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El gen DYRK1A podria ser uno de los factores mas determinantes del
sindrome de Down

Las investigaciones realizadas en los Ultimos afios sobre el sindrome de Down han estado
centradas en el gen DYRK1A. La sobrexpresion de este gen afecta a la transmision de las
neuronas. Este fallo en la transmision podria estar en el origen de la deficiencia en la memoria
visuo-espacial de las personas con sindrome de Down. Asi lo ha explicado Garikoitz Azkona en
su tesis doctoral Bases moleculares de neuropatologia del sindrome de Down: Implicacién de
DYRK1A.

Las personas con sindrome de Down suelen tener grandes deficiencias de memoria; ésta es
precisamente una de las caracteristicas que mas les diferencia del resto de las personas.
Ademas de su escasa capacidad para retener la informacidon que reciben oralmente, también
tienen dificultades con la memoria visuo-espacial. Este Ultimo apartado apenas se habia
tratado hasta ahora, y Garikoitz Azkona se ha decidido a estudiarlo en profundidad. Sus
investigaciones le han llevado a toparse con el gen DYRK1A.

En primer lugar, Azkona ha evaluado la psicomotricidad de las personas con sindrome de
Down, asi como su evolucién a medida que envejecen, a través de una prueba llamada tapping
test. Tal y como esperaba, ha comprobado que a corto plazo las personas con sindrome de
Down tienen una memoria visuo-espacial mas escasa; también ha concluido que se retrasan
mas en la realizacion de las pruebas y que las estrategias cognitivas que utilizan no son tan
eficaces como las comunes.

Se cree que la raiz de este problema esta en la parte central del cerebro; mas concretamente,
en la transmisién entre el hipocampo y un punto especifico del encéfalo. Al parecer, en las
personas con sindrome de Down las neuronas colinérgicas que deberian garantizar esa
transmision sufren alteraciones, ademas de deteriorarse con la edad. Se cree que el gen
DYRK1A puede ser el responsable, y Azkona se ha basado en esta hipotesis para realizar su
trabajo.

La clave, la comunicacion entre las neuronas colinérgicas

Existen indicios de que la sobrexpresion del gen DYRK1A puede alterar la transcripcion del DNA
(el proceso que sintetiza proteinas partiendo del DNA). Azkona confirmé dichos indicios
utilizando en un experimento un ratén transgénico que padecia la sobrexpresion. Esta afectaria
directamente a las neuronas colinérgicas y provocaria dafios propios del sindrome de Down en
la memoria y el proceso de aprendizaje.

Por lo tanto, en opinién de Azkona, normalizar la dosis del gen DYRK1A puede resultar una de
las estrategias terapéuticas mas prometedoras en el estudio del sindrome de Down. Asimismo,
en su investigacion ha destacado la eficacia del tapping test, prueba que mide la
psicomotricidad y que utilizéd al comienzo del proceso. Segln Azkona, le ha servido para
determinar las caracteristicas de los cambios que ocurren en la memoria visuo-espacial de
personas que tienen el sindrome y de su evolucién en las a medida que envejecen. En su
opinidn, también puede servir para detectar los cambios neurodegenerativos tempranos y los
posibles efectos de la terapia.
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Garikoitz Azkona Mendoza (Donostia, 1977) es licenciado en Veterinaria. Ha redactado su tesis
bajo la direccidon de José Vicente Lafuente y Mara Dierssen, profesores del Departamento de
Neurociencias de la Facultad de Medicina y Odontologia. Actualmente trabaja en el Centre for
Genomic Regulation de Barcelona, y estd a la espera de hacer el post-doctorado en el grupo
del doctor Cornelius Gross en la European Molecular Biology Laboratory de Monterotondo
(Roma). Para redactar la tesis, colabord con el Grupo de Fenotipacion Neuroconductual de
Modelos Murinos de Enfermedad del ya mencionado Centre for Genomic Regulation de
Barcelona. Asimismo, realizd parte de los experimentos en el Departamento de Bioquimica de
The Hebrew University of Jerusalem.
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