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PROLOGO:

La Revista Cientifica Digital que os presentamos es fruto del trabajo realizado por un
grupo numeroso de alumnos de la asignatura de Biologia Molecular del Grado en
Farmacia, del curso académico 2020-2021, de los grupos Al y C.

Durante este curso académico, y dirigidos por un grupo de profesores de Biologia
Molecular del Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, estos alumnos han
desarrollado, de forma voluntaria, la redaccion de 8 noticias de divulgacién cientifica,
aprendiendo asi a desarrollar la actividad de comunicar descubrimientos novedosos de
la Biomedicina, a comprender el método cientifico y su importancia a la hora de tomar
decisiones clinicas y a escribir ciencia y darla a conocer, convirtiéndose asi en potenciales
“Divulgadores de la Ciencia”.

Esta Revista ha sido desarrollada en el dmbito del Proyecto de Innovacién - Innova-
Docencia - N° 335/2020, concedido por el Vicerrectorado de Calidad de la UCM. En dicho
proyecto los profesores participantes pretendiamos dar un paso mas respecto al “Foro de
Noticias Cientificas” de la asignatura, que llevdbamos teniendo varios anos, con la
tinalidad de compartir con los alumnus noticias que aparecen en prensa relacionadas con el
contenido y objetivos de la asignatura, lo que suponia, por un lado, la mayor
motivacion de los alumnos y, por otro, la mayor fluidez a la hora de intercambiar ideas y
conceptos innovadores. Los objetivos que pretendiamos alcanzar con esta actividad se
basaban fundamentalmente en mejorar la asimilacion de conocimientos sobre la asignatura
impartida, relacionarla con las competencias de un profesional farmacéutico en la realidad
y fomentar el trabajo en equipo digital. Parte de estos objetivos se alcanzaron en el curso
anterior mediante la ejecucion del PID 237/2019 mediante la elaboracion de nuestra
primera Revista Cientifica de forma digital, que ha sido una importante referencia cientifica
y divulgativa de la asignatura para los alumnos del presente curso académico.

Uno de los aspectos mds interesantes de esta actividad es que ha permitido a los alumnos,
cuya participacion en este curso se ha realizado de forma masiva, aplicar sus conocimientos
tedricos a estudios reales y actuales de investigacion en el campo, pudiendo ser tutorizados
en todo momento por los profesores de la asignatura. Este aspecto, en definitiva, ha
favorecido una mejor asimilacion de los conocimientos que se han impartido en clase y una
comunicacion mas directa y eficaz entre profesores y alumnos.

En cuanto a su contenido, la revista consta de 10 noticias, pertenecientes a:

1. Avances Tecnolégicos en Biologia Molecular, que comprende un grupo de 5 noticias (1 a
5).

2. Biologia Molecular y Enfermedad, que comprende 5 noticias (6 a 10).
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Creemos pues que esta actividad ha permitido a los alumnos obtener competencias tales
como autonomia, gestion de su aprendizaje y trabajo en equipo, que hemos extendido en
este curso, y como parte de este proyecto, a otras asignatura del Departamento, como la
Bioquimica y la Biologia Molecular, y que han tenido como fin sembrar el pensamiento
cientifico en los alumnos que empiezan a estudiar nuestras asignaturas relacionadas con la
investigacion Bioquimica, Biologia Molecular y Biomedicina.

A esta revista, en forma digital, se podra acceder a través de la pagina web
(https://sites.google.com/ucm.es/revistacientificabiolmol2021) que serd de acceso libre en
internet para su consulta en todo momento, de forma que la actualizacion de la misma,
afno tras afo, refleje un trabajo elaborado por los alumnos que no quedara archivado
como un trabajo mds dentro de la Universidad, sino que puede servir incluso como lectura
didactica a quienes no estan tan familiarizados con el campo de la Biomedicina,
favoreciéndose al maximo su difusion dentro y fuera de la Comunidad Universitaria
Complutense.

Esperamos que disfrutéis con su lectura y os sirva de estimulo a los alumnos de cursos
posteriores para poder enriqueceros y enriquecer a vuestros lectores, fomentando la
divulgacién de la ciencia.

Dra. Maria Jesus Oset Gasque
(Coordinadora del Proyecto)
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e Oscar Escribano Illanes
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BIOLOGIA MOLECULAR. PID N° 335 (2020/2021)
NOTICIA INFORMATIVA

Angela Irina Diaz-Alejo Guerrero, Natalia Gonzalez del Pozo, Antonio Martin Martin,
Esther Navarro Rodriguez

Grqu: Al. Curso académico: 2020/21

GRAN REVOLUCION DE LA EDICION DEL ADN

Jennifer A. Doudna y Emmanuelle Charpentier fueron galardonadas con el Premio
Nobel de Quimica en 2020 por la introduccién del complejo CRISPR-Cas9 en la
ingenieria genética.

Nuestro ADN contiene una gran diversidad de genes que desempefian un papel muy
importante en la determinacion de nuestros rasgos fisicos (color de ojos, color de pelo, altura,
etc.) y de muchos otros aspectos de nuestra forma de ser.

Los genes estan constituidos por secuencias concretas de nucleétidos. Cuando un gen se
activa, se crea una cadena de ARN que se traducira en una proteina, la cual tendra una
funcion concreta en nuestro organismo.

De manera que, si conseguimos modificar la secuencia de nucleoétidos, alteraremos las
caracteristicas que se corresponden a ese gen. En esto se basa la ingenieria genética.

En 2012, Jennifer A. Doudna (Universidad de California) y Emmanuelle Charpentier
(Universidad de Umed) desarrollaron un nuevo método que permite la modificacion del
genoma: CRISPR-Cas9. Esta tecnologia se basa en un mecanismo de defensa bacteriano
frente a ataques de virus y plasmidos?.

Francisco Juan Martinez Mojica ya descubrio en 1993, que en el ADN bacteriano habia unas
zonas concretas en las cuales unas secuencias de nucledtidos se repetian, y entre ellas

habia fragmentos de ADN virico (resultado de la
supervivencia a una anterior infeccion). Esas
secuencias repetitivas se denominan CRISPR Gass enzyma
(Repeticiones Palindromicas Cortas Agrupadas y ausern |
Regularmente Interespaciadas).
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(cLeAvAGE)
Asi, frente a una nueva infeccion de un virus, la m—
bacteria transcribira en ARN el ADN virico que |
contiene en su propio genoma. Este ARN guia a la
proteina endonucleasa Cas9 -capaz de cortar las
hebras de ADN- hasta encontrar la secuencia de S 4

ADN complementaria perteneciente al virus que la T T
esta infectando. Una vez reconocida, el ARN se i
une al ADN y Cas9 lo corta, matando asi al virus?. | Fuente: Red de Intercambio de Conocimiento
Agroalimentario ®)
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A partir de este descubrimiento, Jennifer A. Doudna y Emmanuelle Charpentier decidieron
utilizar esta técnica para modificar el genoma humano. Asi, partiendo de una secuencia de
ARN especifica, sintetizada artificialmente, podrian encontrar aquella complementaria de
ADN gue se quiere modificar, aprovechando la capacidad de corte de Cas93.

Una vez cortada la cadena de ADN, pueden ocurrir dos cosas:

- Que la maquinaria de la célula lo repare. Cuando esto pasa, muchas veces lo hace de
forma errénea y se produce una mutacion deshabilitando al gen.

- Que ademas de cortar la cadena, CRISPR la modifique, introduciendo la secuencia
deseada en el gen diana.

La gran ventaja de esta técnica es su bajo coste y facilidad de uso, pudiendo aplicarla a
diferentes campos: la prevencion de enfermedades de origen genético (como el sindrome de
Down o la anemia falciforme, entre otras), la generaciéon de alimentos transgénicos® y el
estudio de posibles nuevas enfermedades.

Sin embargo, presenta inconvenientes como la inespecificidad de la secuencia de ARN,
debido a que el genoma humano es muy complejo y puede presentar la secuencia
complementaria en varios genes. Esto daria lugar a que la escision del ADN se produzca en
otro lugar del genoma.

Ademas, a pesar del gran avance que pueda suponer, la modificacion genética conlleva
diversas cuestiones éticas. La aplicacion futura mas clara en humanos es la reparacion de
genes que producen enfermedades®, a lo cual es dificil renunciar, pero ¢dénde se establece
el limite en “defecto genético”?
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NOTICIA INFORMATIVA

Alejandro Goicoechea Mota, Ivan Agiiera Quiroga y Carlos Gutiérrez Alvarez.
Grupo Al. 2020-2021

La herramienta de ediciobn genética CRISPR en la lucha contra
enfermedades a través de modelos animales.

Mediante el CRISPR se ha conseguido para varias enfermedades tales como el cancer,
Alzheimer, Parkinson o COVID-19 establecer diversos modelos animales para estudiar
mecanismos moleculares relacionados con el origen y evolucion de las enfermedades.

La tecnologia CRISPR/Cas9 ha supuesto un avance importante en la edicion genética de
animales. Se trata de una herramienta actual que ha demostrado ser util en el estudio de
enfermedades humanas y su tratamiento mediante el uso de animales.

Para la investigacion de enfermedades neurologicas,
inicialmente se emplearon animales no mamiferos P Y,
(moscas o gusanos) para el entendimiento del sistema ~ T ™
nervioso asi como para el estudio de trastornos

cerebrales como el Alzheimer y Parkinson. Gracias al “\ ; :
L [
=t

desarrollo de la tecnologia CRISPR, se plantearon
estudios mas precisos donde se requeria de modelos
animales mamiferos como ratas y ratones. Y para una
comprensién total se requerirA de modelos de
primates debido a que son anatdmicamente
semejantes con respecto al cerebro de los humanos. W

En el caso del cancer, la complejidad del genoma ha
implicado desarrollar modelos mas exactos, en lo cual
ha desempefiado un papel crucial la tecnologia del
CRISPR. En ella, se plantean modelos con ratones como portadores de estos tumores para
la investigacion tanto del inicio y desarrollo como de técnicas terapéuticas. Es aplicable para
generar modelos de cancer de pulmon, de higado, asi como de otros 6rganos.

Uno de los ejemplos de aplicaciones del CRISPR en animales mas recientes es la edicion
genética de ratones para el estudio de la COVID-19, pues permite conocer los mecanismos
de acceso del coronavirus en las células, asi como la aparicion de sus distintos sintomas. A
través de esta herramienta se modifica la expresion génica de la ACE2 para generar la
correspondiente a la proteina humana, consiguiendo asi replicar los sintomas humanos en
el raton. Todo ello permite desarrollar estrategias para su tratamiento.

A modo de conclusion, el descubrimiento de CRISPR ha permitido reducir el tiempo y el coste
en la generacion de nuevos modelos animales de enfermedad mas eficaces. Sin embargo,
su aplicacion ha suscitado cierto debate ético por el uso de tecnologia de DNA recombinante

en humanos o de células madre embrionarias.
9
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BIOLOGIA MOLECULAR. PID N° 335 (2020/2021)
NOTICIA DE OPINION

Paula Rey Ranz, Angela Martin-Cleto Garcia y Fatima Zahara Maimouni Abjayou
(Grupo Al).
Curso 2020-2021.

La tecnologia CRISPR- Cas9 y su batalla ética

A lo largo de las ultimas décadas se han hecho multiples descubrimientos que han
llevado a la publicacién y uso de una técnica conocida como CRISPR-Cas9. Esta
tecnologia es una herramienta molecular con la capacidad de editar el genoma, pero
¢deberia el ser humano ser capaz de modificar el ADN a su gusto?

Antes de explicar las implicaciones éticas de esta
tecnologia deberiamos entender cual es el
funcionamiento de CRISPR/Cas9. Para llevar a
cabo la modificacion del genoma, el ARN guia se
asocia con la enzima Cas9, esta con su actividad
endonucleasa corta el ADN rompiendo un enlace
en la cadena de nucledtidos. Este proceso es
posible gracias a la complementariedad de las

bases, gracias a lo cual el ARN guia reconoce | =22

Restrictive

especificamente la parte de DNA que deseamos | swom & ([ BOSE
editar. Tras el corte ya podemos silenciar o afiadir Panorama regulatorio internacional con
nucledtidos y modificar el genoma. respecto a la modificacion de genes de la linea

germinal humana’.

Esta tecnologia tiene numerosas aplicaciones dentro de los campos de la industria
alimentaria, la biotecnologia, la medicina, los cambios ecoldgicos e incluso en la edicién de
embriones humanos. Pero la cuestion no esta en todo lo que se puede llegar a hacer con
esta técnica, si no en si deberiamos poder hacerlo. La importancia del uso de esta técnica
reside en su sencillez y bajo coste, motivo por el cual puede estar al alcance de cualquiera.

Algunos ejemplos donde se ha empleado CRISPR/Cas han sido; intentar evitar la transmision
de la malaria haciendo a los mosquitos resistentes al parasito, modificacion de plantas para
su resistencia a plagas o modificacion del genoma humano para tratar enfermedades como
distintos tipos de cancer, el VIH o la hemofilia.

Uno de los problemas éticos reside en la facultad de ser capaces de generar seres humanos
al gusto, es decir, utilizar esta tecnologia no solo para modificar aspectos fisicos como el
color de ojos, sino también incrementar las capacidades cognitivas mejorando asi las
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aptitudes y competencias. Esto genera que el ser humano sea visto y utilizado como un
objeto, donde lo que se valora es la superficie, dejando de lado cuestiones como los valores
o la personalidad. Ademas, estas modificaciones ya no solo residen en la mejora de un
individuo, sino que se ha comenzado a “corregir” células germinales tales como embriones,
ovulos o esperma. De esta forma, todos los cambios y perfeccionamientos del genoma serian
transmitidos a las generaciones posteriores.

Con respecto a su regulacion en Espafia, esta tecnologia ha sido aprobada en Cataluiia, por
primera vez en un equipo del Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge?. La
Generalitat ha autorizado el uso de esta tecnologia para la edicion genética de unos 40
embriones. El objetivo es encontrar marcadores genéticos que nos aporten informacion sobre
la viabilidad de los embarazos, para asi poder alcanzar embarazos mas seguros. Aun asi,
estos embriones seran eliminados con objeto de no incumplir el convenio de Oviedo, relativo
a los derechos humanos y la biomedicina3.

No obstante, aunque es una tecnologia avanzada, no se puede evitar que estos sistemas de
reparacion comentan errores al azar, por lo que no se considera éticamente correcto usarlo
en humanos. Por este motivo, se alienta la investigacion y el continuo desarrollo de
herramientas seguras que minimicen los riesgos y los dafios de la edicidon genética.

Asi mismo, la Comisiébn Europea se ha comprometido a presentar propuestas para la
regulacion del uso de estas tecnologias aplicadas a las plantas de cultivo 4, y esto genera un
claro debate entre cientificos y politicos. Ademds, la legislacion china, britanica y
estadounidense aprueba la creacién de embriones humanos para su investigacion, sin
embargo, prohiben que se implanten una vez que se haya producido su manipulacién y
obligan a su eliminacion.

El principal debate que ha causado esta nueva tecnologia se produce, debido a la
modificacion de los genes de embriones humanos. A pesar de que este procedimiento se ha
creado con un objetivo benévolo, -eliminar el gen que produce la muerte subita (MYBPC3)-
existen muchas opiniones y disputas éticas que aun estan en discusion.

Muchos miembros de la sociedad, entre ellos los mas conservadores como la iglesia,
consideran al embridén una vida humana nueva con dignidad al igual que cualquier otro ser
humano®.

La polémica que genera esta técnica esta representada por diferentes opiniones dentro del
mundo cientifico. Los defensores de la edicién de la linea germinal humana razonan todas
las implicaciones positivas que acarrearia esta tecnologia a la especie humana, tales como
la eliminacion de diversas enfermedades y en general del sufrimiento humano®. Sin embargo,
los opositores hacen apunte de la peligrosidad de la técnica, asi como su caracter antinatural.
Ademas, refutan con la falta de consentimiento por parte de las generaciones futuras.

Informacién bésica de proteccion de datos
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1 NOTICIA INFORMATIVA

Giménez Garcia, Maria; Hernan Vieco, Carmen, Lépez LOpez, Sergio; Sanchez Molina, Alejandro. 2°A1.

El misterio de Potoc¢ani: una masacre de hace 6200 afios que sigue
teniendo desconcertados a los cientificos involucrados en su
investigacion

La hipdtesis inicial establecia que se trataba de un gran clan familiar. Sin embargo,
estudios del DNA de 38 de los 41 cadéaveres de la fosa refutaron tal idea. Este hecho
aumenta la complejidad de este caso, de por si extrafio, y deja mas cuestiones
abiertas que misterios resueltos.

En el afio 2007, un vecino del pueblo croata de Potocani, a 150 km
de Zagreb (Croacia), encontrd durante la construccion de un garaje
una fosa con huesos humanos. Tras avisar a las autoridades, se
abrié una investigacion que involucro a cientificos de la Universidad
de Zagreb para intentar dilucidar porqué los huesos
correspondientes a 41 personas se hallaban alli, cuéles eran las
circunstancias en las que esas personas habian fallecido y cuando
habia sucedido tal acontecimiento. Poco después, los estudios
arqueoldgicos concluian que se trataba de los restos de personas
pertenecientes a la cultura Lasinja, que habian vivido en la region
hace 6200 afios y que habian sido asesinadas brutalmente?.

En un principio, se pens6 que los restos 6seos pertenecian a los
miembros de una gran familia, pero recientemente, mediante un
estudio basado en la secuenciacion del genoma de 38 de los
cadaveres se ha descubierto que, en realidad, el parentesco que
comparten entre ellos es escaso.

El estudio, liderado por Mario Novak, del Institute for
Imagen: Mario | Anthropological Research (Zagreb), desvel6 que, aunque es verdad
Novak?. gue algunos de los huesos pertenecian a personas de una misma
https://doi.org/10.137 | familia, habfa muchos otros con origenes distintos?. La
1/journal.pone.02473 | jnyestigacion se realizd obteniendo DNA en los restos 6seos
32 petrificados, concretamente, pulverizando fracciones de la base del
craneo de los cadaveres. A partir de DNA extraido, se secuenciaron las bases y se comparé
el DNA mitocondrial. Asimismo, se analizo la tasa de polimorfismos en el cromosoma X, en
el cromosoma Y y en algunos autosomas.

Informacién bésica de proteccion de datos
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Los resultados del estudio de Novak et al., demostraron que, frente a la hipétesis inicial de
gue la fosa contuviese los restos de una gran familia, verdaderamente el 70% de las personas
encontradas no eran parientes cercanos. No obstante, todos los restos tenian la misma ascendencia.
Entre ellos, habia personas de grupos de edades diferentes entre los que también se encontraban
nifios. Esto fue corroborado, ademas, con los datos arqueoldgicos y la evidencia bioantropolégica
gue se habia obtenido en estudios anteriores.

°-—-- s Asi, el estudio basado en la genética molecular* corroboré y puso
Mt O en evidencia que los huesos correspondian con los restos de una
— poblacion ganadera en la que habia aproximadamente el mismo

{2} 2 namero de hombres y de mujeres, y que, dado que la
- “'T"' g ascendencia de todas las personas halladas en la fosa era

homogénea, era imposible que los cadaveres correspondiesen
con los de una matanza ligada a la aparicibn de nueva
ascendencia génica. De hecho, el estudio realizado por Novak se
i, T hallaron 30 linajes mitocondriales distintos, asi como 6 linajes del
L . cromosoma Y distintos. Esto sugiere que las victimas de Potoc¢ani
venian de una serie de linajes femeninos muy diversos.

. El hecho de que se realicen estudios como este pone en
“uoss|| €Videncia que las masacres y los asesinatos no son algo propio
de la edad moderna. De hecho, hay documentados casos de la
misma antigiedad y anteriores a este. En el caso de los restos de
PotocCani, se piensa, gracias a las lesiones halladas en los
craneos y a la posicién original de los huesos en la fosa, que
estas personas fueron atadas y recibieron entre uno y varios
golpes en la cabeza. Por ejemplo, se estudio el craneo de un nifio
de entre 11y 17 afios con varias contusiones en la cabeza.
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Linajes mitocondriales de | Sj bien este estudio del ADN de las victimas ha ayudado a
las victimas de Potocani. | esclarecer varias incognitas sobre el caso de Potogani, lo cierto

Imagen: Mario Novak3, es que deja muchas preguntas sin respuesta: la ausencia de
https://doi.org/10.1371/journal restos o muestras de los posibles asesinos no ha permitido
.pone.0247332 dilucidar quiénes y por qué llevaron a cabo esta matanza. Aun

asi, pone en evidencia que las masacres y la violencia son algo
gue desgraciadamente llevan conviviendo con el ser humano desde sus origenes.

]
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BIOLOGIA MOLECULAR. PID N° 335 (2020/2021)
NOTICIA INFORMATIVA
Jorge Sanz Valero y Sara Santos Moreno (Grupo Al), curso académico 2020-2021.

¢, Coémo funcionan las vacunas de Pfizer y Moderna del SARS-CoV-2?

Este nuevo tipo de vacunas, que utilizan la tecnologia de ARNm, son unas de las
empleadas contra la Covid-19. Se basan en utilizar maquinaria celular para fabricar la
proteina S de la superficie del virus, que permitird obtener la inmunidad.

El ADN del nucleo se transforma en ARN mensajero (ARNm). Este ARNm abandona el
nacleo y llega al citoplasma, donde se traduce a una proteina concreta. Si el ADN fuese un
libro de recetas, cada receta es un ARNm que tendran las instrucciones para un plato
(proteina)>®.

El ARNm se encuentra dentro de una

capsula de lipidos, que permite atravesar la Dogma central de la b'gl‘ggﬁsm‘)'ew'ar-
membrana e introducirlo en la célula. En el I |
citoplasma, el ARNm se libera y se une a | XDOOOOOMG /AN NS @
unas maquinas celulares especificas banscripcion raduccidh

denominadas ribosomas. Ellos, se encargan ADN = ARNm = Pro‘tei‘ha

de unir los aminoacidos correspondientes
hasta formar la proteina S. Esta proteina
abandona la célula y es reconocida por el
sistema inmunitario, al ser un agente

-

‘ C— RECETA

1. [/"
o =
3.

g

extrafio. Se producira una respuesta analoga
al virus real, con las células y los anticuerpos especificos para unirse a la proteina. Estos
permaneceran en el cuerpo en alerta de la entrada del patégeno. De esta manera, si en un
futuro se produce un contagio, estas células de memoria “preactivadas” contactaran de
nuevo con la proteina S del SARS-CoV-2, eliminandolo rapida y eficazmente?.

El vial contiene el ARNm encerrado en nanoparticulas de lipidos,
estabilizadores de pH y sales en agua para recrear el ambiente
interno del cuerpo. El motivo por el que su conservacion es en
bajas temperaturas es porque es una molécula inestable y que
puede degradarse en fragmentos que no cumplirdn su funcion
bioldgica. Se requieren dos dosis en estas vacunas para aumentar
la eficacia y garantizar una inmunidad completa®?3,

Representacion del
SARS-Cov-2 con
proteinas S de
membrana.

Los efectos adversos frecuentes son consecuencia de una
respuesta inflamatoria del cuerpo ante la proteina S. El malestar
inicial es el desencadenante para que permanezcan las células
inmunitarias y los anticuerpos.
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BIOLOGIA MOLECULAR. PID N° 335 (2020/2021)
NOTICIA INFORMATIVA
Irene Vivar Garcia. GRUPO C. Curso 2020-2021

Nuevo sindrome genético causado por mutaciones en el gen elF5A

¢ Sabias que un paciente con una enfermedad rara espera una media de 4 afios hasta
obtener un diagnostico, y que ademas el 47% de ellos no tienen tratamiento? Pues
bien, investigadores de la Universidad de Manchester han conseguido algo
novedoso, han identificado una nueva enfermedad, su diagndstico y un potencial
tratamiento parala misma.

. . Individual 1 Individual 2 Individual 3 Individual 4 Individual 7
El origen del sindrome se encuentra —

en una mutacion del gen elF5A.
Una variacion genética nunca antes
observada en un gen que hasta la
fecha se consideraba esencial y
practicamente intolerante al cambio

genético. Esta variacion deriva en g
A

un trastorno caracterizado por
retraso del desarrollo, discapacidad
intelectual, microcefalia, micrognatia
y dimorfismo craneofacial (Fig.1)

Figura 1. Observaciones en nifios diagnosticados con el nuevo trastorno
del neurodesarrollo craneofacial causado por las variantes en elF5A*

A través de experimentos en levadura, los investigadores encontraron que las variantes
identificadas en el gen hacen que la proteina elF5A “factor de iniciacion de la traduccion
eucariota 5A-1" (traduccion del inglés), no cumpla su mision en las células. Su mision
consiste en ayudar a los ribosomas “la fabrica de proteinas de las células” a producir
proteinas dificiles, ¢como lo hace?, facilitando la formacion de enlaces peptidicos en
ribosomas estancados por la presencia de prolina?2, un aminoacido con una rigida
estructura ciclica. Es capaz de ayudar a los ribosomas porque es la Unica proteina que
contiene hipusina3, aminoacido formado tras una modificacién postraduccional de una
lisina.

La hipusinacién es crucial para la activacion y funcionalidad de elF5A, sobre todo para la
sintesis de proteinas con secuencias de poliprolinas (proteinas dificiles) y, por lo tanto, para
la viabilidad celular y el crecimiento de los organismos. La gravedad de este trastorno
radica precisamente aqui, en que reduce la hipusinacion?® debido a mutaciones puntuales,
que afectan a un nucleotido, y que pueden ser o bien variantes de sentido erréneo,
produciéndose la sustitucién de un amino&cido, o mutaciones sin sentido, que dan lugar a
un truncamiento en las proteinas?.
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La espermidina es una molécula de origen natural presente, por ejemplo, en el germen de
trigo®, y es responsable de la activacion de elF5A porque es necesaria para su modificacion
por hipusinacion. Por tanto, es responsable a su vez de que la sintesis proteica se realice
de forma correcta®. Los investigadores se plantearon la posibilidad de que podria aliviar los
efectos de la disfuncionalidad de la proteina.

Para probar su teoria realizaron dos experimentos. El primero, consistia en tratar con
espermidina cultivos de células de levadura® portadoras de variantes de elF5A,
equivalentes a las presentes en los pacientes. Se observé una mejoria en la expresion de
proteinas con segmentos de poliprolina, recuperando parcialmente la funcién®. El segundo,
se desarrollé en un modelo de pez cebra’ y se basé en la eliminacién transitoria de elF5A y
posterior suplementacion con espermidina. Tras el tratamiento, se observdé una mejora
parcial del fenotipo, lo que apoya el potencial terapéutico del compuesto®. Es importante
destacar que se ha demostrado que la suplementacién con espermidina es segura y bien
tolerada en ratones y humanos.2

Los investigadores sefialan que la identificacion de otros pacientes con el trastorno
hereditario sera esencial para mejorar el conocimiento sobre los mecanismos bioldgicos
implicados en el mismo. No se sabe con certeza el nimero de personas afectadas con esta
variante nueva y sin nombre, pero es previsible que haya mas pacientes alrededor del
mundo que estan esperando a ser diagnosticados. Ademas, estos hallazgos, que revelan el
papel de elF5A vy las proteinas con fragmentos de poliprolina en el cerebro humano vy el
desarrollo craneofacial, abren la via para futuros estudios.
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Curso académico: 2020-2021

¢, Qué es la Enfermedad de Huntington?

La enfermedad de Huntington es una enfermedad hereditaria autosémica dominante
gue afecta a las neuronas cerebrales, con un pronostico de 15 a 20 afios de
supervivencia.

La corea de Huntington, conocida antiguamente como baile de San Vito, es una enfermedad
progresiva e irreversible sin cura definitiva, que suele manifestarse alrededor de los 30 afios

hasta cronificar.
DNA x
Gen EH

Aaaﬁﬁicuaeaac.\ecaacae

Es causada por la expansion
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el gen que codifica para la
proteina huntingtina?.
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Figura 1. Representacion de los tripletes CAG en el ADN vy las variantes de la enfermedad de Huntington en
funcién del nimero de repeticiones?,

EPIDEMIOLOGIA

Aunque es originaria del oeste de Europa, actualmente se encuentra extendida por todo el
mundo?. Siendo las zonas con mayor tasa de prevalencia: América (Venezuela), Inglaterra,
Sudéafrica y Australia, mientras que es menor en el este asiatico y entre la poblacion de raza
negra2.
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Presenta una prevalencia de 5 a 10 casos por cada 100.000 habitantes, con una incidencia
anual entre 1y 4 casos por millén e igual para ambos sexos, debido a que es causada por una
mutacion en el cuarto par del genoma humano.

MANIFESTACIONES CLINICAS
La forma adulta manifiesta deterioro cognitivo y alteraciones psicolégicas y conductuales,
como la pérdida de memoria, movimientos involuntarios (corea), rigidez muscular, torpeza,
cambios de humor, entre otros.

Mientras que las manifestaciones de la forma juvenil e infantil,
que representan del 5 al 12% de los casos, aparecen en torno a
los 20 y 10 afos respectivamente, cursando con movimientos
coreicos menos prominentes, demencia temprana, mioclonus
(hipo, epilepsia...) y temblores3.

Figura 2. llustracion antigua de nifio
afectado por corea de Huntington

TRATAMIENTO

No se ha encontrado aun una cura definitiva. Sin embargo, gracias a un estudio internacional
con la participacion de la Universidad de Barcelona®, se ha mostrado que la enfermedad altera
a las neuronas desde que empiezan a desarrollarse, permitiendo el desarrollo de tratamientos
antes de la aparicién de los sintomas.

Ademas, es importante la realizacion de cuidados paliativos los cuales disminuyen el riesgo
de asfixia y valoran diferentes aspectos como el nivel del lenguaje, del habla y deglucién?.
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Revelada la causa genética del cancer.

Investigadores estadounidenses y holandeses han descubierto dos mutaciones en el
genoma humano relacionadas con la longitud de los telémeros que aumentan la
probabilidad de desarrollar cancer.

Los telémeros son los extremos de los cromosomas. Un cromosoma es la conformacion
adoptada por el ADN durante la division celular. Estos telomeros se acortan con cada division
celular, hasta que llega un momento en que no se pueden hacer mas pequefos y la célula
entra en senescencia, proceso de envejecimiento tras el cual muere. La longitud de un
telémero viene predeterminada por la especie.?

Es un hecho que el acortamiento telomérico regula

la proliferacion celular, que, al descontrolarse,
favorece el crecimiento tumoral. Cuanto mas largos TPP1
sean los telémeros, mas se puede dividir la célulay 509-533
mas probabilidad hay de desarrollar cancer. Por
tanto, este proceso es una via supresora de ¢
tumores.? L1702 ©
Se llevé a cabo un estudio! en individuos de
distintas familias que habian desarrollado tumores
malignos. Se observé que todos ellos tenian dos
mutaciones en el gen TINF2 que afectaban a la
proteina TIN2. Esta forma parte de un complejo
proteico protector de los telomeros, que evita su
alargamiento por accién de una enzima llamada
telomerasa. Al estar TIN2 truncada, no se forma
el complejo y los telomeros quedan expuestos a
la accion de la telomerasa, que los elonga.

TRF2
365-366

TIN2 5-199

Figura 1. Proteina TIN2 truncadal

Cada gen tiene dos variantes llamadas alelos, de los cuales uno es heredado de la madre y
otro del padre. Esta mutacion en TINF2 se manifiesta solo en individuos homocigoticos, es
decir, aquellos que tienen los dos alelos del gen iguales y, por tanto, los dos alelos mutados.
En heterocigoticos (que presenten un alelo mutado y uno sano) esto no ocurre, pues el alelo
sano es dominante y la funcién de la proteina apenas queda afectada.
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Tedricamente, estas mutaciones en TINF2 ocurren durante el desarrollo embrionario
temprano, ya que, en este momento, las células tienen gran actividad de las telomerasas. Por
tanto, no solo se alargaran los teldmeros de la linea germinal, sino también los de todas las
células madre.

Gracias a estos hallazgos, hipotéticamente se podria establecer un patron de desarrollo de
cancer en familias con esta mutacion en el gen TINF2, pudiendo incluso realizarse un
seguimiento y tratamiento profilactico de los individuos predispuestos al cancer.

|
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Sensibilidad colateral ¢la clave para combatir las superbacterias?

Investigadores del CSIC y el IRYCIS han identificado una nueva estrategia para frenar
el desarrollo de resistencia a los antibioticos.

Desde el descubrimiento de la penicilina hasta hoy, los antibiéticos han salvado millones de
vidas. Sin embargo y debido a la rapida aparicién de bacterias resistentes, estos se estan
volviendo ineficaces, lo que supone un gran problema de salud publica. De no revertirse esta
situacion un informe de la OMS advierte que para el afio 2050, la resistencia a antibiéticos
sera la principal causa de muerte a nivel mundial. Es por esto por lo que se necesitan
urgentemente nuevas herramientas para hacer frente a las ya conocidas como
«superbacterias».

Una investigacion realizada por el Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC), junto con
el Instituto Ramén y Cajal de Investigacion Sanitaria (IRYCIS) ha detallado como un nuevo
enfoque en el proceso que inducen los plasmidos en las bacterias va a ser fundamental para
impedir la expansion de las resistencias bacterianas.

Los plasmidos son pequefias moléculas de ADN
extracromosOmico capaces de transferirse de
manera independiente del ADN cromosdomico
bacteriano. Existen diferentes tipos segun la funcion
gque desempefan, en este caso destacan los
plasmidos R o pladsmidos de resistencia, que como
su nombre indica, son los que confieren resistencia
frente a antibidticos proporcionando la informacién
necesaria para destruirlos o para esquivar el bloqueo
gue ejercen los antibibticos. Esto supone una gran
ventaja a nivel evolutivo, pues se pueden transmitir
entre distintas especies de bacterias (transferencia Figura 1. Placa de cultivo con diferentes cepas
genética horizontal) portando genes de resistencia bacterianas. Alvaro San Millan, CNB-CSIC. *
para diferentes antibioticos.

De esta manera, puede aprovecharse un fenomeno conocido como sensibilidad colateral que
consiste en que en el momento de la adquisicion de resistencia a un antibiético determinado
existe una mayor sensibilidad por parte de la misma bacteria frente a otro antimicrobiano. Se
espera que esta estrategia impida la evolucion de la resistencia mediante tratamientos
combinados.
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El concepto de sensibilidad colateral* ya se observé en otro estudio realizado en la
Universidad de Kiel, en el que identificaron como a la vez que evolucionaba la resistencia de
la bacteria Pseudomonas aeruginosa frente a un grupo de farmacos, aumentaba la
susceptibilidad frente a otros®. Dicha bacteria se trata de un patégeno oportunista que causa
numerosas infecciones con una alta mortalidad en la practica clinica, por lo que seguir en
esta linea de investigacion podria suponer una mejora en la evolucion de las infecciones
bacterianas.

4 N\

Figura 2. Tres primeras columnas tratadas con un
solo antibiético. Y las tres de la derecha tratadas
mediante terapia de combinacion experimental,
mostrando una disminucién en el crecimiento
bacteriano.* © Christian Urban, Uni Kiel

Estas investigaciones sientan las bases para desarrollar nuevas terapias antibiéticas contra
cepas que contengan plasmidos de resistencia. El proposito actual es determinar si estos
efectos observados son replicables para otros patdégenos y, sobre todo poder aplicarlo para
el tratamiento clinico diario pudiendo asi afrontar la crisis de los antibiéticos con una
estrategia sostenible.
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Proyecto cmRNAbone. Nueva terapia regenerativa 6sea.

Terapia innovadora para pacientes con osteoporosis o lesiones traumaticas 0seas
basada en la combinacion de ARN modificado quimicamente y tecnologia de
impresion 3D.

El proyecto cmnRNAbone es un proyecto que fue iniciado el 1 de enero de 2020 con una
prevision de duracion de 48 meses. El proyecto cuenta con un presupuesto de
6.256.758,75€ y esta coordinado por el AO research Institute Davos de Suiza. En este
proyecto intervienen 11 socios europeos de Austria, Francia, Alemania, Paises Bajos,
Espafa y Suiza.

Actualmente, la osteoporosis, asi como otras
enfermedades degenerativas 0seas, representan un
gran impacto social y financiero. En el ambito social,
estd representado, en su mayoria por mujeres
mayores de 50 afios. Es por esto por lo que el tejido
mas trasplantado, después de la sangre, es el
hueso y es necesaria la creacion de nuevos
materiales de injerto.

Se propone, por tanto, una combinacion de nano y
biotecnologia relacionadas con la investigacion Rodilla con osteoporosis
genética y la impresiéon 3D.

"Una de nuestras principales prioridades es la traduccion oportuna de los resultados del
proyecto a la clinica”, dijo el profesor David Eglin, investigador principal del Instituto de
Investigacion AO de Davos y coordinador de cmRNAbone. El objetivo es el desarrollo de un
ARN que codifique proteinas dirigidas a la neurogénesis, vasculogénesis (renovacion de
vasos sanguineos) y osteogénesis (formacion de nuevo tejido 6seo) que son factores muy
influyentes en la curacion.

La técnica llevada a cabo consiste en la combinacién de ARN con vectores no virales para
incorporar la informacion genética a una formulacion de tinta de biomateriales que
posteriormente sea usada en una impresora 3D especifica para el disefio del implante. Asi,
se conseguira aplicar la regeneracion ésea en la préactica.

El proyecto constara de dos estudios clinicos paralelos para demostrar su validez e
importancia clinica. Para alcanzar los objetivos del proyecto se contara con la participacion
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de instituciones internacionales como la Fundacion Idonial de Espafa, asi como de
hospitales universitarios y universidades.
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