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La deficiencia de Cdh1,
causa de la microcefalia

Es una proteina clave para el desarrollo de la corteza cerebral y su carencia
desequilibra la coordinacion entre proliferacion y diferenciacion neuronal

SALAMANCA
ALEJANDRO SEGALAS
dmredaccion@diariomedico.com

Dos grupos del Instituto de
Investigacion Biomédica de
Salamanca (IBSAL) y del
Instituto de Biologia Fun-
cional y Genémica (IBFG)
han demostrado que Cdhl
es esencial para el desarro-
llo de la corteza cerebral y
causa de que se produzca
microcefalia, segin ha ex-
plicado a Diario Mtpico An-
geles Almeida, coordinado-
ra del trabajo y subdirec-
tora del IBSAL.

Elestudio se publica en el
ultimo nimero de Nature
Communications, que tam-
bién recoge otra investiga-
cion sobre la misma protei-
na llevada a cabo por Mar-
cos Malumbres, jefe del
Grupo de Divisién Celulary
Cancer del Centro Nacio-
nal de Investigaciones On-
colégicas (CNIO), en colabo-
racion con el equipo de Isa-
bel Farifias, de la Universi-
dad de Valencia.

La proteina Cdhl es un
activador de la E3 ubicui-
tina cinasa APC (Anaphase
Promoting Complex) que re-
gula la salida de las célu-
las del ciclo celular y el
mantenimiento en quies-
cencia (fase no proliferati-
va). "La deficiencia de Cdhl
incrementa la proliferacién
de los precursores neurona-
les, concretamente la fase S,
lo que genera estrés replica-
tivo y muerte por apoptosis.
En consecuencia, se dese-
quilibra la coordinacion en-
tre proliferacién y diferen-
ciacion neuronal, resultan-
do en una neurogénesis se-
veramente disminuida y el
acortamiento de la longitud
de la corteza cerebral. Todo
ello hace que se produzca
microcefalia", ha argumen-
tado Almeida.

Para conseguir resulta-
dos, su equipo ha utilizado
ratones transgénicos defi-
cientes en Cdhl. En una pri-
mera aproximacién, para
estudiarel papel de Cdhl en
la diferenciacion neuronal
realizaron cultivos prima-
rios de neuronas corticales
de estos ratones. Posterior-
mente, llevaron a cabo el es-
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El CNIO ha constatado
gue Cdh1 puede ser
Util para el desarollo de
nuevas terapias contra
el cancer. Los efectos
de su inhiblcién son
independientes de la
presencia de p53

tudio in vivo en la corteza
cerebral de embriones y
neonatos de los ratones
transgénicos.

"Este hallazgo abre nue-
vas vias para entender los
mecanismos moleculares de
la neurogénesis y la neuro-
degeneracion. APC/C-Cdhl
coordina el equilibrio en-
tre la proliferacion de los
precursores neurales y la
neurogénesis en la corteza
cerebral durante el desarro-
llo. Por tanto, Cdhl puede
estar implicado en el desa-
rrollo de algunas patologias
congénitas del cerebro,
como las microencefalias”,
ha afiadido Almeida.

El equipo de Marcos Ma-
lumbres ha demostrado que
la eliminacién en ratones de
Cdhl evita la proliferacion
de las células que se dividen

rapidamente y considera
que sus resultados podrian
acelerar el desarrollo de
nuevas terapias dirigidas
contra el cancer.

Este grupo habia descu-
bierto anteriormente que la
inactivacion de otra protei-
na de APC/C, Cdc20, impe-
dia la divisién celular. Los
resultados captaron la aten-
cion de empresas farmacéu-
ticas, que ya estan desarro-
llando los primeros inhibi-
dores del complejo. Sin em-
bargo, estas moléculas han
despertado controversias
debido a los posibles efec-
tos secundarios del bloqueo
de Cdhl, considerada como
un supresor tumoral.

DANO EN EL ADN
La investigacion se ha cen-
trado en progenitores del
sistema nervioso durante
del desarrollo embrionario
enratones. Los investigado-
res han descubierto que la
ausencia de Cdhl provoca
dafio en el ADN de las célu-
las. Este defecto provoca la
muerte celular y conduce a
alteraciones en el desarro-
llo del sistema nervioso,
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Arriba, tincién triple de la zona ven-

tricular de la corteza de un embrién
de raton knock out de Cdh1. Sobre
estas lineas, Marcos Malumbres,
del CNIO. A la izquierda, .ﬁngalss
Almeida, Sergio Ortega y Maria
Delgado, del Instituto de Investiga-
cion Biomédica de Salamanca.

como puede ser la hidroce-
falia.

"Nuestros resultados re-
suelven la controversia so-
bre los posibles efectos se-
cundarios de los inhibido-
res de APC/C", explica Ma-
lumbres, y afiade: "Hemos
demostrado in vivo que su
eliminacién conduce a la
muerte de las células suje-
tas a divisién rapida".

Eltrabajo se centra ahora
en proponer una estrategia
en tumores especificos.
"Puede funcionar en glio-
blastomas, ya que nuestro
estudio se basa en proge-
nitores del cerebro, pero
creemos que se puede ex-
tender a otros tipos", dicen
los investigadores.

Los autores demuestran
que los defectos celulares
provocados por la inhibi-
cion de Cdhl son indepen-
dientes de la presencia de la
molécula p53, mutada en
diversos tipos tumorales.
"El efecto terapéutico de
inhibir Cdhl deberia fun-
cionar incluso en tumores
que tienen mutaciones en
esta molécula", ha conclui-
do Malumbres.



