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Descubrimiento ofrece nuevas pistas
sobre las causas del sindrome de Rett

Unos investigadores que estudian el trastorno neuroldgico infantil llamado
sindrome de Rett han descubierto una nueva pista sobre la forma en la que el
trastorno puede causar una gama de sintomas devastadores. Encontraron que
MeCP2, la proteina que esta alterada en los pacientes con el sindrome,
desempena una funcion critica en el corte y reordenamiento de las moléculas
de ARN mensajero que llevan el codigo genético para la construccion de
otras proteinas que son importantes para la funcion del cerebro.

Esta funcion de MeCP2 recientemente descubierta ofrece un indicio adicional
sobre la razon por la que la proteina es tan critica para el desarrollo. El
descubrimiento esta ayudando a completar el cuadro de actividades de
MeCP2, entre las que también se encuentran el funcionar como un regulador
para reprimir la actividad de genes dianas en el cerebro.

Los investigadores dijeron que sus descubrimientos ofrecen una via
prometedora para comprender los sintomas amplios y variables del sindrome
de Rett, que incluyen el retraso del habla y del crecimiento, problemas de
respiracidn, convulsiones, disfuncion motora, estereotipia de las manos y
discapacidad social. Ademas, el descubrimiento podria proporcionar una
comprension de una gama mas amplia de trastornos, entre los que se
encuentran el retraso mental y el autismo, que también podrian estar
relacionados con la MeCP2 anormal. El sindrome de Rett es un trastorno
relacionado con el cromosoma X, afecta a aproximadamente 1 de 10.000
mujeres y es la causa principal de retraso mental en nifias.

"Una vez que descubramos los cambios
moleculares primarios que subyacen al
trastorno, podremos comenzar a explorar
dianas farmacologicas para modular esos
cambios, para aliviar los sintomas de la

enfermedad."
- Huda Y. Zoghbi



Los investigadores, conducidos por la investigadora del Instituto Médico
Howard Hughes Huda Y. Zoghbi, publicaron sus resultados en la edicion
avanzada en Internet de Proceedings of the National Academy of Sciences,
publicada la semana del 17 de octubre de 2005. Zoghbi y sus colegas estan en
la Facultad de Medicina Baylor.

En 1999, el grupo de investigacion de Zoghbi encontré que MeCP2, por sus
siglas en inglés que significan proteina 2de union a metil-CpG, es el gen
causante del sindrome de Rett. El equipo de Zoghbi cred posteriormente un
modelo en raton del sindrome de Rett, en el cual un gen aberrante MeCP2
produce muchos de los sintomas observados en seres humanos con el
trastorno.

Segtn indica Zoghbi, se sabia que MeCP2 reprime la transcripcion de genes
dianas al unirse a ellos y evitar que transcriban su informacion en ARNm. Sin
embargo, se habian identificado pocos genes dianas de MeCP2, dijo.

“Decidimos adoptar una nueva metodologia para aprender mas sobre lo que
realmente hace la proteina involucrada en este trastorno tan complejo”, dijo
Zoghbi. “Nuestra hipotesis era que MeCP2 podia cumplir funciones
adicionales ademas de ser un represor”.

Por lo tanto, los investigadores utilizaron una técnica llamada
coinmunoprecipitacion para identificar proteinas en la célula que interactiian
con MeCP2. Para asegurarse de que cualquier proteina que encontraran era
socia universal de MeCP2, realizaron sus experimentos en distintos tipos de
células cultivadas, incluyendo células neuronales, y utilizaron diferentes tipos
de “marcas” para la proteina MeCP2.

“Sin importar la forma en la que haciamos esta identificacion, una proteina
llamada YB-1 siempre se asociaba a MeCP2”, dijo Zoghbi. Dado que se sabe
que YB-1, o proteina 1 de unién a la caja Y, esta involucrada en la
maduracion por corte y empalme del ARN, los investigadores pasaron a
explorar si MeCP2 regulaba la maduracion por corte y empalme.

La maduracion por corte y empalme del ARN ocurre cuando el ARN copiado
del ADN de un gen se corta y se reordena. Un proceso llamado maduracion
por corte y empalme alternativa es critico para la habilidad de la célula de
generar un surtido de proteinas a partir de los mismos genes al cortar juntar
distintas porciones de ADN, y es especialmente importante en el desarrollo
del cerebro.

Los experimentos de los investigadores revelaron que MeCP2 afecta la
maduracion por corte y empalme del ARN a través de su interaccion con
YB-1. También encontraron que la MeCP2 mutante interactiia menos
eficientemente con YB-1 que la MeCP2 normal. En particular, los



investigadores encontraron que MeCP2 afectaba la maduracion por corte y
empalme del ARN de un receptor neuronal importante, llamado NR1.

“El descubrimiento de NR1 es importante, porque este receptor parece estar
modulado por la actividad y sabemos que el nivel de MeCP2 aumenta en las
neuronas a lo largo de la nifiez -lo que supone una relacion con la actividad
neuronal-", dijo Zoghbi. Dijo que, por lo tanto, el inicio gradual de los
sintomas del sindrome de Rett en nifios, que comienzan a desarrollarse de
forma normal cuando son bebés, se podria explicar por la patologia
progresiva que es causada por anormalidades en proteinas tales como la NR1.

Utilizando el modelo en ratén del sindrome de Rett, los investigadores luego
buscaron alteraciones en la maduracion por corte y empalme de genes que
estaban activos en la corteza cerebral. Para este experimento, utilizaron un
microarreglo de miles de tales genes proveidos por el coautor Jason Johnson
de Merck. Los investigadores encontraron que la maduracion por corte y
empalme estaba alterada en un niimero significativo de genes de los ratones
mutantes con respecto a los ratones normales.

“Por lo tanto, ahora sabemos que en este modelo en raton del sindrome de
Rett hay una gran alteracion en la maduracion por corte y empalme del ARN
cerebral”, dijo Zoghbi. “El siguiente gran interrogante es exactamente la
forma en la que estas alteraciones en la maduracion por corte y empalme se
relacionan con los cambios en la expresion génica que podrian ocurrir en este
sindrome. En este trastorno, pensamos que la regulacion de la transcripcion
génica y la maduracion por corte y empalme quizés estén juntas e integradas
funcionalmente a través de MeCP2”.

Zoghbi dijo que el siguiente paso es comprender la forma en la que la
multiplicidad de anormalidades en la maduracion por corte y empalme del
ARN causadas por el MECP2 mutante contribuyen a los sintomas complejos
y variables del sindrome de Rett. “Lo que es importante es comenzar a
relacionar los cambios moleculares particulares con una caracteristica clinica
particular”, dijo. “Una vez que descubramos los cambios moleculares
primarios que subyacen al trastorno, podremos comenzar a explorar dianas
farmacoldgicas para modular esos cambios, para aliviar los sintomas de la
enfermedad”.



