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La mutacién de un gen explica el desarrollo
de la esclerosis multiple

Investigadores de Canada han descubierto que las personas que portan una
mutacion en el gen NRTH3 tienen una probabilidad del 70% de desarrollar
esclerosis multiple. Los autores creen que este hallazgo tiene un gran
potencial para disefiar nuevos tratamientos que aborden las causas
subyacentes de esta enfermedad neurodegenerativa.
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La esclerosis multiple es una enfermedad neurodegenerativa en la que el sistema inmune ataca la
mielina que protege las fibras nerviosas, alterando el flujo de informacién entre el cerebro y el

cuerpo. / Fotolia

A pesar de que se sabe que la esclerosis multiple (EM) puede ser congénita
en algunos casos, los intentos para encontrar genes relacionados con la
enfermedad han dado escasos resultados. Ahora, un equipo de
investigadores de la Universidad British Columbia, en Vancouver (Canadd) ha
descubierto una mutacién genética que puede estar conectada directamente
con el desarrollo de esta enfermedad. El estudio se ha publicado en el dltimo
numero de la revista Neuron.
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"Este hallazgo es fundamental para nuestra comprension de la EM", sefiala
Carles Vilarino-Giell, profesor de genética de esta universidad y uno de los
autores principales del trabajo. "Poco se sabe acerca de los procesos
biolégicos que conducen a la aparicién de la enfermedad, y este
descubrimiento tiene gran potencial para el desarrollo de nuevos
tratamientos que aborden las causas subyacentes y no solo los sintomas”,
agrega.

Entre un 10 y un 15% de los casos de esclerosis
multiple tiene un componente hereditario

La esclerosis multiple es una enfermedad neurodegenerativa en la que el
sistema inmune ataca la mielina que protege las fibras nerviosas, alterando
el flujo de informacion entre el cerebro y el cuerpo. Afecta a alrededor de dos
millones de personas en todo el mundo y no existen tratamientos eficaces
para el tratamiento de su variante mas grave: la progresiva.

Entre un 10 y un 15% de los casos de EM tiene un componente hereditario,
pero las investigaciones previas solo habian encontrado asociaciones
débiles entre el riesgo de desarrollar la dolencia y variantes genéticas
concretas.

Sin embargo, el equipo de la universidad canadiense ha demostrado que las
personas que portan una mutacién en el gen NRT1H3 tienen una probabilidad
del 70% de desarrollar la enfermedad.

Investigacion de familias

En el estudio actual, los investigadores revisaron los materiales del Proyecto
Colaborativo sobre la Susceptibilidad Genética a la EM de Canada, una gran

base de datos que contiene material genético de casi 2.000 familias en este
pais.

El equipo estudié a una familia en la que habian producido multiples casos
de esclerosis multiple —cinco en dos generaciones— e hizo la secuenciacion
del exoma para buscar mutaciones raras de codificacidén que estaban
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presentes en todos los miembros de la familia con la enfermedad. Después
de identificar un gen que pudiera estar implicado, comprobaron en la base
de datos la misma mutacion en otra familia con multiples casos de EM.
Curiosamente, todos los pacientes de estas familias con dicha mutacion
presentan la forma progresiva de EM.

Una mutacion en el gen NRT1H3 provoca el desarrollo de
esclerosis multiple en un 70% de los casos

"Una cosa importante a tener en cuenta es que, aunque esta mutacion esta
presente en solo una de cada 1.000 personas con EM, al hacer analisis de
asociacion hemos encontrado también variantes comunes en el mismo gen
que son factores de riesgo para la esclerosis multiple progresiva", destaca
Vilarifio- Guell. "Asi que incluso si los pacientes no tienen la mutacion rara,
los tratamientos que se dirijan a esta via probablemente podrian ayudarlos”.

"La mutacién que encontramos en el gen NR1H3 causa la pérdida de la
funcién de la proteina LXRA", dice el neurocientifico Weihong Song, otro de
los autores principales. Esta proteina controla la regulacion transcripcional
de los genes implicados en la homeostasis de los lipidos, la inflamacién y la
inmunidad innata”, afiade.

Se sabe que los ratones a los que se ha desactivado el gen NRTH3 tienen
problemas neuroldgicos, incluyendo una disminucién en la produccion de
mielina. "Existe una clara evidencia para apoyar que esta mutacion tiene
consecuencias en términos de funcion biolégica y que una LXRA defectuosa
en familias produce el desarrollo de EM", apunta Song.

Desarrollo de modelos celulares y animales

Los investigadores afirman que el descubrimiento de esta mutacion les
permitira desarrollar modelos celulares y animales para la EM que son
fisiolégicamente relevantes para enfermedades humanas —herramientas
qgue no han estado disponibles anteriormente-. "Estos modelos
proporcionaran material para estudiar el mecanismo subyacente de la
enfermedad, asi como para seleccionar farmacos que se dirijan a él", afirma


https://twitter.com/intent/tweet?url=&via=agencia_sinc&text=Una%20mutaci%25C3%25B3n%20en%20el%20gen%20NR1H3%20provoca%20el%20desarrollo%20de%20esclerosis%20m%25C3%25BAltiple%20en%20un%2070%2525%20de%20los%20casos
https://www.facebook.com/sharer.php?u=&t=Una%20mutaci%25C3%25B3n%20en%20el%20gen%20NR1H3%20provoca%20el%20desarrollo%20de%20esclerosis%20m%25C3%25BAltiple%20en%20un%2070%2525%20de%20los%20casos

Sinc HEALTH

Song.

Segun los autores, ya hay interés por esta via para el desarrollo de farmacos
en otras enfermedades, como la aterosclerosis. "Aun es pronto y hay mucho
que probar, pero si somos capaces de reutilizar algunos de estos farmacos
experimentales, se podria acortar el tiempo que se necesita para desarrollar
tratamientos dirigidos a esclerosis multiple”, concluye Vilarifio-Giell.
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