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Un defecto en la regulacion del ARNm
podria estar tras el mal de Huntington

Investigadores de varios centros, entre ellos el de Regulacion Gendmica, de
Barcelona, han aportado nuevas pistas moleculares sobre el origen de la
enfermedad de Huntington. En concreto, han descrito como la proteina Htt
interactGa con otras, como Ago2, presente en los cuerpos P en su desarrollo.
Esta es la conclusion que se publica hoy en PNAS.

PATRICIA MOREN. BARCELONA 22/07/2008

La proteina de la enfermedad de Huntington (Htt) contribuye a la silenciacién de
genes mediados por microARN (miARN) a través de la asociacién con la
proteina Ago2 y los cuerpos P. Esta es la principal conclusion de un estudio
que se publica hoy en Proceedings of the National Academy of Sciences.

El trabajo, coordinado por Naoko Tanese, del Departamento de Microbiologia y
el Instituto del Cancer de la Universidad de Nueva York, ha implicado a varios
centros de investigacion. Entre los autores del articulo figuran David Baillat y
Ramin Shiekhattar, ambos del grupo que Shiekhattar dirige en el Centro de
Regulacién Genémica (CRG), en el Parque de Investigaciéon Biomédica de
Barcelona (PRBB).

Hasta ahora se sabia que la enfermedad de Huntington esta causada por la Hitt,
presente en distintos tejidos del cuerpo humano y que en organismos sanos
no supone ningtn problema. Esta proteina esté codificada por el gen IT15. La
enfermedad de Huntington es una de las al menos nueve patologias que se
deben a expansiones repetidas de los nucleétidos CAG. Las personas sanas
tienen entre 6 y 35 repeticiones de CAG, mientras que la enfermedad de
Huntington se manifiesta a partir de 36 0 mas repeticiones.

El objetivo del nuevo trabajo en PNAS ha sido actualizar los conocimientos
sobre la etiologia de esta enfermedad genética. "El mecanismo concreto que
conduce a ella no se conoce bien. Parece que no sélo habria una proteina que,
al sufrir una mutacién, no hiciera su papel y asi se originara la enfermedad de
Huntington”, ha comentado Baillat. Por esta razén, los investigadores
estudiaron qué otras proteinas interactiian con Htt. Para ello, han purificado la
proteina que se expresa en las células normales.

Y tras experimentos con células humanas y de cerebro de ratones, han
descubierto dos proteinas de la familia de Argonaute -Agol y Ago2- que
interactiian con Htt y que se suman a otras, CA150 y Tpr, de las que ya se
sabia que interaccionaban con Htt. Agol y Ago2 participan en el mecanismo de
silenciacién por los microARN, mecanismo que estudian los investigadores del
laboratorio de Shiekhattar.

La interaccién de proteinas se localiza en los cuerpos P, o cuerpos
intracelulares con numerosas enzimas y proteinas que trabajan en la
regulacion de la transcripcion de ARN mensajeros, su silenciacion y
degradacion. "La consecuencia de silenciar los los ARN mensajeros por los
microARN es la formacion de los cuerpos P, donde los ARN mensajeros, que
son los objetivos de los microARN se acumulan en estos cuerpos con las
proteinas Agol y Ago2, y la proteina Htt se une con los cuerpos Py, de manera
especifica, con Ago2", ha dicho Baillat.

En concreto, la interaccion de Htt con Ago2 esta participando en los
mecanismos de silenciacion por los microARN y podria tener un papel en
Huntington. Y se sospecha, ademas, que podria haber un defecto en la
regulacion de los ARN mensajeros.

(PNAS DOI: 10.1073/ pnas.0800658105).
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