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Bloqueo de un sindrome de
envejecimiento prematuro con drogas
anticancerigenas

Una clase de drogas anticancerigenas que se esta evaluando actualmente en
ensayos clinicos de fase 3 también podria servir como tratamiento eficaz para
el sindrome progeria Hutchinson-Gilford (HGPS, por sus siglas en inglés),
trastorno genético fatal que causa envejecimiento prematuro. Si los préximos
estudios que se realizaran en un modelo en ratéon del HGPS validan los
resultados de los experimentos en cultivos de células en el laboratorio, un
ensayo clinico de estas drogas en nifilos con HGPS podria empezar tan pronto
como la préxima primavera.

Brian Capell, estudiante de medicina de la Universidad de Nueva York que
participa en el Programa de Becarios de Investigacion del Instituto Médico
Howard Hughes/Institutos Nacionales de la Salud y que es el primer autor del
estudio, publico los resultados en la publicacion adelantada de Internet de
Proceedings of the National Academy of Sciences , de la semana del 29 de
agosto de 2005. El Programa de Becarios de Investigacion del HHMI-NIH
ofrece a estudiantes de medicina y odontologia excepcionales la oportunidad
de realizar investigacion biomédica con la guia directa de cientificos de
investigacion senior del NIH.

"Esta es una sorpresa impresionante, parecido a
descubrir que la llave de tu casa también
funciona para arrancar tu coche."

— Francis Collins

Aunque el HGPS es una enfermedad rara que afecta s6lo a uno de cada 4
millones de nifios, la enfermedad ha recibido mucha publicidad debido a su
llamativa naturaleza. Los nifios que nacen con el HGPS parecen normales,
pero experimentan retraso en el crecimiento y presentan sintomas de
envejecimiento acelerado -especificamente, pérdida de pelo, piel arrugada y
pérdida de grasa- alrededor del primer afio de vida. Lo que también contintia
con enfermedad cardiovascular acelerada, la que tipicamente causa la muerte
alrededor de los 12 afios.



En 2003, investigadores del laboratorio de Francis Collins en el Instituto
Nacional de Investigacion del Genoma Humano descubrieron que mutaciones
en el gen de la lamina A ( LMNA ) causan el HGPS. El descubrimiento ha
incitado un renovado interés entre los investigadores para estudiar este raro
sindrome.

Cuando Capell entrd en el laboratorio de Collins en julio de 2004, se propuso
inmediatamente comprender la base molecular del HGPS. “Lo que realmente
me intereso de esta investigacion en primer lugar fueron las relaciones
posibles entre el envejecimiento y la enfermedad aterosclerdtica”, dice
Capell. De hecho, la comprension del HGPS a nivel molecular podria
iluminar los procesos generales involucrados en el envejecimiento humano
normal.

La mutacion en el gen LMNA que esta involucrada en el HGPS hace que se
elimine una porcion interna de 50 aminoacidos de la proteina lamina A que
codifica el gen. Esta proteina mutada se llama “progerina”. La lamina A
normalmente constituye un componente importante de la red de tipo
andamiaje de proteinas que se encuentra justo adentro de la membrana
nuclear y se llama lamina. Sin embargo, cuando la [amina A se muta a
progerina, no se puede integrar correctamente en la lamina, interrumpiendo
de esta forma el andamiaje nuclear y causando una desfiguracion grosera del
ntcleo. Las células con progerina tienen un nticleo con una forma “globular”
o lobulada caracteristica.

Para encontrar su camino hasta la 1amina, la ldmina A lleva dos sefiales, algo
asi como cddigos postales, que la ayudan a dirigir su viaje. Una sefial en el
final de la ldmina A le ordena a otra proteina que la modifique a través de un
proceso llamado farnesilacion. La farnesilacion une la ldmina A a la
membrana nuclear interna. Una vez alli, una segunda sefial dentro de la
proteina le indica a una enzima que corte la porcion terminal de la proteina,
incluyendo el grupo farnesil, liberando la lamina A para que se integre
correctamente a la lamina nuclear.

Debido a que la progerina lleva la sefial de farnesilacion pero carece de la
segunda sefial de corte, Capell especuld que la progerina se quedaba pegada
de forma permanente a la membrana nuclear interna. Sospecho que alli se
enredaba con otras proteinas del andamiaje, evitando su integracion
apropiada con la lamina. Si el pegado de progerinas a la membrana nuclear
interna es realmente el culpable de la globulacion nuclear y la raiz del defecto
del HGPS, Capell pensoé que €l podria evitar estos defectos al bloquear la
farnesilacion de la progerina.

La corazonada de Capell resulté ser correcta. Cuando cambié un aminoacido
dentro de la sefial de farnesilacion de las progerinas para evitar la adicion del
grupo farnesil y probd el efecto en células crecidas en el laboratorio, la
progerina no se anclo a la membrana nuclear interna y, en cambio, se agrupo
dentro del nticleo. Ademas, Capell no observo ninguna globulacion nuclear.

Entonces, Capell intent6 tratar a las células que llevaban a la progerina con
inhibidores de farnesiltransferasa (FTI, por sus siglas en inglés), drogas



desarrolladas originalmente para inhibir ciertas proteinas que producen
cancer y que requieren de la farnesilacion para funcionar, como la famosa
oncoproteina ras . Estas drogas ahora estan siendo probadas en ensayos
clinicos de fase III en pacientes con leucemia mieloide. Una vez mas, no
observo ninguna globulacion. Lo que es mas importante es que observo el
mismo efecto cuando trat6 a células crecidas de biopsias de piel de pacientes
con HGPS: La globulacién celular de HGPS disminuyd a niveles casi
normales.

“Los FTI, desarrollados originalmente para el cancer, son capaces de revertir
las anormalidades dramaticas de la estructura nuclear que son caracteristicas
de las células de niflos con progeria. Esta es una sorpresa impresionante,
parecido a descubrir que la llave de tu casa también funciona para arrancar tu
coche”, dice Collins, el investigador principal.

El trabajo de Capell sobre la progerina lo ha inspirado tanto que ha decidido
pasar otro afilo en el laboratorio de Collins, siendo su proxima tarea el analizar
los efectos de los FTI en su modelo de HGPS en raton.



