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Descubren un mecanismo que afecta al acido oleico que también juega
un papel en el sindrome de Down
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Investigadores del Instituto de Neurociencias de Castilla y Leén (Incyl) de la Universidad de Salamanca han descubierto que un mecanismo que inhibe el

4cido oleico también tiene un papel en el sindrome de Down, en cuyos casos podria explicar los problemas de discapacidad cognitiva que se asocian a este

trastorno.
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MADRID, 20 (EUROPA PRESS)

Investigadores del Instituto de Neurociencias de Castilla y Ledn (Incyl) de la Universidad de Salamanca han descubierto que un mecanismo que inhibe el
4cido oleico también tiene un papel en el sindrome de Down, en cuyos casos podria explicar los problemas de discapacidad cognitiva que se asocian a este
trastorno.

En concreto, han visto que la sobreexpresion de determinados genes que impide que el 4cido oleico cumpla su funcién como factor neurotréfico, como
agente que promueve el crecimiento y la diferenciacion de las neuronas, también tiene lugar cuando existe la trisomia caracteristica del sindrome de Down, y
hace que el cerebro no llegue a madurar correctamente.

El objetivo de la investigacion, iniciada a finales de 2010 y cuyos resultados publica ahora 'Experimental Neurology', era comprobar qué efectos tiene el
acido oleico en el sindrome de Down, después de que un trabajo previo descubriera cémo esta molécula es captada por las neuronas para promover su
diferenciacion, el proceso por el que las células alcanzan sus caracteristicas especificas.

Las células del ser humano tienen dos copias de cada uno de sus 23 cromosomas, pero en el caso del sindrome de Down existen tres copias del cromosoma
21, por eso también se denomina trisomia del par 21. Esta anomalia provoca discapacidad cognitiva, pero no se conocen bien los mecanismos por los que
sucede.

La idea de la investigacion era ver si el dcido oleico podria emplearse como instrumento para estudiar las bases moleculares del problema.

"Por lo que hemos descubierto, la sobreexpresion de determinados genes en el sindrome de Down explica que este factor neurotréfico no funcione, mientras
que si lo hace en las células normales que sirven de control", ha explicado a DiCYT Maruan Hijazi, uno de los investigadores del equipo.

En particular, los cientificos han descrito la importancia de la proteina quinasa DYRK 1A, que ya estaba identificada como causa de alteraciones
morfolégicas en el sistema nervioso central. "Vimos que por culpa de la sobreexpresion de esta quinasa el dcido oleico no estaba funcionando como deberia
en la linea celular trisémica", sefiala el experto.

Después de este trabajo 'in vitro', el siguiente paso fue comprobar los resultados en ratones modificados para expresar tnicamente el gen de interés y, de
nuevo, observaron que DYRK 1A impedia la accion neurotréfica del dcido oleico. Mientras que los animales lograban una correcta diferenciacion neuronal,
las neuronas de los modificados genéticamente no alcanzaban la misma madurez.

El equipo del INCYL sigue trabajando ahora para comprender mejor el proceso, para lo que estdn realizando estudios para comprobar dénde y de qué forma
se localiza el 4cido oleico en las células. De este modo, han averiguado que se incorpora a las membranas de las células diploides, pero que no ocurre asi en
las trisdmicas. El factor clave es la fosfatidilcolina, el fosfolipido que incorpora en mayor medida el dcido oleico y que se ve alterado por DYRK1A.

IMPLICACIONES CLINICAS

Los estudios que realiza este equipo de investigacion pertenecen al desarrollo del cerebro en una fase prenatal, de manera que sirven para comprender mejor
las bases moleculares del sindrome de Down, pero en teorfa es dificil que tengan aplicaciones terapéuticas para las personas que lo padecen.

Sin embargo, esta investigacién ha servido de referencia para un estudio piloto realizado en el Centro de Regulacién Genémica de Barcelona por el equipo
de la prestigiosa neurocientifica Mara Dierssen.

A un grupo de 30 pacientes con sindrome de Down se les ha administrado té verde, que contiene sustancias que inhiben al sobreexpresion de DYRKI1A,y
los resultados han sido muy positivos a nivel cognitivo, por lo que este gen podria convertirse en una diana terapéutica contra la que actuar.

De hecho, el siguiente paso serd ampliar el ensayo a un centenar de pacientes. Por su parte, el INCYL pretende continuar con la investigacién bdsica, tanto
en lineas celulares como en ratones, pero una vez finalizado el proyecto que financié la Fundacién Ramén Areces, que tan buenos resultados ha
proporcionado, el grupo tendra que solicitar nuevos proyectos o mantener estos estudios con sus propios recursos.

(EuropaPress)
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