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ElInstituto de Neurociencias localiza una proteina
que contribuye ala discapacidad intelectual

»El equipo del investigador Angel Barco muestra el papel critico que desempefia una enzima durante el periodo embrionario

BORJA CAMPOY

M Una investigacién llevada a
cabo por el Instituto de Neuro-
ciencias, centro mixto de la Uni-
versidad Miguel Hernédndez de El-
cheyel Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas (CSIC), ha
permitido identificar nuevos me-
canismos epigenéticos que contri-
buyenal desarrollo dela enferme-
dad de Claes-Jensen, una forma
rara de discapacidad intelectual
que estd ligada al cromosoma Xy
que unicamente afecta a los varo-
nes. Almargen dela discapacidad
intelectual grave, esta enfermedad
poco comtin también provoca
comportamientos autistas, baja
estatura, estallidos emocionales,
paraplejia espastica y convulsio-
nes epilépticas.

El grupo de investigacién Me-
canismos Transcripcionalesy Epi-
genéticos de Plasticidad Neuronal
del Instituto de Neurociencias ha
llevado acabounestudio de enor-
me importancia también para
otros trastornos que estén ligados
al cromosomaX, como elllamado
sindrome de Rett, que, en este
caso, afecta de forma mayoritaria
alas ninas.

Segtin explica el doctor Angel
Barco, el investigador que ha diri-
gido este trabajo, publicado en la
revista especializada Cell Reports,
«dado quemuchosdelosfactores
epigenéticos involucrados en la
discapacidad intelectual interac-
cionan entre si, nuestros descu-
brimientos también pueden be-
neficiarel estudio de otros trastor-
nos similares».

Segtin los investigadores, el de-
sarrollo del sistemanervioso esun
proceso altamente organizado,
querequiere de unaregulacién es-
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Uno de los ratones utilizados por el Instituto de Neurociencias junto a unos graficos. INFORMACION

pacial y temporal muy precisa de
los programas genéticos implica-
dos en la diferenciacion, madura-
ciénysupervivencia delas neuro-
nas, asi comolarepresién de otros
procesos. Cuando algo falla en
esta precisa secuencia puede dar
lugar a consecuencias importan-
tes como ocurre en el caso de la
discapacidad intelectual.

El trabajo del equipo liderado
poreldoctor Barcomuestraquela
enzima KDM5C desempena pa-
pelescriticos durante el desarrollo
embrionario y restringe la expre-
sién genética durante la diferen-
ciacion y maduracién neuronal.
Ademds, la KDM5C lleva a cabo
una labor de vigilancia del geno-
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El equipo de trabajo que ha llevado a cabo la investigacion.

El estudio de la UMH y el
CSIC es de importancia
para otros trastornos
ligados al cromosoma X,
como el sindrome de Rett

maqueimpidelatranscripciénen
momentos inadecuados, no sélo
durante el desarrollo embrionario,
sino también, en las neuronas
adultas. Sin esta regulacién por
partedelaenzima, se produceuna
expresion genética «ilegitima»,
queesloqueprobablemente con-
tribuye al desarrollo deladiscapa-
cidad de Claes-Jensen.

«Uno de los aspectos que he-
mos visto en las neuronas de los
ratones que hemos utilizado
como modelos es la expresién de
genes que en animales normales
sélo estan activos en la linea ger-
minal, por ejemplo, en los esper-
matozoides y los 6vulos. En con-
dicionesnormales, despuésdelas
primeras etapas del desarrollo
embrionario, esos genes se inacti-
van o silencian mediante meca-
nismos epigenéticos como la me-
tilacién del ADN», explica el inves-
tigador Barco.

«Enlosratones modificados ge-
néticamente que carecendelaen-
zima KDM5C, esos mecanismos
de silenciamiento o inactivacién
no funcionan bien y los genes de
la linea germinal se expresan in-
cluso en las neuronas del animal
adulto, donde normalmentenolo
hacen», anade.



