durante la expansion de repeticiones, la eliminacién completa
de MSH3 no parece tener muchos efectos secundarios adversos. Las células tienen un gran
sistema de respaldo para cuando MSH3 no esta - lo que hace de MSH3 una diana ideal para

desarrollar medicamentos.
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«Si pudiéramos hacer una droga que impidiera a MSH3 de cometer este error,
podriamos desacelerar o prevenir la expansion de repeticiones, lo cual
esperamos que reduzca la progresion de la enfermedad - o incluso parar la
mortalidad »

:cEntonces que es nuevo?

Nuestras células pueden hacer que la proteina MSH3 funcione mas lentamente al anadir
una firma quimica llamada grupo acetilo, y hacerla funcionar mas rapido al eliminar esta
marca. Debido a que la expansion de repeticiones del ADN ocurre rapidamente cuando
MSH3 esta mas activa, los cientificos se proponen prevenir la eliminacion del grupo acetilo.
Estudios anteriores sugieren que una proteina llamada HDAC3 esta implicada en la
eliminacion de este proceso. El grupo Laheu en la Universidad Nacional de Irlanda, en
Galway, probd una droga en células humanas que frena la actividad de HDAC3, y
observaron su efecto en la expansion de repeticiones de ADN.

¢ Qué encontraron?

Encontraron que la droga previene la expansion de la repeticion CAG en células humanas, y
lo mas importante, encontraron que no afecta a otras actividades importantes en la
reparacion del ADN, lo que sugiere que esta terapia no tendria consecuencias en el
aumento del riesgo de cancer.

Los investigadores también usaron esta droga para entender mas sobre cémo HDAC3
controla la actividad de MSH3. Las proteinas tienen sefales especiales llamadas
“Secuencias de localizacion nuclear” (o ‘NLS’), las cuales actuan como un cédigo postal que
dirige la proteina al nucleo donde nuestro ADN se guarda. Encontraron que las marcas
acetilo alteran el cédigo postal de MSH3, dirigiéndola fuera delnucleo donde no puede
mediar las expansiones de las repeticiones de ADN.

¢ Queé significa todo esto?
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;Como la droga reduce la expansion de repeticion del ADN? Cuando un grupo acetilo (Ac)
se afade a MSH3, esta se dirige hacia fuera del nucleo donde no puede acceder la
repeticion CAG - y asi frenando la expansion de las repeticiones. HDAC3 normalmente
elimina este grupo Ac, permitiendo a MSH3 estar en el ndcleo y llevar a cabo las
expansiones. Cuando los cientificos tratan las células con esta droga, HDAC3 no es capaz
de eliminar la marca Ac, lo que significa que MSH3 queda fuera del nucleo donde no puede
acceder a las repeticiones CAG. Esquema hecho con BioRender.

En general, el estudio sugiere un nuevo mecanismo regulador para la expansion de
repeticiones del ADN a través de la eliminaciéon de grupos acetilo de MSH3 por HDACS3.
Esto puede proporcionar una explicacion de por qué los pacientes con ciertas versiones de
MSH3 tienen una progresion de la enfermedad mas lenta, ya que por ejemplo sus grupos
acetilo son mas dificiles de eliminar.

Entender los mecanismos de la enfermedad de esta forma abre nuevas puertas para el
disefo de drogas enfocadas a ralentizar la expansion del ADN (y de la enfermedad) -
particularmente dado que los cientificos de este estudio proponen que la inhibicion de
HDAC3 no afecta a la funcion principal de la reparacion de desajustes en el ADN. La droga
gue usaron en este estudio es potente, selectiva y bien estudiada, asi que parece ser una
prometedora candidata para ensayos clinicos.

Dicho esto, intervenir las HDACs puede tener toda clase de efectos no deseados en las
células. Necesitariamos tener seguro que las drogas dirigidas a HDAC3 son inocuas con
limitados efectos secundarios. Ademas, necesitariamos ofrecer una forma de administrar el
inhibidor de HDAC3 en las regiones mas profundas del cerebro que estan afectadas en la
EH, lo cual es bastante dificil.

En resumen, este estudio es prometedor, pero es necesario mucho mas trabajo antes de

que podamos esperar esta droga como una terapia posible.
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GLOSARIO
acetilo una marca quimica que puede ser afadida a las proteina o eliminada de ellas
nucleo Una parte de la célula que contiene los genes (ADN)
HDACSs histonas di-acetilasas son herramientas que eliminan las etiquetas de acetilo de
las histonas, haciendo que estas ultimas liberen el ADN al que estan unidas.
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Estamos trabajando para traducirlo todo lo antes posible.
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