Investigadores de la Universidad
de Alicante hallan la mutacion
genética que genera la epilepsia

» Los cientfficos alicantinos, en colaboracion con la Universidad de Salamanca, determinan tras estudios con hamsteres
y ovocitos de rana que el aumento de una proteina en las neuronas es la causante de la enfermedad neuroldgica
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M Investigadores del Departamento
de Fisiologfa, Genética y Microbio-
logia de la Universidad de Alicante
(UA)hanaunado susfuerzas conin-
vestigadores de la Universidad de
Salamanca en un proyecto que ha
dado como resultado el descubri-
miento delos efectosfuncionalesde
una mutacién genética que podria
ser una de las causas de los ataques
epilépticos.

Armando Alberola Die, Isabel
Ivorra, Javier Espinosay Celia Vegar
son los investigadores de la UA que,
junto a Dolores E. Lépez, Sandra
Diaz Rodriguez, Ricardo Gémez
NietoyM. Javier Herrero Turrién, de
la Universidad de Salamanca, han
conseguido caracterizar «por prime-
ravez»los efectosfuncionales deuna
mutacién enuna proteina (el recep-
tor GluK1) cuyo aumento en mem-
branas deneuronas especificas pro-
voca una mayor excitabilidad.

La epilepsia es una enfermedad
neurolégicade origen multifactorial
conuna predisposicién continuada
alageneraci6n de crisis stibitas y re-
currentes. En Europa existen unos 6
millonesdepacientes (entre 300.000
y400.000 en Espana), yla tasa dein-
cidencia mundial es de 61,4 nuevos
enfermos anuales por cada 100.000
habitantes. La epilepsia puedellegar
areducirla esperanza de vida de los
pacientes entre dos y diez anos, du-
plicandooincluso triplicandolatasa
de mortalidad. «Sus mecanismos
moleculares son poco conocidos y
estohacenecesarioampliar el cono-
cimiento sobrelas bases genéticasy
los mecanismos funcionales res-
ponsables del origeny desarrollo de
esta patologfa». El uso de modelos
animales de epilepsia es «crucial, ya
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El grupo de investigacion en epilepsia de la Universidad de Alicante.

que son herramientas indispensa-
bles para investigar las bases mole-
culares y celulares asociadas a las
crisisepilépticas, favoreciendoel de-
sarrollo de tratamientos».

Los modelos animales genética-
mente susceptibles alas crisis indu-
cidasporsonidoshan contribuidoal

conocimiento de esta enfermedad.
En particular, el modelo GASH/Sal
(Genetic Audiogenic Seizure Hams-
ter / Universidad de Salamanca),
presenta epilepsia audiégena gené-
ticaycrisis ténico-clénicassimilares
alas de pacientes humanos. Su uti-
lizacién para el estudio de la epilep-
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sia permite avanzar en el conoci-
miento de fenémenos causantes de
esta enfermedad en el animal obje-
to de estudio y puede emplearse
paradeterminar mecanismos equi-
valentesalos que ocurren en huma-
nos. En el afio 2020 se secuencio el
exoma completo de animales
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Modelos animales
susceptibles a crisis
inducidas por sonidos

» Estos modelos contribuyen
a conocer la enfermedad y a
la bisqueda de tratamientos
al presentar crisis similares a
las de los humanos.
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La epilepsia puede acortar
la esperanza de vida de los
enfermos hasta una década
» La tasa de mortalidad en
los afectados se triplica. Cada
afio hay 64 enfermos mas por
cada 100.000 habitantes.

GASH/Salparaidentificary caracte-
rizarlas mutaciones en esta cepa. Se
describid la existencia de diversas
variantes genéticas, entre ellas des-
tacanalgunas que afectanadiversos
genes codificantes de proteinas lo-
calizadas en el sistemanervioso cen-
tral. El grupo de la UA utiliza, como
modelo celular, los ovocitos de la
rana Xenopus laevis, considerados
un «tubo de ensayo viviente» para
estudiar la estructura y funcién de
canalesyreceptoresiénicosnativos,
y de proteinas exégenas expresadas
tras la inyecciéon del ARN mensaje-
ro codificante o trasplantadas a la
membrana tras la microinyeccién
dela proteina purificada.

Losresultados delainvestigacion
sehan publicado enlarevista «Inter-
national Journal of Molecular Scien-
ces». En €], los investigadores de la
UAy sus colegas de Salamanca han
caracterizado «por primera vez» las
propiedades funcionales de los re-
ceptores GluK1 silvestres del hdms-
terdoradoyhan determinado quela
mutacién H289Y aumenta la incor-
poracion de receptores GluK1 en la
membrana del ovocito.



