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Jordi Clarimón, del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo.
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NEUROLOGÍA EXPANSIÓN EN EL GEN C9ORF72 ASOCIADA A MAYOR DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

Un 7% de afectados de ELA en España presenta una
mutación vinculada al adelantamiento de la enfermedad
zMaría Sánchez-Monge

El Día Mundial de la Escle-
rosis Lateral Amiotrófica
(ELA), celebrado el pasado
jueves, fue la fecha escogida
por un equipo del Centro de
Investigación Biomédica en
Red de Enfermedades Neu-
rodegenerativas (Ciberned)
para dar a conocer un estu-
dio sobre las bases genéticas
de esta patología.

El trabajo fue presentado
en una jornada científica or-
ganizada por la Asociación
Española de ELA (Adela) en
colaboración con el Ciber-
ned por su investigador
principal, Jordi Clarimón,
de la Unidad Genética de
Enfermedades Neurodege-
nerativas del Hospital de la
Santa Cruz y San Pablo, de
Barcelona.

El objetivo fue determinar

la frecuencia en la población
española con ELA de una
mutación en el gen C9orf72
identificada recientemente.
"Lo que hicimos fue analizar
936 muestras de ADN de pa-
cientes y ver cuántos eran
portadores de la mutación",
ha explicado Clarimón.

El estudio, que se ha reali-
zado en un tiempo récord
gracias a la colaboración de
treinta hospitales y está pen-
diente de revisión para su
publicación, revela que el 7
por ciento de los pacientes
con ELA de la población es-
pañola son portadores de la
mutación.

Cuando se analizó la fre-
cuencia en afectados con y
sin historia familiar de ELA
se apreciaron diferencias
notables: la mutación estaba
presente en el 27 por ciento

de los primeros, frente a só-
lo un 3 por ciento de los se-
gundos.

Otro dato importante es
que en los pacientes con es-
ta mutación la enfermedad
aparece a edades inferiores
(55 frente a 58 años). "No es
una diferencia abismal, pero
sí significativa", ha explicado
Clarimón. También se ha
observado que los portado-
res tienen más riesgo de de-
mencia frontotemporal.

Expansión de nucleótidos
Clarimón ha indicado que la
mutación en C9orf72, que
es más frecuente en países
como Irlanda, Finlandia o
Reino Unido, es objeto de
una intensa investigación en
todo el mundo. "Una de las
cuestiones más relevantes
que tenemos que dilucidar

es entender cómo funciona
exactamente", ha precisado.
"Es una mutación extraña,
por expansión; en este caso,
una expansión de seis nu-
cleótidos. Ahora tenemos
que acotarla bien".

De lo que se trata, al fin y
al cabo, es de conocer las ba-
ses biológicas de una patolo-
gía cuya etiología sigue llena
de sombras, a pesar de que
se ha avanzado notablemen-
te en su estudio.

Para ello, resultará de
gran ayuda el proyecto, en el
que trabajan diversos grupos
internacionales, de desarro-
llar un modelo murino con
la mutación en el gen
C9orf72. "Disponer del mo-
delo transgénico será crucial
para establecer ensayos
conm nuevos medicamen-
tos", según el experto.

En primera fila, Pilar Delgado, Nahikari Bartolomé y Sonia Mur; detrás, Virginia García de Yébenes,
Arantxa Pérez, Almudena R. Ramiro, Laura Belver y Pablo Pérez-Durán.
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La enzima AID produce mutaciones
en el ADN durante la respuesta inmune

zRedacción

La diversificación secunda-
ria de los anticuerpos es un
proceso fundamental para
una correcta respuesta in-
mune y se compone de dos
procesos llamados hipermu-
tación somática y recombi-
nación de cambio de isotipo.
Las reacciones se inician
gracias a la misma enzima,
la citidina desaminasa indu-
cida por activación (AID).

La actividad de dicha en-
zima tiene como consecuen-
cia la introducción de muta-
ciones en el ADN. Existen
proteínas involucradas en
este proceso mutagénico
que normalmente forman
parte de vías de reparación
de ADN. Por ejemplo, la
función canónica de la glico-
silasa UNG es desencadenar
un mecanismo denominado
reparación por escisión de
base, pero en este contexto
está implicado en la genera-
ción de mutaciones.

Por lo tanto, entender los
mecanismos por los que la
actividad reparadora se per-
vierte, dando lugar a la ge-

INVESTIGACIÓN EL PROCESO AYUDA A ENTENDER LA GENERACIÓN DE ANTICUERPOS DE ALTA AFINIDAD

Una investigación realizada por el grupo de Biología de Linfo-
citos B del CNIC ha descubierto un mecanismo por el que se
regula la introducción de mutaciones en el ADN durante el

proceso de diversificación de los anticuerpos. El trabajo se
publica en el último número de The Journal of Experimental
Medicine.

neración de daño en el
ADN, es fundamental para
comprender cómo funciona
la respuesta inmune.

Tecnología
La tecnología de secuencia-
ción masiva de nueva gene-
ración ha permitido un gran
avance en el conocimiento
del genoma de muchos orga-

nismos, así como la caracte-
rización genética de nume-
rosas enfermedades.

En este trabajo, el equipo
dirigido por Almudena Ra-
miro, del Centro Nacional
de Investigaciones Cardio-
vasculares, de Madrid, ha
desarrollado un protocolo
que permite analizar las mu-
taciones inducidas por AID.

Se secuenció un gen en cé-
lulas en las que se había so-
breexpresado o inhibido
UNG y se observó que dicha
proteína era capaz de iniciar
dos tipos de respuesta al re-
conocer el daño introducido
por AID: reparar el daño
causado por AID restauran-
do la secuencia de ADN, o
iniciar una vía mutagénica

que termina con la introduc-
ción de una mutación en el
ADN.

Resultados
El grupo de Ramino tam-
bién ha constatado que la
propia secuencia de ADN
influye en la decisión de qué
vía escoge UNG para resol-
ver el daño. Estos resultados
se confirmaron en un gen
distinto secuenciado en ra-
tones deficientes para la
proteína UNG y en ratones
control, por lo que el meca-
nismo descrito es el mismo,
independientemente del ti-
po celular estudiado y del
gen analizado.

Los datos del trabajo ayu-
dan a desvelar el mecanismo
por el que AID introduce
mutaciones en el ADN y
son relevantes para enten-
der tanto la generación de
anticuerpos de alta afinidad
como la iniciación de proce-
sos cancerígenos, como los
que tienen lugar en los linfo-
mas B.
■ (J Exp Med; DOI:
10.1084/jem.20112253).
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Eliminada la
resistencia a
fármacos del
parásito de
la leishmania

zRedacción

La leishmaniosis, patolo-
gía originada por un pa-
rásito, se beneficia del
tratamiento habitual con
quimioterapia con milte-
fosina, pero el parásito se
está haciendo rápida-
mente resistente y, por
tanto, la terapia cada vez
más inservible. Los gru-
pos de Luis Rivas (centro
de Investigaciones Bioló-
gicas, CSIC), de Miguel
Navarro (Instituto de Pa-
rasitología y Biomedici-
na López-Neyra, CSIC),
miembros de la Red Es-
pañola de Investigación
de Enfermedades Tropi-
cales (Ricet); de David
Andreu (Universidad
Pompeu-Fabra), de Uli-
ses Acuña( Instituto de
Química Física Rocasola-
no CSIC) y de Francisco
Amat (Instituto de Quí-
mica Orgánica General,
CSIC) han descubierto
cómo anular esta capaci-
dad. El hallazgo, que se
publica en Journal of Con-
trolled Release, ha consis-
tido en lograr que la mil-
tefosina pueda atravesar
la membrana celular.
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