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Al aplicar el tratamiento
a un modelo de ratón que
sufre la enfermedad, se
observa un retraso en la
aparición de los síntomas

Las proteínas llamadas 'dedos de zinc', que existen de forma natural, son capaces de reconocer y unirse a secuencias
especificas del  ADN. Investigadores del  Centro de Regulación Genómica han diseñado estructuras de este tipo que
reconocen eficazmente las repeticiones de ADN características de la enfermedad de Huntington. El  estudio aparece
publicado esta semana en la web de la revista PNAS.

CRG |  09 octubre 2012 18:01

Investigadores  del  Centro  de  Regulación  Genómica  de
Barcelona (CRG) han utilizado las proteínas llamadas 'dedos de
zinc' para reducir la expresión del gen mutante implicado en la
enfermedad de Huntington y retardar su avance en ratones. El
estudio  fue  publicado  ayer  en  la  revistaProceedings  of  the
National Academy of Sciences (PNAS).

La  enfermedad  de  Huntington,  genética  y  hereditaria,  está
ocasionada por la múltiple repetición de una secuencia de ADN
en el gen que codifica una proteína llamada huntingtina. En las
personas  que  no  sufren  la  enfermedad,  esta  secuencia  se
encuentra repetida entre 10 y 29 veces, pero en un enfermo, el
triplete se encuentra más de 35 veces.

La  huntingtina  se  encuentra  en  varios  tejidos  del  cuerpo
humano, y es esencial para el desarrollo y la supervivencia de
las neuronas en el adulto. Cuando el gen mutante está presente,
se fabrica una forma aberrante, causante de los síntomas de la
enfermedad  –movimientos  involuntarios,  cambios  en  el
comportamiento  y  demencia–.  Aunque  hay  estudios
prometedores,  actualmente no existe cura ,  solo tratamientos
paliativos de los síntomas, y los pacientes de Huntigton mueren
alrededor de 15 años después de la aparición de los primeros
síntomas.

A diferencia de otras enfermedades neurodegenerativas, como el alzhéimer y el párkinson,
un solo gen es el causante de la enfermedad de Huntington. Por eso, una terapia basada
en la inhibición del gen causante de esta dolencia abre las puertas a una nueva vía de
investigación para el desarrollo de un tratamiento terapéutico.

Una herramienta desarrollada en los últimos años por científicos de todo el mundo se basa
en la modificación de unas proteínas que se encuentran de forma natural en todos los seres
vivos. Estas proteínas, llamadas proteínas 'dedos de zinc' –o Zinc Fingers, por su nombre
en  inglés–,  reconocen  y  se  unen  a  secuencias  especificas  del  ADN.  Esto  permite  la
regulación de los genes a los que están unidas.

“Hemos diseñado unos dedos de zinc que reconocen y se unen específicamente a repeticiones de más de 35 tripletes de CAG. Al
unirse,  impiden que el  gen que contiene estas repeticiones  se exprese,  reduciendo la producción de la proteína huntingtina
mutante. Al aplicar este tratamiento a un modelo de ratón que sufre la enfermedad, observamos un retraso en la aparición de los
síntomas” comenta Mireia Garriga-Canut, primera autora del estudio e investigadora del grupo de Ingeniería de Red Génica del
CRG.

Otra investigadora coautora del  estudio, Carmen Agustí  Pavón, añade que “el  siguiente paso es optimizar  el  diseño para un
tratamiento eficiente y duradero en pacientes. Esto abriría las puertas a una terapia de la enfermedad de Huntington”.

La investigación fue financiada por el programa FP7 de la Comisión Europea y el Ministerio de Ciencia e Innovación de España.

Referencia bibliográfica:

Garriga-Canut,  M.  et  al.   Synthetic  zinc  finger  repressors  reduce  mutant  Huntingtin  expression  in  the  brain  of  R6/2
mice. PNAS. Early edition 8 of October 2012.doi:10.1073/pnas.1206506109
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Un sistema portátil mantiene 10 horas
los pulmones para un trasplante

Los pulmones donados suelen preservarse a
bajas temperaturas antes del trasplante. La
fría temperatura reduce la descomposición
del tejido, pero también puede provocar la
degradación del órgano y que el proceso de
trasplante sea más largo. Ahora,
investigadores del Hospital Universitario
Pue...

El cambio global tiene consecuencias
directas sobre los lagos de alta
montaña

Un estudio llevado a cabo por investigadores
del Consejo Superior de Investigaciones
Científicas demuestra que la actividad
humana y el cambio global tienen
consecuencias directas sobre los lagos de
alta montaña.

El viento obliga a aplazar el salto
estratosférico de Baumgartner

El salto estratosférico con el que
el austríaco Felix Baumgartner pretendía
convertirse en el primer humano en romper la
barrera del sonido en una caída libre ha sido
cancelado debido al excesivo viento y se
volverá a intentar hoy. Así lo informó la
televisión austríaca Servus TV,...

Crean dedos de zinc contra la
enfermedad de Huntington

Las proteínas llamadas 'dedos de zinc', que
existen de forma natural, son capaces de
reconocer y unirse a secuencias especificas
del ADN. Investigadores del Centro de
Regulación Genómica han diseñado
estructuras de este tipo que reconocen
eficazmente las repeticiones de ADN
característi...

El cambio climático altera el equilibrio
biogeoquímico de los lagos de alta
montaña

Un estudio llevado a cabo por investigadores
del Consejo Superior de Investigaciones
Científicas demuestra que la actividad
humana y el cambio global tienen
consecuencias directas sobre los lagos de
alta montaña.

"Para los científicos es muy
importante cambiar de lugar de trabajo
de vez en cuando"

Simone Ecker (Grieskirchen, Austria, 1982)
es bioinformática y está empezando su tesis
doctoral en el Centro Nacional de
Investigaciones Oncológicas (CNIO) gracias
a una beca de la Fundación La Caixa. Acaba
de ser premiada en su tierra natal, Austria y,
pesar de las ofertas que le llegan desde al...

Simone Ecker, investigadora en el
CNIO: “Lo importante es ir al mejor
sitio, esté dónde esté”

Simone Ecker (Grieskirchen, Austria, 1982)
es bioinformática y está empezando su tesis
doctoral en el Centro Nacional de
Investigaciones Oncológicas (CNIO) gracias
a una beca de la Fundación La Caixa. Acaba
de ser premiada en su tierra natal, Austria y,
pesar de las ofertas que le llegan desde al...
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Un  ratón  sano  (izquierda)  extiende  y  mueve  sus
extremidades  para  intentar  liberarse  cuando  es
alzado por la cola. Por el contrario, uno transgénico,
que  expresa  la  huntingtina  mutante  humana,  se
pliega  en  una  postura  característica  signo  de
degeneración neurológica. Imagen: Carmen Agustín
Pavón.
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HA RETARDADO SU AVANCE EN RATONES

Científicos españoles crean 'dedos de zinc'
para combatir la enfermedad de Huntington
Europa Press

miércoles, 10 de octubre de 2012, 12:47

MADRID, 10 (EUROPA PRESS)

Investigadores del Centro de Regulación Genómica de Barcelona (CRG) han utilizado

las proteínas llamadas 'dedos de zinc' para reducir la expresión del gen mutante

implicado en la enfermedad de Huntington y retardar su avance en ratones, según

informa en su último número la revista 'Proceedings of the National Academy of

Sciences' (PNAS).

La enfermedad de Huntington, genética y hereditaria, está ocasionada por la múltiple

repetición de una secuencia de ADN en el gen que codifica una proteína llamada

huntingtina. En las personas que no sufren la enfermedad, esta secuencia se encuentra

repetida entre 10 y 29 veces, pero en un enfermo, el triplete se encuentra más de 35

veces.

La huntingtina se encuentra en varios tejidos del cuerpo humano, y es esencial para el

desarrollo y la supervivencia de las neuronas en el adulto. Cuando el gen mutante está

presente, se fabrica una forma aberrante, causante de los síntomas de la enfermedad,

caracterizada por movimientos involuntarios, cambios en el comportamiento y

demencia.

Aunque hay estudios prometedores, actualmente no existe cura y solo tratamientos

paliativos de los síntomas, y los pacientes de Huntington mueren alrededor de 15 años

después de la aparición de los primeros síntomas.

A diferencia de otras enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer y el

Parkinson, un solo gen es el causante de la enfermedad de Huntington. Por eso, una

terapia basada en la inhibición del gen causante de esta dolencia abre las puertas a

una nueva vía de investigación para el desarrollo de un tratamiento terapéutico.

Una herramienta desarrollada en los últimos años por científicos de todo el mundo se

basa en la modificación de unas proteínas que se encuentran de forma natural en todos

los seres vivos.

Estas proteínas, llamadas proteínas 'dedos de zinc' --o Zinc Fingers, por su nombre en

inglés--, reconocen y se unen a secuencias especificas del ADN. Esto permite la

regulación de los genes a los que están unidas.

"Hemos diseñado unos dedos de zinc que reconocen y se unen específicamente a

repeticiones de más de 35 tripletes de CAG. Al unirse, impiden que el gen que contiene

estas repeticiones se exprese, reduciendo la producción de la proteína huntingtina

mutante. Al aplicar este tratamiento a un modelo de ratón que sufre la enfermedad,

observamos un retraso en la aparición de los síntomas", ha explicado Mireia Garriga-

Canut, primera autora del estudio e investigadora del grupo de Ingeniería de Red

Génica del CRG.

Otra investigadora coautora del estudio, Carmen Agustí Pavón, añade que "el siguiente

paso es optimizar el diseño para un tratamiento eficiente y duradero en pacientes. Esto

abriría las puertas a una terapia de la enfermedad de Huntington".
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Crean dedos de zinc contra la enfermedad de Huntington

Las proteínas llamadas 'dedos de zinc', que existen de forma natural, son capaces de

reconocer  y  unirse a secuencias especificas del ADN.  Investigadores del Centro de

Regulación Genómica han diseñado estructuras de este tipo que reconocen eficazmente

las repeticiones de ADN características de la enfermedad de Huntington.  El estudio

aparece publicado esta semana en la web de la revista PNAS.

CRG |  09 octubre 2012 18:01

Investigadores  del  Centro  de  Regulación
Genómica de Barcelona (CRG) han utilizado
las proteínas llamadas 'dedos de zinc' para
reducir  la  expresión  del  gen  mutante
implicado en la enfermedad de Huntington y
retardar  su avance  en ratones. El estudio
fue publicado ayer en la revistaProceedings
of  the  National  Academy  of
Sciences (PNAS).

La  enfermedad  de  Huntington,  genética  y
hereditaria, está ocasionada por la múltiple repetición de una secuencia de
ADN en el gen que codifica una proteína llamada huntingtina. En las personas
que no sufren la enfermedad, esta secuencia se encuentra repetida entre 10
y 29 veces, pero en un enfermo, el triplete se encuentra más de 35 veces.
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La  huntingtina  se  encuentra  en  varios  tejidos  del  cuerpo  humano,  y  es
esencial para el desarrollo y la supervivencia de las neuronas en el adulto.
Cuando  el  gen  mutante  está  presente,  se  fabrica  una  forma  aberrante,
causante  de  los  síntomas  de  la  enfermedad –movimientos  involuntarios,
cambios  en  el  comportamiento  y  demencia–.  Aunque  hay  estudios
prometedores, actualmente no existe cura , solo tratamientos paliativos de
los  síntomas, y los  pacientes  de Huntigton mueren alrededor  de 15 años
después de la aparición de los primeros síntomas.

Una herramienta desarrollada en los últimos años por científicos de
todo el mundo se basa en la modificación de unas proteínas que se
encuentran  de  forma  natural  en  todos  los  seres  vivos.  Estas
proteínas, llamadas proteínas 'dedos de zinc' –o Zinc Fingers, por su
nombre en inglés–, reconocen y se unen a secuencias especificas
del ADN. Esto permite la regulación de los genes a los que están
unidas.A diferencia  de  otras  enfermedades  neurodegenerativas,  como el
alzhéimer y el párkinson, un solo gen es el causante de la enfermedad de
Huntington. Por eso, una terapia basada en la inhibición del gen causante de
esta  dolencia  abre  las  puertas  a  una  nueva  vía  de  investigación para  el
desarrollo de un tratamiento terapéutico.

“Hemos  diseñado  unos  dedos  de  zinc  que  reconocen  y  se  unen
específicamente a repeticiones de más de 35 tripletes de CAG. Al unirse,
impiden que el gen que contiene estas repeticiones se exprese, reduciendo
la producción de la proteína huntingtina mutante. Al aplicar este tratamiento a
un modelo de ratón que sufre la enfermedad, observamos un retraso en la
aparición de los síntomas” comenta Mireia Garriga-Canut, primera autora del
estudio e investigadora del grupo de Ingeniería de Red Génica del CRG.

Otra investigadora coautora del estudio, Carmen Agustí Pavón, añade que “el
siguiente paso es optimizar el diseño para un tratamiento eficiente y duradero
en pacientes. Esto abriría las  puertas  a  una terapia de la enfermedad de
Huntington”.

La investigación fue financiada por el programa FP7 de la Comisión Europea
y el Ministerio de Ciencia e Innovación de España.

Referencia bibliográfica:

Garriga-Canut, M. et al.  Synthetic zinc finger repressors reduce mutant
Huntingtin expression in the brain of R6/2 mice. PNAS. Early edition 8 of
October 2012.doi:10.1073/pnas.1206506109
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En pruebas realizadas con ratones se demostró que estas proteínas reducen la
expresión del gen mutante implicado en este trastorno

Un  estudio  realizado por  investigadores  del  Centro  de  Regulación  Genómica  de  Barcelona
(CRG)  ha revelado que unas  proteínas  conocidas  como “dedos  de  zinc”  pueden reducir  la
expresión del gen mutante implicado en la enfermedad de Huntington, y retardar su avance. El
hallazgo abre una vía al desarrollo de un tratamiento eficiente contra este trastorno.

nvestigadores del Centro de Regulación Genómica de Barcelona
(CRG) han utilizado las proteínas llamadas “dedos de zinc” para
reducir la expresión del gen mutante implicado en la enfermedad

de  Huntington  y  retardar  su  avance  en  ratones.  El  estudio  ha
aparecido  publicado  en  la  revista  Proceedings  of  the  National
Academy of Sciences (PNAS).

La  enfermedad  de  Huntington,  genética  y  hereditaria,  está
ocasionada por la múltiple repetición de una secuencia de ADN en el
gen que codifica una proteína llamada huntingtina.

En las personas que  no  sufren la  enfermedad,  esta  secuencia  se
encuentra  repetida  entre  10 y  29 veces,  pero en un enfermo,  el
triplete se encuentra más de 35 veces.

La huntingtina se encuentra en varios tejidos del cuerpo humano, y
es esencial para el desarrollo y la supervivencia de las neuronas en
el adulto.

Cuando  el  gen  mutante  está  presente,  se  fabrica  una  forma
aberrante,  causante  de  los  síntomas  de  la  enfermedad  –movimientos  involuntarios,  cambios  en  el
comportamiento y demencia–.

Aunque  hay  estudios  prometedores,  actualmente  no  existe  cura,  solo  tratamientos  paliativos  de  los
síntomas,  y  los pacientes de  Huntigton mueren alrededor  de  15 años después de  la  aparición de  los
primeros síntomas.

Posible clave para un tratamiento eficiente

A diferencia  de  otras enfermedades neurodegenerativas,  como el
alzhéimer  y  el  párkinson,  un  solo  gen  es  el  causante  de  la
enfermedad de Huntington.

Por eso, una terapia basada en la inhibición del gen causante de esta
dolencia abre las puertas a una nueva vía de investigación para el
desarrollo de un tratamiento terapéutico.

Una herramienta desarrollada en los últimos años por científicos de
todo el mundo se basa en la modificación de unas proteínas que se
encuentran  de  forma  natural  en  todos  los  seres  vivos.  Estas
proteínas, llamadas proteínas 'dedos de zinc' –o Zinc Fingers, por su
nombre en inglés–, reconocen y se unen a secuencias especificas del
ADN. Esto permite la regulación de los genes a los que están unidas.

“Hemos diseñado unos dedos de zinc que reconocen y se unen específicamente a repeticiones de más de 35
tripletes de CAG. Al unirse, impiden que el gen que contiene estas repeticiones se exprese, reduciendo la
producción de la proteína huntingtina mutante. Al aplicar este tratamiento a un modelo de ratón que sufría
la enfermedad, observamos un retraso en la aparición de los síntomas”, comenta Mireia Garriga-Canut,
primera autora del estudio e investigadora del grupo de Ingeniería de Red Génica del CRG.

Otra investigadora coautora del estudio, Carmen Agustí Pavón, añade que “el siguiente paso es optimizar
el diseño para un tratamiento eficiente y duradero en pacientes. Esto abriría las puertas a una terapia de la
enfermedad de  Huntington”.  La  investigación ha  sido  financiada  por  el  programa FP7 de  la  Comisión
Europea y el Ministerio de Ciencia e Innovación de España.

Un ratón sano (izquierda) extiende y
mueve sus extremidades para intentar

liberarse cuando es alzado por la cola por
el investigador. Por el contrario, un ratón
transgénico, que expresa la Huntingtina
mutante humana, (derecha) se pliega en

una postura característica, signo de
degeneración neurológica. Fuente: CGR.

Representación de las proteínas "dedos de
zinc". Fuente: Wikimedia Commons.
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HA RETARDADO SU AVANCE EN RATONES

Europa Press – mié, 10 oct 2012

MADRID, 10 (EUROPA PRESS)

Investigadores del Centro de Regulación Genómica de Barcelona (CRG) han utilizado las proteínas llamadas 'dedos de zinc'

para reducir la expresión del gen mutante implicado en la enfermedad de Huntington y retardar su avance en ratones,

según informa en su último número la revista 'Proceedings of the National Academy of Sciences' (PNAS).

La enfermedad de Huntington, genética y hereditaria, está ocasionada por la múltiple repetición de una secuencia de ADN

en el gen que codifica una proteína llamada huntingtina. En las personas que no sufren la enfermedad, esta secuencia se

encuentra repetida entre 10 y 29 veces, pero en un enfermo, el triplete se encuentra más de 35 veces.

La huntingtina se encuentra en varios tejidos del cuerpo humano, y es esencial para el desarrollo y la supervivencia de las

neuronas en el adulto. Cuando el gen mutante está presente, se fabrica una forma aberrante, causante de los síntomas de la

enfermedad, caracterizada por movimientos involuntarios, cambios en el comportamiento y demencia.

Aunque hay estudios prometedores, actualmente no existe cura y solo tratamientos paliativos de los síntomas, y los

pacientes de Huntington mueren alrededor de 15 años después de la aparición de los primeros síntomas.

A diferencia de otras enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer y el Parkinson, un solo gen es el causante de la

enfermedad de Huntington. Por eso, una terapia basada en la inhibición del gen causante de esta dolencia abre las puertas

a una nueva vía de investigación para el desarrollo de un tratamiento terapéutico.

Una herramienta desarrollada en los últimos años por científicos de todo el mundo se basa en la modificación de unas

proteínas que se encuentran de forma natural en todos los seres vivos.

Estas proteínas, llamadas proteínas 'dedos de zinc' --o Zinc Fingers, por su nombre en inglés--, reconocen y se unen a

secuencias especificas del ADN. Esto permite la regulación de los genes a los que están unidas.

"Hemos diseñado unos dedos de zinc que reconocen y se unen específicamente a repeticiones de más de 35 tripletes de

CAG. Al unirse, impiden que el gen que contiene estas repeticiones se exprese, reduciendo la producción de la proteína

huntingtina mutante. Al aplicar este tratamiento a un modelo de ratón que sufre la enfermedad, observamos un retraso en

la aparición de los síntomas", ha explicado Mireia Garriga-Canut, primera autora del estudio e investigadora del grupo de

Ingeniería de Red Génica del CRG.

Otra investigadora coautora del estudio, Carmen Agustí Pavón, añade que "el siguiente paso es optimizar el diseño para un

tratamiento eficiente y duradero en pacientes. Esto abriría las puertas a una terapia de la enfermedad de Huntington".
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blanca?
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investigación reciente demuestra
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Dos ratones, uno sano y otro transgénico afectado por la
enfermedad de Huntington presentan una actitud distinta
cuando son izadosa por la cola. El primero (derecha) lucha,
agita las patas e intenta liberarse. El segundo, presa del
trastorno, se curva en una posición que parece, al ojo
humano, de desesperación y rendición.

Diseñan proteínas artificiales basadas en otras naturales con dedos de zinc capaces de
interaccionar con el ADN.

Twittear 0   

Una mutación en un único gen es la responsable de la
enfermedad de Huntington, trastorno que se caracteriza,
entre otros síntomas, por unos movimientos
incontrolables o corea (del griego, "danza"),  por lo que
también recibe el nombre de baile de San Vito. El gen
mutado, situado en el cromosoma 4, codifica la proteína
huntingtina, la cual participa en una gran variedad de
procesos esenciales: la regulación de la expresión de
otros genes y el transporte de sustancias a los distintos
compartimentos celulares. Si bien la proteína normal
posee en su estructura una cadena de hasta 35
glutaminas (aminoácido codificado en el genoma por la
secuencia de bases de trinucleótidos CAG), las
secuencias altamente repetitivas pueden provocar fallos
en la replicación de los genes durante el proceso de
división celular.

Repeticiones excesivas

En las personas que padecen la enfermedad de
Huntington se multiplica el número de repeticiones CAG,
de manera que se produce una proteína aberrante, con
un exceso de glutaminas, que se acumula dentro de las células y produce, a la larga, la desregulación
de más de 800 genes y la muerte celular.

Con el objetivo de neutralizar el gen mutado, investigadores del Centro de Regulación Genómica de
Barcelona (CRG) han diseñado, mediante herramientas de biología sintética e ingeniería genética, unas
proteínas artificiales basadas en otras naturales con dedos de zinc, las cuales poseen la capacidad de
interaccionar con el ADN. Estas proteínas artificiales reconocen y se unen a las largas repeticiones CAG,
de modo que impiden la producción de la proteína huntingtina mutante.

"Pese a la gran complejidad de los ensayos, hemos conseguido algunos resultados esperanzadores en
los ratones transgénicos. Entre ellos, la reducción significativa de la proteína huntingtina mutante,
además de retrasar de la aparición de la postura de 'rendición' de los múridos afectados por la
enfermedad" señala Carmen Agustín Pavón, investigadora del CRG y coautora del estudio. Añade, sin
embargo, que queda un largo camino para detener de forma definitiva la enfermedad de Huntigton. 

En la actualidad solo existen tratamientos paliativos para este trastorno: los pacientes mueren entre
diez y quince años tras el diagnóstico.
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