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La integridad dendritica abre vias
terapeuticas frente al Alzheimer

La ruta de APC/CCdh1-Rock? se asocia con

Fasudil, un inhibidor de la proteina cinasa Rho

pérdida de memoria y dificultad de aprendizaje 1 2, previene la neurodegeneracion en ratones

MADRID
MARIA SANCHEZ-MONGE
Maria.Sanchez@diariomedico.com

La inestabilidad dendriti-
ca tiene una gran relevancia
en las enfermedades psi-
quiatricas v, sobre todo, en
las neurodegenerativas,
como el Alzheimer. Un estu-
dio que se publica en el ulti-
mo nimero de Proceedings
of the National Academy of
Sciences (PNAS), cuya au-
tora principal es Angeles Al-
meida, del Instituto de In-
vestigacion Biomédica de
Salamanca, desvela un me-
canismo clave para el con-
trol de la integridad dendri-
tica y la memoria, que pue-
de convertirse en una diana
terapéutica: la ruta de
Apc/cCdhl Rocka,

La estabilidad dendritica
es imprescindible para el
buen funcionamiento del
cerebro. Después del naci-
miento se produce un incre-
mento notable del niimero
de sinapsis durante los pri-
meros 6-7 afios. Por eso, en
ese periodo las dendritas
son relativamente inesta-
bles; con la madurez se van
haciendo mas estables.

En determinadas enfer-
medades del sistema ner-
vioso, explica Almeida, se
aprecia “una desestabiliza-
cion de las dendritas, cuya
estructura se va rompien-
do". Ese proceso se ha des-
crito en la enfermedad de
Alzheimer, pero existe con-
troversia sobre si es ante-
rior o posterior a la muerte
neuronal. “En este trabajo
demostramos que la deses-
tructuracion de las dendri-
tas es anterior a la muerte
neuronal”; es decir, consti-
tuiria una causa y no una
consecuencia.

ESTRUCTURA
Lo que ha visto el equipo
de Almeida es que la deses-
tructuracion ocurre porque
hay una proteina, Rock2
(proteina cinasa Rho 2), que
las desestabiliza al aumen-
tar. “Rock2 regula la estruc-

tura de actina y miosina de
las dendritas. Para que una
dendrita sea estable tiene
que haber una polimeriza-
cion de esas proteinas.
Cuando la actividad de
Rock2 es alta, se produce
la desestabilizacion de la
estructura de la dendrita,
que se retrae”.

El siguiente paso de
la investigacion sera
probar si el amiloide
beta es el origen del
proceso gue culmina
en la degeneracion
de las dendritas y los
sintomas cognitivos

En condiciones fisiologi-
cas, Rock2 aumenta cuando
la dendrita se tiene que
acortar y disminuye para
que se pueda alargary esta-
blecer sinapsis. Ya se habia
observado que en la enfer-
medad de Alzheimer se pro-
duce una acumulacion de
Rock2 en las zonas dafia-
das, pero no se sabia por
qué.“No se conocia el meca-
nismo de regulacion de
Rock2 en el cerebro”, expo-
ne la cientifica.

Al parecer, seglin muestra
el estudio que se acaba de
publicar en PNAS, “la liga-
sa Apc/cCdhl degrada
Rock2, de forma que cuan-
dono hay Cdh1, que es el co-
factor de APC, no hay activi-
dad de la enzima y se acu-
mula Rock2".Y eso es lo que

Angelas Almeida, autora principal del estudio publicado en ‘PNAS'.

conduce a la degeneracion
dendritica.

Se trata de un paso previo
ala degeneracion de la neu-
rona completa, pero que re-
sulta suficiente para que
aparezcan efectos cogniti-
vos, tal y como se ha apre-

ciado en el modelo murino
empleado: “Solo con el au-
mento de Rock2, con su ac-
tivacion, se produce la rup-
tura de las dendritas y eso
provoca pérdida de memo-
ria y dificultad de aprendi-
zaje, que son dos caracteris-

Una diana para patologias neurologicas y cancer

La cinasa Rho (Rock) es una posible
diana frente a la nuerodegeneracion,
pero su potencial va mas alla del
sistema nervioso. Los ensayos
preclinicos han mostrado, entre otras
cosas, que un inhibidor selectivo de
esta proteina, fasudil, puede proteger
de la neurodegeneracion del
hipocampo inducida por el amiloide
beta. La investigacion en ratas revela
que este farmaco suprime la
respuesta inflamatoria. Los

resultados prometedores de fasudil se
extienden al ambito oncolégico, ya
que Rock promueve la invasion y
metdstasis de las células tumorales a
través de su accidn en la dinAmica
citoesquelética. Un estudio publicado
hace unos dias en Science
Translational Medicine muestra que
el pretratamiento con fasudil del
tejido estromal podria aumentar la
eficacia de la quimioterapia y reducir
la metéstasis en cdncer de pancreas.
_———

ticas claves de la enferme-
dad de Alzheimer”.

Un aspecto muy impor-
tante de esta investigacion
es su posible traslacion, en
el futuro, a la practica clini-
ca. Mediante un farmaco
clinicamente probado, fasu-
dil, se consiguidé inhibir
Rock2, prevenir parte de la
degeneracion dendritica y,
lo que es méas importante,
evitar la pérdida de memo-
ria y mejorar el aprendiza-
je en los ratones. “No se lo-
gro totalmente. Si este far-
maco se pudiera adminis-
trar muy tempranamente,
se lograrian grandes avan-
ces”, aclara Almeida.

AMILOIDE BETA
Esta investigacion tiene
multiples hilos de los que ti-
rar para avanzar en el cono-
cimiento del Alzheimer y la
busqueda de tratamientos
eficaces. Uno de los mas in-
teresantes es la conexion de
la ruta molecular analizada
con el amiloide beta que, en
palabras de la cientifica,
“probablemente sea el ini-
cio”. La hipdtesis de partida
seria que el amiloide beta
podria_inhibir la enzima
Apc/cCdhl y seria enton-
ces cuando se produciria el
aumento de Rock2 que de-
genera la dendrita y provo-
ca las alteraciones cogniti-
vas propias del Alzheimer.
“Lo estamos estudiando con
resultados bastante espe-
ranzadores, pero muy preli-

El trabajo ha sido finan-
ciado por el Instituto de In-
vestigacion Carlos III gra-
cias a una bolsa de amplia-
cién de estudios concedida
a Angeles Almeida para ha-
cer una estancia en la Uni-
versidad de Burdeos. Alli
realizo la microscopia, que
ha sido crucial para la in-
vestigacion. También han
participado investigadores
de otros centros salmanti-
nosy del Instituto de Inves-
tigacion Sanitaria de San-
tiago de Compostela.



