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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno
neurodegenerativo hereditario y progresivo que afecta al Sistema Nervioso
Central, de ahi la importancia de su conocimiento. Con la realizacion de este
trabajo se pretende abordar las bases genéticas principales de dicha
enfermedad. El objetivo de la presente investigacién es explicar los
mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de la enfermedad de
Huntington a partir del comportamiento de las mutaciones en el gen HTT y
su influencia en la heredabilidad. Método: la busqueda bibliografica se realizé
en un periodo de un mes. Se realizé un sondeo en Internet de los articulos
que abordan tematicas relacionadas con la enfermedad de Huntington. Se
utilizaron un total de 12 bibliografias. A través de una revisidon exhaustiva de
la literatura cientifica, se analizaron los estudios y modelos experimentales
que han revelado los mecanismos subyacentes de la EH. Se destacaron las
variantes genéticas asociadas y su influencia en la expresién y agregacion de
proteinas anormales, asi como su relacion con la progresién de la
enfermedad. La busqueda demostré que las diferentes formas de variantes
genéticas en el gen HTT estan relacionadas con la EH.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad hereditaria que
provoca el desgaste de algunas células nerviosas del cerebro. Las personas
nacen con el gen defectuoso pero los sintomas no aparecen hasta después
de los 30 0 40 afios. Los sintomas iniciales de esta enfermedad pueden incluir
movimientos descontrolados, torpeza y problemas de equilibrio. Mas
adelante, puede impedir caminar, hablar y tragar. Algunas personas dejan de
reconocer a sus familiares. Otros estan conscientes de lo que los rodea y
pueden expresar sus emociones. Si uno de los progenitores tiene la
enfermedad de Huntington, la descendencia tiene un 50% de posibilidades
de padecerla. Un analisis de sangre puede indicar si tiene el gen de la
enfermedad y si la desarrollara. La consejeria genética trata de evaluar los
riesgos y los beneficios de someterse al analisis. No existe una cura hasta el
momento aunque existen medicamentos que pueden ayudar a controlar
algunos sintomas, pero no tienen la capacidad de retrasar ni detener la
enfermedad.?

Toma su nombre de el Dr. George Huntington, un médico de Long Island,
Nueva York que describio lo que él llamé “corea hereditaria” en el afo 1872.
La Corea, de la palabra griega para danza, se refiere a los movimientos
involuntarios que son un sintoma comun de la EH. En los Estados Unidos, la
EH ocurre en aproximadamente 1 en 10,000 personas. En la actualidad cerca
de 30,000 personas en los EE.UU. tienen la EH y hasta 200,000 estan en
riesgo.En 1993, luego de una busqueda de diez afos, los cientificos
identificaron el gen que causa la enfermedad. A partir de este descubrimiento
tan importante, la investigacion ha ganado impulso y ahora se entiende
mucho mas acerca de la EH y de como afecta a las células nerviosas en el
cerebro. Mientras los investigadores estan buscando activamente un
tratamiento que pueden retrasar la aparicion o retrasar la progresion de la
EH, los medicamentos que estan disponibles pueden ayudar con algunos
sintomas.2

La EH es una enfermedad rara con muy baja prevalencia. En 2016 se estimd
una prevalencia a nivel mundial de 2,7 por 100.000 habitantes, con
diferencias entre regiones del mundo (2,1 a 10 por 100.000 mil hbtes) (1,4).
En efecto, existe una tasa de prevalencia menor en paises del este asiatico y
en la poblacién de raza negra y una mayor prevalencia en poblaciones de
origencaucasico, no registrandose diferencias entre hombres y mujeres (5,6).
Los sintomas generalmente aparecen entre las edades de 35 y 40 afios, pero
se han registrado casos desde los cinco afios de edad.3

Por tanto, nos planteamos como problema cientifico: Insuficiente
conocimiento de las bases genéticas de la enfermedad de Hungtington vy la
transmisidn hereditaria a través del gen HTT, asi como sus bases genéticas y
los mecanismos moleculares involucrados en el desarrollo de la enfermedad.
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OBJETIVOS

Objetivo general: Explicar los mecanismos moleculares implicados en el
desarrollo de la enfermedad de Huntington a partir del comportamiento de
las mutaciones en el gen HTT y su influencia en la heredabilidad.

Objetivos especificos:

- Analizar las diferentes variantes genéticas asociadas a la enfermedad
de Huntington para la identificacion de las mutaciones mas frecuentes.

- Explorar los mecanismos moleculares implicados en la patogénesis de
la enfermedad de Huntington, incluyendo la expansiéon de agregados
proteicos y la disfuncién de las vias de sefializacion celulares.

- Investigar los avances en la terapia genética y otras estrategias
dirigidas a modificar la expresion del gen HTT y contrarrestar sus
efectos negativos.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizO un método de estudio que se basa en la recopilacidon, analisis y
sintesis de informacidn relevante de diversas fuentes bibliograficas. . En un
grupo estudiantes de la brigada 1.6 de primer afio de la facultad de ciencias
médicas de Granma “Celia SanchezManduley”, cumpliendo con una encuesta
andénima que consta de 3 preguntas para evaluar el nivel de conocimiento
respecto a las bases genéticas de la enfermedad de Hungtington y la
transmisidon hereditaria a través del gen HTT. Se realizd un analisis de los
resultados. La busqueda de la informacidén se ha realizado en un periodo de
1 mes. Las referencias para este estudio fueron identificadas mediante la
busqueda en de los articulos que abordan las tematicas relacionadas con las
bases genéticas de la enfermedad de Hungtington y la transmision
hereditaria. En los términos de busqueda se incluyeron enfermedad de
Huntington, trastorno neurodegenerativo, herencia y genética. Se tomd en
consideracion articulos dedicados a la dicha enfermedad y sus criterios
moleculares. Solamente se revisaron las publicaciones en espafol. Se
seleccionaron 12 bibliografias que cumplieron con los criterios de seleccion.

DESARROLLO

La enfermedad de Huntington es una enfermedad hereditaria degenerativa y
progresiva que resulta en el desgaste de las células nerviosas (neuronas) en
algunas areas del cerebro. Las personas con la enfermedad de Huntington
muy a menudo viven muchos afos después del inicio de la enfermedad (ver
anexo 1). Es causada por alteraciones (mutaciones) en el gen HTT y se hereda
de forma autosémica dominante.

La enfermedad de Huntington es causada por un defecto genético en el gen
HTT localizado en el cromosoma 4. El gen HTT tiene las instrucciones para
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producir una proteina llamada huntingtina. No se sabe la funcion exacta de
esta proteina, pero parece ser importante para las células nerviosas
(neuronas) del cerebro.

El defecto en el gen resulta en que una parte del ADN, llamada "repeticion
CAG" (que significa Citosina-Adeninina-Guanina), ocurra muchas mas veces
de lo normal. Normalmente, esta seccion del ADN se repite de 10 a 35 veces,
pero en personas con la enfermedad de Huntington, se repite de 36 a 120
veces. Las personas que tienen 36 a 39 repeticiones de CAG (tamafio
intermedio) pueden o no llegar a tener la enfermedad de Huntington,
mientras que las personas con 40 o mas repeticiones casi siempre desarrollan
la enfermedad.

El nUmero aumentado de repeticiones CAG resulta en una versién demasiado
grande de la proteina huntingtina que se quiebra en varios pedazos que se
acumulan y son tdxicos para las neuronas, lo que provoca las sefales y
sintomas de la enfermedad.

La enfermedad de Huntington (HD) se hereda de forma autosémica
dominante. Esto significa que se necesita solamente una mutaciéon en uno
de los dos genes HTT para tener la enfermedad. Cuando una persona con la
enfermedad de HD tiene hijos, hay una probabilidad de 50% (1 en 2) con
cada embarazo de que su hijo o hija herede la mutaciéon y desarrolle la
enfermedad.

Un pequefio numero de casos de enfermedad de Huntington son esporadicos
(ocurren al azar) debido a una mutacion de novo (nueva mutacidn genética
sin que haya otros casos en la familia) en el gen HTT.Sin embargo, la mayoria
de las personas afectadas tienen un padre o una madre con la enfermedad,
aunque a veces la historia familiar parece ser negativa para la enfermedad
de Huntington.

Cuando la mutacion se hereda y pasa a través de las generaciones el tamafio
de la repeticidn de la triplete CAG (que significa Citosina-Adeninina-Guanina)
a menudo aumenta. Una repeticidn mas larga en el gen HD puede causar un
inicio mas temprano de los sintomas. Este fendmeno se llama anticipacién.4

El gen de la enfermedad de Huntington es dominante. Por ello, una sola copia
del gen anormal, heredado de un progenitor, es suficiente para causar la
enfermedad. Por lo tanto, los hijos de un afectado por la enfermedad de
Huntington tienen una probabilidad del 50% de desarrollarla.

La enfermedad de Huntington estad causada por la degeneracion gradual de
partes de los ganglios basales que incluyen nlcleo caudado y putamen. Los
ganglios basales son agrupaciones de neuronas ubicadas en la base del
cerebro, en las profundidades del encéfalo. Ayudan a suavizar y coordinar los
movimientos.
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Los ganglios basales (ver anexo 2) son agrupaciones de neuronas que se
encuentran localizadas en las profundidades del encéfalo. Se incluyen los
siguientes:

e Nucleo caudado (una estructura en forma de C que se estrecha en una
cola delgada)

Putamen

Globo palido (situado al lado del putamen)

Nucleo subtalamico

Sustancia negra

Los ganglios basales ayudan a iniciar y suavizar los movimientos musculares,
suprimir los movimientos involuntarios y coordinar los cambios de postura.3

La proteina huntingtina es altamente expresada en el sistema nervioso, asi
como en otros tejidos. Su tamafio y estructura varian debido a polimorfismos.
REPETICIONES DE TRINUCLEOTIDOS CAG expandidas se han identificado en
el gen de la huntingtina (HD) de los pacientes con ENFERMEDAD DE
HUNTINGTON y estan asociadas con AGREGADO DE PROTEINAS anomarles.
La huntingtina interactla con las proteinas implicadas en la expresién de una
variedad de procesos celulares y génicos. También es esencial para el
desarrollo embrionario.®

Un trabajo cientifico en el que participan investigadores del CSIC aporta
nuevas claves sobre el papel de la huntingtina en la formacion de agregados
proteicos téxicos en el cerebro de las personas que padecen esta enfermedad
neurodegenerativa rara.

Un equipo con participacion de investigadores del Instituto de Quimica
Avanzada de Cataluina (IQAC) del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) ha revelado la estructura de la proteina responsable de la
enfermedad de Huntington, una patologia neurodegenerativa grave que se
caracteriza por el trastorno progresivo del movimiento y la funcién cognitiva.

Los resultados del trabajo, publicado en la revista Nature Structural and
Molecular Biology, allanan el camino hacia una mejor comprension de la
enfermedad, ya que aporta nuevas claves sobre el mecanismo que
desencadena la formacién de agregados proteicos en el cerebro de estos
pacientes.

La enfermedad de Huntington se desencadena por una mutacidn genética que
afecta a la proteina huntingtina. Este defecto se debe a la expansién de los
nucledtidos citosina, adenina y guanina, encargados de codificar en el ADN la
sintesis de la glutamina, uno de los 20 aminodacidos que intervienen en la
composicion de las proteinas. Como resultado, se incrementa el nimero de
glutaminas en la proteina, algo que estd directamente relacionado con la
formacién de agregados proteicos en el cerebro.
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A pesar de que se desconoce la funcién de la proteina huntingtina, hasta
ahora se sabe que estd implicada en el desarrollo neuroldgico y que es
necesario un numero minimo de moléculas del aminoacido glutamina para
este desarrollo. Pero hay un umbral de repeticiones de glutaminas en la
proteina huntingtina a partir del cual una persona desarrolla la enfermedad.
La poblacién sana tiene entre 17 y 23 glutaminas consecutivas, pero por
encima de 36 se desarrollan los sintomas de la enfermedad.

“Aunque todavia no estan establecidas las bases de la enfermedad, se cree
gue esas repeticiones adicionales de glutaminas hacen que las proteinas
interaccionen entre si y se facilite la formacidon de precipitados y acumulos
proteicos, lo que resulta en la degeneracién neuronal y en sintomas como la
pérdida de coordinaciéon y la demencia”, detalla Ramon Crehuet, investigador
del CSIC en el IQAC y uno de los firmantes del trabajo liderado por Pau
Bernadd, del Centre de Biologie Structurale de Montpellier (Francia).

El estudio aporta una nueva perspectiva del umbral patoldgico de la
enfermedad, que va mas allad de la longitud de la cadena de repeticiones de
glutaminas

El cientifico espafol indica que “se sabe que la proteina con un determinado
numero de glutaminas hace mas propensa la apariciéon de la enfermedad,
pero seguimos sin entender del todo por qué la estructura de la proteina
cambia y se vuelve mas téxica”.

Ahora, los resultados de esta investigacion revelan que no hay ningun cambio
cualitativo entre la estructura de la huntingtina con un niamero patoldgico de
repeticiones de glutamina, y la huntingina de personas sanas. Solo hay
cambios graduales que se incrementan a medida que aumenta el nimero de
glutaminas.

“Nuestros resultados aportan una nueva perspectiva del umbral patoldgico de
la enfermedad que va mas alla de la longitud de la cadena de repeticiones de
glutaminas. Conocer la estructura de la proteina y el mecanismo de su
agregacion puede ser el primer paso para disefar farmacos que ayuden a
paliar los sintomas y mejorar la vida de los pacientes”, resalta el investigador
del CSIC.

La exploracién de la estructura de las proteinas puede abrir nuevas
posibilidades para una mejor comprensién de las enfermedades por
expansion de tres nucledtidos, entre las que, ademas de la enfermedad de
Huntington. 7

“Autosémico dominante” se refiere a un patron de herencia caracteristico de
algunos trastornos genéticos. “Autosémico” significa que el gen en cuestidn
se encuentra en uno de los cromosomas numerados, 0 no sexuales.
“Dominante” significa que una sola copia del gen con la mutacién (de uno de
los progenitores) es suficiente para que el trastorno se manifieste. Los hijos
de una persona afectada por un trastorno autosémico dominante tienen una
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probabilidad del 50% de ser afectados por ese trastorno a través de la
herencia de un alelo dominante. Por el contrario, en el trastorno autosémico
recesivo, se necesitan dos copias del gen con la mutacién (una de cada
progenitor) para manifestar el trastorno. La enfermedad de Huntington es un
ejemplo de trastorno genético autosémico dominante.8

La disfuncién mitocondrial es otro de los mecanismos moleculares
involucrados en la EH. Las mitocondrias son organelas que se encuentran en
el interior de las células. Tienen numerosas funciones, pero la mas importante
es la de producir energia a partir del metabolismo de los nutrientes (azlcares,
grasas y aminoacidos), para que las células puedan realizar sus funciones
vitales. «Por tanto, son las fabricas de energia de nuestro organismo», indica
el Dr. Francisco Martin Bermudo, médico colaborador de SHC Medical.

La disfuncion mitocondrial aparece cuando hay una reducciéon del
funcionamiento de la mitocondria. Esto puede ocurrir porque disminuye el
numero de mitocondrias que hay dentro de las células o porque éstas no
funcionan correctamente.Las causas de esta disfuncion suelen ser la
exposicion a ciertos factores medioambientales o por alteraciones genéticas.
En este ultimo caso, se suelen denominar enfermedades mitocondriales.La
disfuncidn mitocondrial genera multiples sintomas, que dependen de los
tejidos afectados.®

La degeneracion neuronal distal (DND) presente en dicha enfermedad se
define como el proceso de desintegracién de una neurona o un circuito
neuronal como consecuencia de una noxa localizada a distancia. Es un
hallazgo frecuente debido al creciente nimero de realizacién de pruebas de
imagen y a que refleja un desenlace comun a multiples etiologias.1°

La enfermedad de Huntington es un trastorno neurodegenerativo genético
causado por la mutacién del gen de la huntingtina, que provoca la pérdida
precoz de las neuronas estriatales de proyeccion, con efectos en la
coordinaciéon motora y deterioro cognitivo y psiquiatrico. El nuevo trabajo ha
analizado el rol que en este proceso tiene la alteracion de la sintesis proteica,
un mecanismo que permite a las neuronas leer el cédigo genético para
sintetizar proteinas.

Para estudiar este mecanismo se analizaron los niveles totales y fosforilados
de 4E-BP1, una proteina que inhibe la sintesis proteica, en un modelo de
raton de la enfermedad. «Los resultados muestran que los niveles totales de
esta proteina se reducen, mientras que los niveles de fosforilacion aumentan,
en las neuronas estriatales de proyeccién de los ratones con la dolencia, en
comparacién con los ratones control, por lo que aumenta la sintesis de
proteinas, cosa que igualmente encontramos en muestras de cerebros de
pacientes», explica Esther Pérez Navarro, también investigadora del Centro
de Investigacion Biomédica en Red sobre Enfermedades Neurodegenerativas
(CIBERNED).
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Para confirmar esta relacién entre la actividad inapropiada de la sintesis
proteica y la enfermedad, los investigadores bloquearon farmacolégicamente
este mecanismo y comprobaron que mejoraba la funcién motora de los
ratones y que se restablecian los niveles normales de diferentes valores
moleculares en el cerebro. «Estos resultados indican que un aumento de la
sintesis proteica en la enfermedad de Huntington es perjudicial y, por tanto,
supone una potencial diana terapéutica para nuevos tratamientos, como por
ejemplo un farmaco que pueda suministrarse de forma no invasiva para
normalizar la sintesis proteica», detalla la investigadora.

Aunque es la primera vez que se relaciona la alteracién de la sintesis proteica
con la enfermedad de Huntington, se trata de un mecanismo que se ha
descrito en otras enfermedades neurodegenerativas (como el alzhéimer vy el
parkinson) y en otros trastornos mentales, como el autismo. «El hecho de
encontrar mecanismos comunes a distintas patologias que afectan a nuestro
cerebro hace mas atractivo el hallazgo, ya que la misma terapia podria ser
beneficiosa para varias enfermedades», destaca la investigadora.

Esta investigacion también abre la puerta a la identificacion de biomarcadores
que permitan detectar la enfermedad antes de que aparezcan los primeros
sintomas. En este sentido, los investigadores, en colaboracién con la Unidad
de Parkinson y Trastornos del Movimiento del Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, estan estudiando si la sintesis proteica también esta alterada en células
fuera del cerebro, como las sanguineas y los fibroblastos (células de la piel).
«La ventaja de realizar este estudio con una enfermedad como la de
Huntington, que esta asociada a una mutacion genética, es que podemos
analizar estos cambios en individuos portadores que aun no presentan
sintomas y hacer un seguimiento a lo largo del tiempo», concluye la
investigadora.11

El gen causante de esta patologia fue el primer gen humano localizado a
través de analisis de ligamiento usando polimorfismos en fragmentos de
restriccion (RFLPS); el gen se encuentra en una regiéon telomérica del
cromosoma 4 (4p16.3) 6. Diez afnos después de este descubrimiento, en
1993, fue identificado el gen y la mutacidon patogénica que consistié en la
expansion de una secuencia repetitiva de CAGS situada en el primer exén del
gen IT15 7.

AUn no existe clara evidencia de que el progreso de la enfermedad varie en
funcion del niumero de repeticiones de CAG presentes en el gen IT15 & °,
Tipicamente, el tiempo que media entre el diagndstico y la muerte es de unos
15 afios 2. A pesar de haber sido encontrada una correlacién inversa
estadisticamente muy significativa entre el nUmero de repeticiones de CAG y
la edad de inicio y progresion de la enfermedad, existe una gran variabilidad
en la edad de inicio independiente de la longitud del tracto de CAG, que
sugiere la existencia de otros modificadores con mayor efecto en individuos
con pequeiio numero de repeticiones de CAG 1°.Recientemente y a través de
un modelo de regresidn logaritmica, fue estimado que la longitud de la
secuencia de CAG es responsable del 65 al 71% de la variabilidad observada
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en la edad de iniciol. Ademas, ha sido estimado que la variabilidad residual
de la edad de inicio, aquella que no depende del (CAG)n, tiene una
heredabilidad de aproximadamente un 40% !2. Los individuos homocigéticos
parecen tener edades de inicio similares a las de los heterocigdticos, y una
mas acelerada progresion del sindrome clinico.

La secuencia repetitiva de CAG del gen IT es inestable durante la transmision
intergeneracional, con una marcada tendencia a expandirse. A través del
genotipo de espermatozoides, ha sido determinado el espectro mutacional en
lineas germinales del gen IT. La frecuencia mutacional promedio fue del 48%,
mientras que en aquellos individuos con al menos 50 CAGS, ésta fue del 98%.
También ha sido bien documentado que las grandes expansiones de este gen
ocurren en transmisiones paternas, no obstante, éstas pueden también
ocurrir en transmisiones maternas del gen, aunque con menos frecuencia.

En general, han sido establecidas cuatro categorias de alelos del gen IT15 de
acuerdo con su correlacidn fenotipica. Los alelos menores de 27 unidades de
CAG son considerados normales que son transmitidos de manera mas o
menos estable de generacion en generacion; los alelos entre 27 y 35 unidades
de CAG se conocen como “normales mutables”, que no causan enfermedad
pero que tienen una muy alta probabilidad de expandirse al rango patoldgico
cuando son transmitidos a la siguiente generacion; los alelos entre 36 y 40
unidades de CAG son considerados como patoldgicos de penetrancia
incompleta, mientras que los alelos con mas de 40 CAGS manifiestan una
penetrancia completa.

Un estudio mas reciente utilizando una estrategia que permite la
cuantificacion de la tasa de progresion de la enfermedad en la poblacién, a
través de la medicion del flujo mutacional, determind que la enfermedad es
un 100% penetrante en aquellos casos con 42 o mas CAGS. Ademas, fue
determinado que la tasa de aparicién de nuevas mutaciones en cada
generacion es del 10% o mas de los casos actualmente registrados. Basados
en estos estimados ha sido recomendado que los clinicos no deben asumir
que la EH es rara fuera de los pedigries conocidos. Esta recomendacion es
apoyada también por recientes observaciones realizadas en pacientes con la
EH en British Columbia.

Es importante notar ademds, que este sindrome clinico muestra
heterogeneidad genética. Hasta la fecha han sido identificados tres loci
responsables de la manifestacion de fenotipos semejantes al caracteristico de
la EH (HDL-1, HDL-2, y HDL-3) Particularmente, los cambios genéticos en el
locus HDL-1 que provocan la manifestacion de este sindrome clinico consisten
en varias mutaciones puntuales por lo que también muestra heterogeneidad
alélica; la mutaciéon en el locus HDL-2 (juntofilina-3) también consiste en la
expansidén de una secuencia repetitiva de CAG19. Ademas han sido
encontrados pacientes con sindromes clinicos tipicos de la EH que portan
alelos normales del gen IT15 y que, sin embargo, portan alelos expandidos
de los genes DRPLA o TBP (SCA17). En afadidura, también han sido
encontrados pacientes con un sindrome clinico tipico de la EH que no portan
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mutaciones en ninguno de los loci antes mencionados, por lo que ha sido
sugerido que existe aun mas heterogeneidad genética para los fenotipos
semejantes al de la EH.

El gen IT15 contiene un extenso marco de lectura abierto que codifica para
una proteina (huntingtina-htt) de ~348 kDa, ampliamente expresada y que
no muestra homologia con ningun otro gen conocido. La htt es expresada en
varias subpoblaciones neuronales del sistema nervioso central, asi como en
lineas celulares de diferentes tejidos somaticos. No hay un enriquecimiento
particular de esta proteina en el estriado. AlUn mas, no hay alteraciones en la
expresion de la proteina con la expansién poliglutaminica en pacientes EH.
Luego, ni el patréon de expresion del ARNM ni el de la proteina ofrecen
evidencias de las causas de la muerte neuronal selectiva en la EH 7.

Los residuos glutaminicos codificados por la secuencia repetitiva de CAG
estan vinculados a la formacion de enlaces intra e inter-proteicos, a través
de reacciones catalizadas por transglutaminasas (TGasa) De este modo, las
TGasa parecen estar relacionadas con el proceso molecular de
neurodegeneracién en la EH, y ha sido especulado que su actividad puede ser
un factor contribuyente a la variabilidad de la edad de inicio, y que la razoén
(CAG)n/Actividad TGasa puede ser importante en la manifestacién de la EH.

La HTT mutada es mas resistente a la protedlisis que la proteina normal.
Varias observaciones realizadas en este sentido han dado lugar a un modelo
segun el cual la inhibicidon de la protedlisis de la HTT mutada conduce a la
agregacion y a la toxicidad a través del secuestro de dianas importantes,
incluida la htt normal 23. Esta observacién fue recientemente confirmada vy,
ademas, fue demostrado que los agregados de la HTT mutante secuestran
HTT normal y componentes de la maquinaria de trafico celular, provocando
la pérdida de la movilidad mitocondrial y eventualmente la disfuncion
mitocondrial. La HTT normal parece ser un regulador transcripcional del factor
neurotroéfico derivado del encéfalo (BDNF), un factor producido por neuronas
corticales que es necesario para la supervivencia de las neuronas estriatales
del encéfalo. Este efecto beneficioso de la HTT se pierde cuando la proteina
esta mutada, lo que resulta en una disminucidén de la produccién del BDNF
que provoca la muerte neuronal por soporte neurotréfico insuficiente de las
neuronas estriatales.

Como estrategia alternativa para identificar productos génicos que aumenten
la toxicidad de un fragmento mutante de HTT, Willingham et al. desarrollaron
pesquisajes gendmicos en levaduras. De 4 850 mutantes haploides que
contenian delecciones de genes no esenciales, fueron identificados 52 que
fueron sensibles al fragmento mutado de la HTT. Los genes que aumentaban
la toxicidad del fragmento mutante de la HTT coincidian en procesos celulares
funcionalmente relacionados con la respuesta al estrés, plegamiento de
proteinas, y catabolismo proteico dependiente de la ubiquitina. En este
pesquisaje estuvieron sobre-representados genes con ortdlogos humanos,
sugiriendo que pueden haber descubierto conjuntos conservados y no
sobrelapados de genes con autonomia celular y rutas relevantes para la EH.
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Para examinar el rol de la agregacién de proteinas poliQ en la etiologia de la
EH y de otras enfermedades con secuencias expandidas de CAG, Yang et al.
generaron agregados de péptidos poliQ simples in vitro y los introdujeron en
células de mamifero en cultivo. Las células COS-7 y PC12 en cultivo
rapidamente endocitaron agregados de péptidos poliQ sintetizados
quimicamente. Los agregados poliQ simples estuvieron localizados en el
citoplasma y tuvieron poco impacto en la viabilidad celular. Sin embargo, los
agregados de péptidos poliQ que contenian una sefal de localizacién nuclear
estuvieron localizados en el nucleo y provocaron una dramatica muerte
celular.La localizacion nuclear de un agregado de un péptido poliQ corto fue
tan toxica como la de un péptido poliQ largo, dando fundamento a la idea de
que la influencia de la longitud de la secuencia repetitiva en el riesgo de la
enfermedad y en la edad de inicio se manifiesta al nivel de la eficiencia de la
agregacion.12

CONCLUSIONES

1. Las variantes genéticas en el gen HTT tienen un papel fundamental en el
desarrollo de la enfermedad de Huntington. Estas mutaciones causan la
produccion de una proteina andmala que conduce a la degeneracion de
las células nerviosas.

2. La transmisiéon de la enfermedad de Huntington sigue un patrén
hereditario autosdmico dominante,lo que significa que un solo padre
afectado puede transmitir la enfermedad a sus descendientes con un
riesgo del 50%.

3. EIHTT ha permitido desarrollar pruebas de diagndstico genético para la
deteccidon temprana y precisa de la enfermedad de Huntington en
individuos en riesgo.

4. Los mecanismos moleculares involucrados en la enfermedad de
Huntington incluyen la agregacion de proteinas anormales,la disfuncion
mitocondrial y la respuesta inflamatoria en el sistema nervioso central,lo
que dalugar a la degeneracion neuronal y los sintomas caracteristicos de
la enfermedad.

5. Lacomprensidn de las bases genéticas y los mecanismos moleculares de
la enfermedad de Huntington esesencial para desarrollar terapias
dirigidas y mejorar el manejo y tratamiento de la enfermedad.
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ANEXOS
Inicio juvenil Inicio tardio
Epidemiologia Predominio de herencia Predominio de herencia matema
patema
Genética Expansiones CAGenalto  Expansiones CAG en bajo
1ango 1ango
Trastorno motor  Sindrome rigido acinético  Corea leve o moderado
Escaso corea No hay otros trastormos al icio
Otros
Deterioro cogmitivo Retraso intelectual Alteracitn cognitive
Discapacidad SEVErE  Anexo 1: Fuente M&dtvave
funcional
Evolucion Detenioro rapido Progresion lerta
Newropatologia  Cambios severos Cambios leves
CERESRO NORMAL ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
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Apofia ce t5ido renvioso ceretral
Garglos Basales y 9 los gangios tessles.



