|dentifican un nuevo gen que produce
envejecimiento precoz

Un estudio espafiol basado en la secuenciacion del genoma de pacientes
con progeria ha permitido identificar una nueva forma hereditaria de esta
enfermedad y descubrir el gen mutante responsable de su desarrollo. La
investigacion, que publica hoy la revista American Journal of Human
Genetics, es la primera de este tipo en Espafia y proporciona nuevas claves
sobre los mecanismos moleculares del envejecimiento humano.
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Alteraciones nucleares en células de pacientes con envejecimiento acelerado hereditario. Foto

cedida por los investigadores.

Dos familias espafiolas con pacientes aquejados por los mismos sintomas
pusieron sobre la pista a los cientificos de la Universidad de Oviedo, del
Instituto Universitario de Oncologia del Principado de Asturias y del Instituto
de Medicina Oncologica y Molecular de Asturias, en un estudio coordinado
por el Dr. Carlos Lopez-Otin, catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular
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de la Universidad de Oviedo.

“A partir de los dos afos de edad, los dos pacientes estudiados comenzaron
a presentar evidentes signos de envejecimiento acelerado, entre los que
destacaban especialmente los problemas 6seos”, describe el Dr. Rubén
Cabanillas, del Instituto de Medicina Oncoldgica y Molecular de Asturias. “La
evaluacioén clinica detallada de estos pacientes revel6 que ambos tenian las
mismas alteraciones patologicas, pero no se correspondian exactamente
con ninguna enfermedad conocida hasta el momento. Ademads, ambos
pacientes carecian de mutaciones en los dos genes que hasta la fecha se
habian descrito como responsables de enfermedades semejantes”, sefiala.

Una enfermedad desconocida

Para tratar de identificar la alteracién genética responsable de esta nueva
enfermedad, los cientificos secuenciaron toda la parte del genoma
codificante de proteinas de uno de los pacientes asi como de sus padres. El
resultado, tal y como explican los investigadores, es que la secuenciacion
del genoma de esta familia ha permitido identificar una mutacion en un gen
denominado BANF1, que hasta el momento no se habia descrito como
responsable de ninguna enfermedad. “Las nuevas técnicas de secuenciacion
nos permiten llevar a cabo este tipo de estudios, que hace apenas tres afios
eran impensables”, comenta el Dr. Xose Anton Puente, profesor de la
Universidad de Oviedo.

El estudio molecular del paciente de la segunda familia permitié confirmar la
presencia de exactamente la misma mutacion en su genoma, explica el
equipo investigador. Estudios adicionales han permitido demostrar que esta
mutacion provoca una gran disminucion de los niveles de la proteina
codificada por el gen BANF1, lo que da lugar a defectos en la membrana
nuclear. Esta estructura es la cubierta que envuelve el nucleo de una célula,
donde se encuentra el ADN, por lo que su alteracion provoca numerosos
cambios en el organismo. Finalmente, el trabajo también ha demostrado que
la introduccion del gen normal en las células aisladas de estos pacientes es
suficiente para recuperar la estructura correcta de la membrana nuclear.

Hacia una posible aproximacion terapéutica



Estudios previos habian demostrado que la mutacion de otros genes
implicados en la formacion de la envoltura nuclear, como los denominados
LMNA o ZMPSTE24, provocan el desarrollo de otros sindromes de
envejecimiento acelerado. Estos trabajos han permitido al grupo de la
Universidad de Oviedo disefiar un tratamiento para la progeria de
Hutchinson-Gilford que en la actualidad se esta ensayando en pacientes de
todo el mundo.

En este sentido, el Dr. Lopez-Otin sefiala: “es posible que el descubrimiento
del gen mutado responsable de este nuevo sindrome de envejecimiento
acelerado permita el futuro desarrollo de alguna aproximacién terapéutica
para estos pacientes. En cualquier caso, el trabajo que ahora publicamos
reafirma la gran utilidad de la secuenciacién de genomas para el estudio de
enfermedades raras e ilustra el enorme potencial de esta tecnologia para
profundizar en el conocimiento de la biologia humana”.

Un misterio tan viejo como el ser humano

Los cientificos tratan de arrojar luz sobre las causas y procesos bioquimicos
que nos llevan a envejecer. “El envejecimiento es un proceso muy complejo
que afecta a la mayor parte de las funciones biolégicas de un organismo,
pero cuyas causas moleculares aun se desconocen en gran medida”, explica
el Dr. Carlos Lopez-Otin. “Durante los ultimos afios, nuestro conocimiento de
los mecanismos moleculares responsables del envejecimiento humano se
ha incrementado gracias al estudio de este grupo de enfermedades raras
denominadas progerias, que provocan el envejecimiento acelerado de los
pacientes y que ofrecen claves para comprender mejor el envejecimiento
normal”.

Los grupos participantes en este proyecto estan financiados por el
Ministerio de Ciencia e Innovacion, la Obra Social Cajastur y las Fundaciones
FICYT, Maria Cristina Masaveu Peterson, Centro Médico de Asturias 'y
Marcelino Botin.
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