Un mecanismo molecular implicado en la
degeneracion provocada por el huntington

La sintesis proteica podria ser una potencial diana terapéutica para el
tratamiento de la enfermedad de Huntington. Esta es una de las
conclusiones de un nuevo estudio, realizado en Espafia, que muestra como
este mecanismo participa en la degeneracion del tipo de neuronas afectadas
por la patologia.
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Imagen de microscopio de las neuronas espinosas medias (amarillo) con inclusiones nucleares
(naranja), producidas como parte del proceso de la enfermedad de Huntington. / Steven
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Cientificos del Instituto de Neurociencias de la Universidad de Barcelona
(UBNeuro) y el Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer
(IDIBAPS) han descrito cémo el aumento de sintesis proteica participa en la
degeneracion del tipo de neuronas afectadas en la enfermedad de
Huntington, una patologia genética neurodegenerativa.

Estos resultados, publicados en la revista cientifica Brain, podrian servir para

disefiar nuevas terapias para tratar esta y otras enfermedades que afectan
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al cerebro. El trabajo esta liderado por Esther Pérez Navarro, profesora de la
UB e investigadora IDIBAPS. También han participado en el estudio expertos
de la Universidad Pablo de Olavide.

Un aumento de la sintesis proteica en la enfermedad de
Huntington es perjudicial y supone una potencial diana
terapéutica para nuevos tratamientos

La enfermedad de Huntington es un trastorno neurodegenerativo genético
causado por la mutacidn del gen de la huntingtina, que provoca la pérdida
precoz de las neuronas estriatales de proyeccion, con efectos en la
coordinacién motora y deterioro cognitivo y psiquiatrico.

El nuevo trabajo ha analizado el rol que en este proceso tiene la alteracion de
la sintesis proteica, un mecanismo que permite a las neuronas leer el cédigo
genético para sintetizar proteinas. Para estudiar este mecanismo se
analizaron los niveles totales y fosforilados de 4E-BP1, una proteina que
inhibe la sintesis proteica, en un modelo de ratén de la enfermedad.

“Los resultados muestran que los niveles totales de esta proteina se
reducen, mientras que los niveles de fosforilacion aumentan, en las neuronas
estriatales de proyeccion de los ratones con la dolencia en comparacién con
los ratones control, por lo que aumenta la sintesis de proteinas, cosa que
igualmente encontramos en muestras de cerebros de pacientes”, explica
Pérez Navarro, también investigadora del Centro de Investigacién Biomédica
en Red sobre Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED).

Para confirmar esta relacién entre la actividad inapropiada de la sintesis
proteica y la enfermedad, los investigadores bloquearon
farmacolégicamente este mecanismo y comprobaron que mejoraba la
funcion motora de los ratones y que se restablecian los niveles normales de
diferentes valores moleculares en el cerebro.

“Estos resultados indican que un aumento de la sintesis proteica en la
enfermedad de Huntington es perjudicial y, por tanto, supone una potencial
diana terapéutica para nuevos tratamientos, como por ejemplo un farmaco
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que pueda suministrarse de forma no invasiva para normalizar la sintesis
proteica”, detalla la investigadora.

Mecanismo comun a otras enfermedades del cerebro

Aunque es la primera vez que se relaciona la alteracién de la sintesis
proteica con la enfermedad de Huntington, se trata de un mecanismo que se
ha descrito en otras enfermedades neurodegenerativas (como el alzhéimery
el parkinson) y en otros trastornos mentales, como el autismo.

Esta investigacion abre la puerta a la identificacion
de biomarcadores que detecten la enfermedad
antes de que aparezcan los primeros sintomas

“El hecho de encontrar mecanismos comunes a distintas patologias que
afectan a nuestro cerebro hace mas atractivo el hallazgo, ya que la misma
terapia podria ser beneficiosa para varias enfermedades”, destaca la
investigadora.

Esta investigacion también abre la puerta a la identificacion de
biomarcadores que permitan detectar la enfermedad antes de que
aparezcan los primeros sintomas. En este sentido, los investigadores, en
colaboracion con la Unidad de Parkinson y Trastornos del Movimiento del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, estan estudiando si la sintesis proteica
también esta alterada en células fuera del cerebro, como las sanguineas y
los fibroblastos (células de la piel).

“La ventaja de realizar este estudio con una enfermedad como la de
Huntington, que esta asociada a una mutacién genética, es que podemos
analizar estos cambios en individuos portadores que aun no presentan
sintomas y hacer un seguimiento a lo largo del tiempo”, concluye la
investigadora.
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