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Hallan variantes égnéticas que influyen

enlareparacion

Investigadores del IBFG
(USAL-CSIC) y del IBSAL
publican un trabajo que
permitird determinar el
prondstico de pacientes
que han sufrido infarto
cerebral

DICYT

SALAMANCA. Una investigacion
del Instituto de Biologia Funcio-
nal y Gendmica (IBFG, centro
mixto del CSIC y la Universidad
de Salamanca) y del Instituto de
Investigacion Biomédica de Sa-
lamaneca (IBSAL) publicada en
‘Science Advances’ revela varian-
tes genéticas que condicionan la
reparacion de las neuronas tras
un ictus. Este descubrimiento
permitira determinar si un pa-
ciente que lo ha sufrido tiene un
buen o un mal prondstico, en
cuyo caso tendria que iniciar te-
rapias encaminadas a su recupe-
racion, como la rehabilitacion,
cuanto antes.

El articulo es fruto de un tra-
bajo de cinco anos del grupo li-
derado por Angeles Almeida. Su
equipo intenta identificar los me-
canismos que producen muerte
neuronal tras un ictus isquémi-
co, el accidente cerebrovascular
que se produce por la obstrue-
cion de un vaso sanguineo en el
cerebro, asi como biomarcado-
res de pronostico en pacientes
que lo han sufrido.

El mal pronostico esta relacio-
nado con una mayor muerte de
neuronas y una peor recupera-
cion. En concreto, esta investiga-
cion analiza la capacidad de re-
paracion del ADN de las neuronas
afectadas por el ictus. «En gene-

ral, las células no sobreviven si
sufren danos en genes fundamen-
tales para sus funciones, pero es-
pecialmente si son neuronas, por-
que no se pueden dividir», expli-
¢0 la investigadora. Por eso, tras
un ictus, «la reparacion del ADN
de la neurona danada es lo que va
a condicionar su supervivencia y
el pronostico de los pacientes».
Un accidente cerebrovascular
provoca un gran aumento de unas
moléculas conocidas como radi-
cales libres que, entre otras cosas,
producen roturas en la doble cade-
na del ADN de las neuronas. Los
investigadores de Salamanca han
identificado una proteina clave
denominada WRAP53 que res-
ponde ante esta situacion. «Se di-
rige rdpidamente al nucleo celu-
lar y se encarga de reclutar a pro-
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La investigadora Angeles Almeida lidera el grupo de investigacion sobre la muerte neuronal tras un ictus. picyr

teinas que van a reparar el ADN,
es decir, que inicia la respuesta
de reparacién», comenta Almei-
da. Cuanto antes llega WRAP53 v
se une a la doble cadena danada,
antes se reparan las neuronasy
recuperan sus funciones.

Distintos prondsticos

Ademas, los autores del trabajo
han identificado un polimorfis-
mo en el gen que codifica
WRAP53 y que produce dos pro-
teinas diferentes. Esta mutacion
es fisiologica, no patologica, de
manera que la poblacién general
puede sintetizar una u otra pro-
teina sin que esto suponga un
problema. La variacion se produ-
ce en un solo aminoacido, de ma-
nera que sintetizan glicina o argi-
nina. Sin embargo, este pequeno

neuronas tras unictus

A

cambio afecta a la funcion de la
proteina, de manera que algunos
pacientes tienen mejor pronos-
tico que otros, simplemente por-
que con una variante hace que
WRAPS53 llegue antes al nicleo
de las neuronas y otra hace que
llegue mds tarde y, por lo tanto,
complica la recuperacion.

Los investigadores, que perte-
necen tanto al IBFG como al IB-
SAL y que han contado con la co-
laboracion del Instituto de Inves-
tigacion Sanitaria de Santiago de
Compostela (IDIS) y del CIBER-
FES (Centro de Investigacion Bio-
médica en Red de Fragilidad y
Envejecimiento Saludable), han
realizado este estudio tanto en
cultivos de neuronas como en
animales, ademas de corroborar
los datos con una cohorte de pa-

cientes ictus isquémico. Por eso,
su investigacion es lo suficiente-
mente completa como para de-
mostrar que el polimorfismo ha-
llado estd relacionado con la me-
jor o peor recuperacion.

En definitiva, la reparacion en
el ADN de las neuronas es esen-
cial para la recuperacion de pa-
cientes de ictus y este trabajo ex-
plica uno de los mecanismos cla-
ve para que, ante una isquemia
cerebral de la misma magnitud,
unos pacientes mejoren y otros
no. Sin embargo, no es el inico.
En otro trabajo anterior el grupo
de Almeida ya identificaba otro
polimorfismo en el gen p53 que
explicaba por qué mueren mas
Teuronas en unos pacientes que
en otros. Este nuevo trabajo «nos
esta diciendo no solo si mueren
mMAS 0 Menos neuronas, sino tam-
bién si tienen capacidad para re-
pararse mejor o peor».

Estudios genéticos

Para que los pacientes se puedan
beneficiar de este avance, el si-
guiente paso serd realizar un es-
tudio genético a las personas que
sufren un ictus. «Si sabemos de
antemano, inmediatamente tras
un ictus, cudl es la genética de
esa persona, podremos predecir
su pronostico. En los pacientes
que tengan los polimorfismos que
hemos identificado como de mal
pronostico, hay que considerar
que probablemente van a nece-
sitar una mayor rehabilitacion,
con medidas mas activas que in-
tenten paliar en lo posible el
dano», apunta Almeida.

La investigadora considera que
este problema requiere una ma-
yor inversion en prevencion y en
investigacion. En Castilla y Leon,
se registran unos 6.000 ictus ario,
una cifra que se eleva hasta los
120.000 en el conjunto de Espa-
na. Segun la Sociedad Espanola
de Neurologia, es la primera cau-
sa de muerte entre las mujeres y
la segunda entre los hombres. Ade-
mas es la primera causa de disca-
pacidad adquirida en los adultos
y la segunda causa de demencia.



