
Objectius

Problemes en el desenvolupament
Alopècia
Problemes de dentició
Micrognàtia
Estatura baixa
Debilitat muscular
Afeccions cardiovasculars             infarts de miocardi i
ictus

La progèria de Hutchinson-Gilford està causada per una
mutació silenciosa de novo en el gen LMNA (c.1824C>T),
que codifica per les lamines A i C. Aquesta mutació
provoca la utilització d’un lloc d’splicing críptic en el pre-
mRNA, el qual acaba donant lloc a l’expressió de la
progerina, que s’ancora a l’embolcall nuclear.
Símptomes:

Resultats

Morfologia nuclear anormal 
Marques epigenètiques:

Ratolins ZMPSTE24 KO:
hipermetilació rDNA
hipoacetilació d'histones H2B i H4 

L'alteració en la metilació d'histones es deu a l'expressió de
progerina:

pèrdua del marcador H3K27me3 (heterocromatina facultativa)
pèrdua del marcador H3K9me3 (heterocromatina constitutiva)

Factors de transcripció:
Segrest de SREBP1 per part de progerina        

Reparació DSBs:
Reclutament retardat de maquinària de HR i NHEJ
Progerina inhibeix PARP1        es dóna NHEJ, més propens a error

Integritat dels telòmers:
Reducció de TRF2

 

3.  C o n s e qüè n c i e s  c e ŀ lu l a r s  d e

l 'exp r e s s i ó  d e  p r o g e r i n a

més heterocromatina

competició amb el
DNA per unir-se al
domini d'unió al DNA

regula a la baixa l'activitat del promotor d'LMNA
indueix autofàgia, igual que la rapamicina

reducció dels nivells d'mRNA i proteics de
progerina i lamina A 
recuperació de la morfologia nuclear (figura 5)
restauració de la distribució normal d'H3K9me3
PARP 1 augmenta a nivells basals

Àcid all-trans retinoic (ATRA) i rapamicina (R)
ATRA:

Tractament de fibroblasts HGPS amb ATRA o ATRA
+ R:

ASO 365 suprimeix l'splicing críptic  

exo11 (oligonucleòtid de morfolin) bloqueja la
maquinària d'splicing  en la regió 5'SS
progerina

Oligonucleòtids antisense (ASOs)
Utilitzar  oligonucleòtids antisense podria modular
el lloc d'splicing fet servir.

disminució dels nivells de progerina
(figura 6)

disminució del 90% de l'mRNA per
progerina
 

S'han pogut desenvolupar iPSCs a partir de
fibroblasts HGPS     presenten morfologia
nuclear normal.
Al diferenciar-los de nou         el fenotip cel·lular
de progèria torna a aparèixer.
Transfectant iPSCs amb el vector adenoviral
LMNA-c-HDAdV i un virus helper es corregeix la
mutació que provoca HGPS

També s'ha aconseguit en cèl·lules mare
mesenquimals      llinatge del que deriven
moltes de les cèl·lules afectades per la mutació
a LMNA.

iPSCs

restabliment de l'expressió de lamina A
restabliment de la morfologia nuclear

 

Conclusions
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L'splicing críptic en l'exó 11 s'utilitza més degut a la mutació silenciosa però no es crea         la mutació li dóna preferència.
La causa de mort principal en HGPS són malalties cardiovasculars      es podrien estudiar en aquests individus (no presenten
factors de risc cardiovascular).
ATRA/rapamicina i FTIs són interessants perquè ja s'han utilitzat per a altres patologies i es coneixen bé. iPSCs, ASOs o RNAi
permetrien silenciar l'expressió de progerina.
Es podria proposar aprofitar la prova del taló en nounats per testar si tenen HGPS. La detecció precoç permetria un tractament
el més aviat possible.
Seguir investigant és necessari, però complicat perquè hi ha pocs individus afectats i models animals que s'haurien de millorar.

Introducció

pèrdua de loops t

escurçament dels telòmers 
DSBs

MEFs que expressaven progerina
tractats amb un FTI:

progerina al nucleoplasma 
evaginació reduïda a nivells wild type 

Ratolins ZMPSTE24 KO tractats amb
ABT-100:

disminueix farnesilació proteica
més creixement (figura 4)
menys fractures a les costelles

Inhibidors de la farnesiltransferasa
(FTIs)
Bloquejar la farnesilació de la
progerina restabliria la forma del
nucli.

 
 

L'envelliment prematur en la progèria de Hutchinson-
Gilford: aproximacions terapèutiques i correlació amb

l'envelliment fisiològic

Conèixer molecularment la progèria de
Hutchinson-Gilford
Distingir les diferents formes de
processament dels productes gènics de
LMNA 
Conèixer les implicacions cel·lulars de
l’expressió de progerina 
Fixar-se en les possibles correlacions entre
l’envelliment normal i HGPS
Conèixer les teràpies proposades per tractar
aquesta patologia.
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1 .  S p l i c i n g  d e l  g e n  L M N A

La progerina podria estar implicada en l'envelliment
normal (figura 3).
Envelliment normal      ús del 5'SS progerina de l'exó
11
El lloc d’splicing críptic  podria servir com a
biomarcador.

4.  C o m p r e n s i ó  d e  l 'e nve l l i m e nt              

f i s i o l ò g i c

Figura 4: Efecte del tractament amb ABT-100 en el
pes corporal de ratolinsZMPSTE24 KO. Extreta de [7]

Figura 5: Anàlisi de la morfologia nuclear de fibroblasts control i HGPS tractats amb
ATRA (A), rapamicina (R), la combinació (A+R) o no tractats (NT). Extreta de [2]

Figura 3:  El detriment dels
telòmers desencadena l'splicing

alternatiu d'LMNA en cèŀlules
normals. Generada mitjançant

Biorender

Figura 6: La transfecció d'ASO 365 a la
línia ceŀlular d'HGPS AG11513 redueix els

nivells de progerina. Extreta de [8].

Figura 1:  A. Estructura que adopta el pre-mRNA amb els 5'SS per lamina A i
progerina assenyalats en el pre-mRNA wild type. B. La mutació d'HGPS provoca

l'obertura del 5'SS progerina i se li dóna preferència. Generada mitjançant Biorender.

 2.  P r o c e s s a m e nt  p r ote i c

d i f e r e n c i a l

Figura 2:  Processament de la prelamina A segons si el gen LMNA és wild type o
si està mutat en la posició 1824. Generada mitjançant Biorender.
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