Investigadores dela
UMH dan otro paso
para frenar patologias
neurodegenerativas

> El equipo de Angel Barco y Luis Miguel Valor,

del Institute de Neurociendias, clarifican el papel
de una proteina relacionada con el retrase mental

REDACEIGN

B Un equipa de lnvestigacion del
[rgtinuig de Neurioncins, cen-
tro mixto de la Unlversidad Mi-
guel Herndnder de Eiche v del
Consejo Superior de Investiga-
clones Clentficas {CS1C), hacla-
rificade el papel de una determi-
nada proteine, denominada CER,
que interviens en algunos casos
e retraso mental v de enferme.
dades nenrodegenerativas, Bl
descubrimiento a sido wn logro
dle bos Investigadores Angel Bar-
cory Luis Miguel Valor, El earudio
vaae ha publicada en «Jowmal of
Meurosciences, segun informd
ayerlaUMH.

Un dpo de retrasa mental poco
frecuente, el sindrome de Ro-
binstein-Tallty, estd causace por
rtitaciones e el gen que codifi-
ca esta citada proteina. Esa rejmln

In expresidn de genes -la expae-
sidm genéticn o génica es o tans-
formacian de la informacion co-
dificncln en el ADM en las proced-
nas necesariag para el desarrollo
y funciomamients del organks-
mo- madinnee Iy wmodificecion
quimlen de olmas proteings que a
SUL VR 52 encargan de empague.
tar el ADN en el ndcles celular.

Esta madificacian guiinca, de-
neminidi acetilacion, permite
relajar ef grado de empagqudta-
midenio del ADN, lo que facilits el
ateesa de proteinas actvadoras de
In expresion de genes,

Estudios recientes han de-
mostrado que esta maodificacidn
estid implleada en funciones nor-
males de s neuronas, como la
formacidn de vecuerdos, y en
procesas paleligicos, como lns
deficiencias cognitivas v la nen-
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El eqpuil po et ptingabile de b ivestigacion, en el instltuto de Meuroclenelas, mrmawocu

madegeneracion.

Bstudios previos de este equi-
po de vestigacion habinm de-
mostrado que los ratones que
portan el mismo tipo de mutacion
onel gen de CBP observada en pa-
clentes con slndeomie de Rubins-
tesin-Taybd, ticnen problemas de
aprendizaje ¥ crecimiento simi-
lares a los observadnog en las per-
sonins que sufren esta enferme-
dad,

Copa da rabones
Sln ermbarge, en esos estudios la
mutacidn afecta a diferentes dr-

manos, ko que complica la inter
jrretaciim de la funcion de CBP en
In enfermedad,

Ll nuevo estadio publicado en
alowmal of Meurosciences se ha
realzzaclo com una copa e mtones
madificadas gendiicamenie, suii-
lizande un mitode mids sofist-
ticlergue restringe In mutacidn ex-
cluslvamente a las neuronas del
cerebrn en animales aduitos, bo
spue ha permitido disdngudr entre
Ias alteraclones en el desarrollo
del animnl frente aquellos aso-
clados a la carercin de la protei-
naen ¢l cerebro adulto, siendo es-

1as eleirmies, per tants, potencil-
mente mwatables con frmacos.
Asimismia, también diferencia
enire los defectas derlvados deta
inactivaciin de CBP en neuronas
oon las derlvados en otros tipas
cerlubiress, seguin la UIMH,

En conjunto, esto ha permitido
dizociar entee o] retraso mental v
los defectos anatdmices obser-
vadas en este sindrome,

Esta distincian es muy impor
tante o ki hora de disedar nuevas
terapias experimentabes bosawdns
en ln regulicién de jos niveles de
acettacidn de proieinns,



Equipe de investigaderes gue han realizado el hallazgo. -

Identifican una proteina que
causa retrasos mentales

Un equipo de fa UMH
explica que la mutacion
£ un gen provoca
sintomas en males
como el Alzhéimer

A

ELCHE, Un equipo de investigacion
dal [nstiture de beurockencias, cen:
o mixto de b Universidad Miguael
Hernindez de Elche y el C51C, ha
clarificado el papel de 1 protcins GBP
e algunos casas de rerrso mental

y de enlermedades neuradegener-
tivas. B descubrimiento ha sidoun
logro de los imvestigadares Angel Bar
coryr Luis Miguel Valor. El estudio ya
=a ha publicado en Journal of Heu-
rocience.

Untipo de retrase mental poco
frecuonte, el sindreme de Rubins:
vein-Taiby esul causado por mutacio-
nes en el gen que codifica ka protei-
na CER, E_supro:eﬁna re&uL: la o~
presicn de genes mediance la modi-
ficackin quitnicn de 1as proteinas his-
TOTAS que 52 ENCArgan de empaquae-
rarel ADMen el nicles celular, Tsts
modificacitn guimica, denominads
acetilackim, permite selajacol grado
de empagquetamisnie del ADHN, lo
que fadilita el acoeso de proteinns ac-
Eiwadoras de |a expresion de geacs.

Estindics secientes han dermnostrs-
deque esta modificaciin estd impli-
cada en funciones normales de las
neuronas, come la formacidn de re-
cuerdos, ¥ oen priceses patoligioos,
o las deficiencias cognitivas yla
nerodegonerackin,

Esmadins previes del equipo dein-
vestigacion biabian demostrade que
los ratomnes que portan el mismo dpa
de muracitn en el gen de CBE obser:
vada en pacientes con sindrome de
Rubinstein-Taybi tienen problemas
de aprendizaje ¥ crecimients simi-
lures 2oz ohservades en lae pargo-
nas que suften esta enfermedad.

Ademniy, los problemas eseabon
asociados 3 una reduccion en el gra-
do de acetibcién de histonas, Sin em-
barge, enesos esudios la mutacion
afacta a difersnreg érgancs, la que
comiplica 1a interpretacion dela fun-
cidm de CEP en b enfermedad.

Elnuevo estudio, publicadoen
Toumal of Meusosclence’, se ha rea-
lizacc oo wna cepa de rmuones me-
dificados genéticamente, utilizan-
do un método mas sofisticado que
resminge [n mutsciim exchsivamen-
it & 1as nenronas del cerebio en ani-
males adulees, loque ha permiride
distinguir entre 1as alteraciones en
eldesaxrallo del animal frente ague-
llos aseciades a la carenciz de la pro-
teina en el cerelbroadulo, siendo es-
mosiltimes, por tanto, potendalman-
e tratables con frmacos.

Aaimisre, mmbién diferencia en-
t1e los defecnos derivados de Ja inac-
tivacién dg CBE en newsenas con log
derivados en otoos tipos celulares.
En conjunte, esto ha permirido di-
sociar entre el retraso mental v los
defechis anatdinices ohservados en
este sindromea.

Orra conclusion interesante del
estudio es que, pese a la reduccion
dramética en bz acetilacién de histo-
nas neuronales, no se observa atks-
b de muerte neuronal en el cerebio
delos ratones mutantes, nisiguiera
enedades avanzadas.

Esre hallazgo es de especial im-
portanciz en el contexto de lasen-
fermedades neurodegenerativas, ta-
less comnes la endiermedad de Hunting:
ton y Alzhéimer, en lasque == ha des-
crito-una reduccicn de laacetilacion
de histonas, 1o que no cauzaria porsi
misra |2 muerse de neuronas.



