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Un estudio descubre rasgos comunes
en las proteinas que desencadenan las
enfermedades neurodegenerativas

® | os resultados podrian aportar nuevas dianas parala
prevencion, el diagnostico temprano y el tratamiento de estas
enfermedades

® Ha sido publicado en el ultimo numero de ‘PLoS Biology’,
con portada de larevistay comentario especial

Representacion artistica del polimorfismo conformacional de una proteina neurotdxica.

Las enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer o el Parkinson se han relacionado
causalmente con proteinas especificas que tipicamente no poseen una estructura definida.
Mediante la espectroscopia de fuerza monomolecular podemos monitorizar su rico
polimorfismo conformacional, que estd en la base del proceso clave que desencadena la
cascada patoldgica y que constituye una diana ideal para prevencion, diagndstico vy
tratamiento. Este polimorfismo conformacional estd intimamente asociado a la enfermedad y
puede ser inhibido por un agente terapéutico potencial. Imagen generada utilizando recursos
de CESGA y el programa VMD.

Las proteinas neurotodxicas son aquellas que con la edad y bajo diversas circunstancias
pueden acabar generando enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer o
Parkinson. Estan implicadas en diversas funciones celulares y, aunque poseen
secuencias muy diferentes, comparten las fases finales del proceso de agregacion y
formacién de fibras asociado a estas enfermedades. Un estudio liderado por el Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) ha descubierto que las proteinas



neurotdxicas comparten también rasgos comunes desde el inicio de la cascada de
neurodegeneracién. Los resultados de la investigacion podrian ayudar a realizar un
diagndstico precoz y a disefiar farmacos. El estudio ha contado con la participacion y
financiacion del Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Neurodegenerativas asi como con la participacién del IMDEA Nanociencia.

Gracias a un microscopio de fuerza atdmica, los investigadores han podido estirar y
desestructurar una a una las moléculas estudiadas para analizar individualmente las
estructuras que forman. “Hemos descubierto que las proteinas neurotdxicas mas
representativas, antes de empezar a asociarse y formar sus agregados caracteristicos,
adoptan una rica coleccidon de estructuras cuya formacion se ha visto asociada a
toxicidad celular y neurodegeneracién”, explica el investigador del CSIC Mariano
Carrién, del Instituto Cajal.

Bloqueo de la ‘malignizacion molecular’

Este estudio ha descubierto, ademas, que un agente terapéutico (denominado QBP1)
es capaz de bloquear la “malignizacién molecular” de proteinas neurotdxicas como la
causante de la enfermedad de Parkinson o un modelo de prién semejante a los que
causan el mal de las vacas locas o su equivalente en humanos. El potencial curativo de
QBP1 se habia demostrado anteriormente en animales de experimentacién que
reproducian la enfermedad de Huntington.

“Este potencial farmaco polivalente reduce la formacién de las estructuras estables
que nosotros detectamos y que, dada su asociacion al desarrollo de la enfermedad,
proponemos serian las que dispararian el inicio de la misma. El bloqueo mecanico de
los motores moleculares, una especie de gripado molecular, de la maquinaria de
reciclado de proteinas de la célula podria ser un posible mecanismo que iniciase estas
enfermedades”, afiade Carrion.

Prevencion, diagndstico y tratamiento

Los investigadores que han trabajado en el estudio, publicado en el Ultimo nimero de
PLoS Biology, creen que alguna de las estructuras observadas podria servir de diana
tanto para el tratamiento como para la prevencion y el diagndstico temprano de estas
enfermedades.

“Nuestro trabajo abre la puerta a la comprension del mecanismo molecular que
desencadena la toxicidad de las proteinas neurotdxicas. Esto podria permitir descifrar
la causa primaria de estas enfermedades y representa por tanto un avance decisivo
tanto en la prevencion y el diagndstico como en el disefio de farmacos mas especificos
y eficientes”, concluye el investigador.
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