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Descubierto un mecanismo que puede
causar enfermedades genéticas

Investigadores del Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de
la UAB han desvelado el proceso por el cual proteinas susceptibles de
causar graves enfermedades conformacionales genéticas, -esclerosis
lateral amiotréfica, polineuropatia amiloidética familiar y cardiopatia
amiloidotica familiar, entre otras- podrian acabar provocandolas. Los
cientificos han realizado un analisis de su estructura tridimensional y han
estudiado por qué, pese a estar bien plegadas -lo que seria un indicativo
de su correcto funcionamiento-, pueden acabar volviéndose toxicas. La
causa se halla en la separacion de estas proteinas que, en condiciones
normales, se encuentran en grupos de dos o mas, al producirse una
mutacion genética en su composicion. Los investigadores piensan que
su hallazgo, publicado recientemente en "PLoS Computational Biology",
podria estar también detras de otras enfermedades de las que aun no se
conoce el origen.
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Las células producen cada dia miles de nuevas proteinas, que se renuevan cada segundo y
que, obedeciendo las érdenes escritas en nuestro cédigo genético, trabajan para conseguir el
funcionamiento normal de nuestro cuerpo. Aun asi, a veces, las proteinas pueden sufrir una
mutacion genética que puede provocar cambios en su composicion, impidiendo que logren su
forma funcional y realicen las actividades que tienen asignadas. Esto acaba dando lugar, en
muchos casos, a la formacion de macromoléculas de agregados téxicos -las fibras amiloides-,
que bloquean el sistema de control de calidad proteica de nuestro cuerpo y acaban provocando
la muerto celular.

La agregacion proteica y el plegamiento incorrecto de las proteinas se halla en el origen de
muchas enfermedades denominadas conformacionales, que pueden ser de origen genético o de
aparicion espontanea. Las proteinas que estan implicadas pueden tener una forma
desestructurada o lineal, desplegada, como en el Alzheimer, el Parkinson o la Diabetes Tipo Il, o
globular, mostrando una estructura tridimensional y replegadas sobre ellas mismas. Las
primeras han sido ampliamente caracterizadas por los investigadores y se conoce el proceso
por el cual se despliegan, dejando al descubierto las regiones peligrosas con tendencia a
agregar y volviéndose toxicas. De las globulares, en cambio, que se sabe que estan asociadas a
graves enfermedades hepaticas, cardiacas, renales o neuroldgicas, no se conocia de manera
clara cémo podian agregarse, aunque se encontraran bien plegadas en nuestro organismo.

Mediante analisis computacional, los investigadores Salvador Ventura y Virginia Castillo han
descubierto que las proteinas globulares implicadas en enfermedades conformacionales
genéticas, en condiciones de no enfermedad, se encuentran asociadas en parejas a otras
proteinas o en complejos de mas subunidades, del tal manera que lo que hace una de las
proteinas es tapar la region con tendencia a agregar de la otra, evitando el desencadenamiento
de este proceso. Asi, estas regiones permanecen ocultas en el interior de su estructura siendo
inofensivas para el organismo mientras las dos proteinas estan encajadas. Los investigadores
han encontrado que mutaciones genéticas producidas en la region de interaccion de la pareja de
proteinas evita su asociacion, dejando al descubierto las regiones susceptibles de agregar y
favoreciendo su toxicidad. Esto explicaria, segun los investigadores, porque si hay dos personas
con las mismas proteinas globulares y con las mismas regiones peligrosas, la persona que sufre
la mutacién sufre la enfermedad y la otra no.

Las conclusiones obtenidas lleva a los investigadores a contemplar la posibilidad que la
disociacion de proteinas sea un mecanismo general, que no solo afecte a proteinas globulares
de estructura conocida, sino también otras todavia no caracterizadas que puedan estar detras
de enfermedades cuya causa todavia no se conoce.

Como posibles estrategias para evitar la disociaciéon de proteinas, los autores proponen
introducir mutaciones genéticas en ellas para fortalecer su asociacion y el desarrollo de
moléculas especificas que bloqueen las regiones peligrosas de las proteinas ya disociadas.

Los resultados del estudio de los investigadores de la UAB coinciden practicamente en el tiempo
con los que han obtenido investigadores de la Universidad de Cambridge, publicados en
“Proceedings of the National Academy of Sciences”.
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En un futuro, los investigadores planean extender su analisis computacional al conjunto de todas
las proteinas humanas para las que se dispone de una estructura tridimensional. Esperan asi
encontrar las proteinas responsables de diferentes enfermedades genéticas, el origen de las
cuales es todavia desconocido, y poder sugerir un conjunto de nuevas dianas terapéuticas para
estos desoérdenes. Imagen: Una de las parejas de proteinas globulares estudiada. La region
peligrosa de ambas proteinas (region de interaccion), en rojo, permanece oculta e inofensiva
mientras permanecen unidas. La mutacion genética provoca su separacion, dejando al
descubierto las regiones susceptibles de agregar y favoreciendo su toxicidad.
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