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P38 gamma y p38 delta controlan
el crecimiento del corazon

Estas dos proteinas regulan el tamano del ventriculo izquierdo

GM
Barcelona

Investigadores del Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares Carlos
III (CNIC) han identificado dos proteinas
(p38 gammayp38 delta) cuya funcion es
controlar el crecimiento del corazény su
adaptacion a la presion arterial alta o
hipertension.

Se sabe que dependiendo de las
necesidades de cada etapa de la vida, el
corazén se adapta modificando su
tamano. De este modo va creciendo de
forma normal segtin lo hace el cuerpo e
incluso durante el embarazo. Sin
embargo, el ejercicio fisico excesivo, la
hipertensiéon arterial y la obesidad
pueden provocar un crecimiento
excesivo del corazdn, una situacion que
puede llegar a derivar en un ataque
cardiaco. De ahi la importancia de este
reciente descubrimiento que relaciona
por primera vez a las proteinas p38
gamma y p38 delta con la funcion del
corazon.

Anomalias del musculo cardiaco

Los expertos han comprobado que estas
dos proteinasregulan el crecimiento del
ventriculo izquierdo, la cdmara princi-
palde bombeo yla cavidad mds grande
ymads fuerte del corazon.Asi, utilizando
roedores que carecian de estas protei-
nas, han demostrado que los animales
que no poseen estas dos proteinas
tienen un corazén mds pequeio,
aunque perfectamente funcional, que

Corte histoldgico del corazon. La hipertrofia de este 6rgano (por ejemplo, debido al ejercicio excesivo o la hipertensidn

aterial) puede llegar a causar un ataque cardiaco.

esincapaz de responder frente estimu-
los externos, como puede ser la presion
arterial alta.

Este descubrimiento sirve para
comprender mejor los mecanismos que
utilizan las células cardiacas para
crecer y adaptarse. Ademads, explica
Guadalupe Sabio, investigadora del
CNIC, “la nueva informacién podria
facilitar el disefio de nuevas estrategias
para luchar contra las anomalias
cardiacas provocadas por el creci-

miento anémalo del musculo
cardiaco”. Hasta ahora la tinica via de
evitar este crecimiento excesivo se
basa en el control de la presion arterial,
porlo que el hecho de conocer los genes
que controlan este proceso ayudard a
entender mejor las formas comunes de
las enfermedades cardiacas y a
comprender cémo el corazén es capaz
de adaptarse y crecer de manera fisio-
l6gica en funcion de lasnecesidades del
organismo.

Fkh2 podria actuar
como represor de la
expresion génica en
la mitosis y meiosis

GM
Barcelona

Segtin una investigacion liderada por
José Ayté, coordinador del programa de
Medicina Molecular del Departamento
de Ciencias Experimentales y de la
Salud (Dcexs) dela Universidad Pompeu
Fabra (UPF) y en la que también parti-
cipanIsabel Alvesy Elena Hidalgo (UPF)
y Roderic Guigo, investigador del Centro
de Regulacién Genomica (CRG); la
levadura Schizosaccharomyces pombe
expresa una proteina que puede actuar
como represor génico y también como
“abrelatas” de la cromatina para permi-
tir la activacion génica. La proteina
Fkh2 tiene un peso importante en la
reproduccion de esta levadura.

Estainvestigacion demuestra el papel
dual que tiene Fkh2 en la division de la
levadura S. pombe, indicando su impli-
cacion como represor de la expresion
génica durante mitosis y meiosis.

Segtn el estudio, que aparece en la
revista Cell Reports,esta proteina se une
a genes pro-meidticos y los mantiene
inhibidos hasta que la meiosis
comienza, momento en que Fkh2 se
despega de ellos y permite la actuacion
de la proteina Mei4, que los activarad
desencadenando la progresion del ciclo
meiético.

Este trabajo saca a la luz que la
proteina Fkh2, ademds de marcar los
genes a los que tendra que unirse Mei4,
actuia tal y como lo hace FOXA1 en el
cancer, abriendo la cromatina y permi-
tiendo la posterior union de Mei4.

Descubren un mecanismo
cerebral implicado en la
adiccion a la nicotina

GM
Barcelona

Expertos del Instituto Hospital del Mar
de Investigaciones Médicas (IMIM) de
Barcelona han participado en unainves-
tigacion que ha permitido descubrir un
mecanismo neural crucial para explicar
elproceso derecompensay adiccion ala
nicotina. La nicotina ejerce sus efectos
psicofarmacoldégicos mediante la activa-
cién de un receptor muy abundante en
variasregiones concretas del cerebro, el
receptor acetilcolinanicotinico (nAChR).
El estudio ha encontrado que algunos de
estos receptores cerebrales contienen
una subunidad llamada beta4, presente
casi exclusivamente en una via clave del
circuito de recompensa del cerebro (el
circuito habenulo-interpeduncular) y
que es crucial paralos efectos de recom-

pensa positivos que provoca la nicotina
en el cerebro.

En el trabajo se ha visto que aquellos
ratones que carecen del gen que codifica
la subunidad beta4 mostraban una
reduccion del consumo de nicotina y una
respuesta neuronal anormal del sistema
de recompensa de la dopamina ante la
nicotina. Reemplazando selectivamente
esta subunidad del receptor nicotinico de
estos ratones mediante un virus, se
restauraba tanto el consumo de nicotina
como la funcion dopaminérgica de
respuesta a la nicotina.

“Estos resultados confirman estudios
de datos genéticos humanos que postu-
lan que las variantes en el gen que
codifica la subunidad beta4 pueden
alterar la conducta de los fumadores y
la vulnerabilidad individual ala adiccién
a la nicotina”, senala Patricia Robledo,

Patricia Robledo es la coordinadora del estudio y es investigadora del grupo de Farmacologia Integrada y Neurociencia
de Sistemas del IMIM.

coordinadora del estudio e investiga-
dora del grupo de Farmacologia
Integrada y Neurociencia de Sistemas
del IMIM. La nueva diana neurobiold-
gica que ha descubierto este trabajo

servird para aclarar la base de la
adiccion a la nicotina, y por lo tanto,
podria ayudar en el disefio futuro de
nuevos planes terapéuticos para dejar
de fumar.



