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- La cantidad de una proteina cinasa, denominada
DYRKIA, determina la correcta replicacion de
las células madre presentes en el cerebro adul-

1 Enrique Mezquita Valencia
Las células madre presentes
en los tejidos adultos contri-
buyen al recambio celular
de éstos durante toda la vida
de un individuo. Una de las
preguntas esenciales en este
campo es cémo se dividen
para dar lugar a dos células
hijas, de las cuales una man-
tiene las propiedades plasti-
cas caracteristicas de las cé-
lulas madre mientras la otra
se diferencia. En este con-
texto, investigadores del De-
partamento de Biologia Ce-
lular de la Universidad de
Valencia (UV) y del Centro
de Regulacién Genémica
(CRG) de Barcelona, dirigi-
dos por Isabel Farifias y Ma-
riona Arbonés, respectiva-
mente, han identificado y
descrito un nuevo mecanis-
mo bioldgico implicado en
el mantenimiento de las cé-
lulas madre del cerebro
adulto y que son responsa-
bles de la generacién conti-
nuada de nuevas neuronas.
El estudio, que se publica en
Cell Stem Cell, describe c6-
mo la cantidad celular de
una proteina cinasa, deno-
minada DYRK1A, determi-
na la correcta replicacién de
las troncales neurales. Tam-
bién muestra cémo la reduc-
cién de dosis del gen que co-
difica para DYRK1A com-
promete el mantenimiento
de las poblaciones de células
madre del cerebro adulto.
Segtin ha explicado Fari-
fas, directora del grupo de
Neurobiologia Molecular
del Departamento de Biolo-
gia Celular de la UV, "las cé-
lulas son capaces de distri-
buir de forma uniforme o
asimétrica ciertas moléculas
del citoplasma celular cuan-
do se dividen, pero no se sa-
be mucho del proceso en
mamiferos. De hecho, se
desconocen en gran medida
las moléculas que pueden
estar implicadas en lo que se
denomina divisién asimétri-
ca en mamiferos'" Partiendo
del estudio de un grupo del
Instituto de Neurociencias
de Alicante (UMH/CSIC)
dirigido por Francisco Teje-
dor, que demostré hace
unos afilos cémo el ARN
mensajero de DYRK1A pue-
de mostrar una distribucién
asimétrica en células del sis-
tema nervioso fetal, "anali-
zamos si esta cinasa juega
un papel en células madre
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neurales del cerebro adulto
y, de ser asi, cual es".

En ratones adultos de ex-
perimentacién se ha apre-
ciado cémo DYRK1A pre-
sente en una célula madre
neural se reparte de forma
equivalente o desigual entre
sus células hijas: mientras
que la que hereda la protei-
na mantiene las mismas
propiedades que la célula
parental, la menos favoreci-
da en el reparto cambia su
respuesta a sefiales exdge-
nas, abandona la pluripoten-
cia y comienza a diferen-
ciarse. "Demostramos que
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DYRKIA regula la replicacion
de las troncales neuronales

to. El hallazgo, alcanzado por varios grupos de
investigacion liderados por cientificas espafio-
las, se publica en Cell Stem Cell.
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DYRK1A regula la capacidad
de responder a sefales del
entorno de forma que su he-
rencia diferencial hace que
las células resultantes de
una divisién se comporten
de manera distinta. En la
practica se aprecia que regu-
la la capacidad de la célula
de responder a la sefial mi-
togénica del factor de creci-
miento epidérmico (EGF)
por un mecanismo que re-
gula la disponibilidad en la
superficie celular del recep-
tor para este factor. Este tipo
de mecanismo no se habia
descrito en células madre

Division de las troncales en el cerebro

Células madre neurales dividiéndose de forma simétrica (a
la izquierda) o asimétrica (derecha). Se muestran los niveles
de DYRKI1A (en rojo) y del receptor de EGF (en verde) en
las células hijas. La herencia de DYRK1A determina el man-
tenimiento del receptor a la seflal mitogénica.

Isabel Farifias.

hasta ahora. Por todo ello,
DYRK1A se nos presenta co-
mo un nuevo y fundamental
regulador de células madre
en el cerebro y quiza en
otros tejidos".

Implicaciéon
El gen DYRK1A en los huma-
nos se encuentra en el cro-
mosoma 21, en concreto, en
la denominada "regién criti-
ca del sindrome de Down"
Por ello se considera uno de
los genes candidatos a expli-
car ciertas alteraciones neu-
rolégicas asociadas al sin-
drome. "Aunque se podria
pensar que las alteraciones
asociadas a DYRK1A son de-
bidas a un exceso de la mo-
lécula, individuos que tie-
nen una Unica copia funcio-
nal del gen presentan mi-
crocefalia, lo cual evidencia
su importancia en el desa-
rrollo cerebral y sugiere que
las acciones de DYRK1A son
muy dependientes de su do-
sis’, ha explicado. Este estu-
dio no aporta datos para ex-
plicar las alteraciones que se
producen durante el desa-
rrollo neural en los afecta-
dos por la trisomia del cro-
mosoma 21, pero si indica
que la dosis de la molécula
DYRKI1A es esencial para el
correcto desarrollo de mu-
chos aspectos neuroldgicos.
La primera autora del tra-
bajo es Sacri R. Ferrén, doc-
torada por la UV e investiga-
dora en la Universidad de
Cambridge (Reino Unido).
Susana de la Luna, también
del CRG, ha colaborado en
los aspectos mds bioquimi-
cos del proyecto. El trabajo
ha sido financiado por el
Ministerio de Ciencia e In-
novacioén, la Generalitat de
Catalufia y la Valenciana.
B (Cell Stem Cell 2010; 7:

367-379).
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SIDA POTENCIA LA RESPUESTA INMUNE

Un sensor de alarma en la
celula dendritica se activa
con la envoltura del VIH

1 Redaccion
Las células dendriticas son
los grandes centinelas del
sistema inmune. Sin em-
bargo, estos vigilantes a ve-
ces no responden como
deberian ante el virus del
sida. Un equipo de cientifi-
cos del Centro Médico La-
gone en la Universidad de
Nueva York ha descubierto
el sensor en las células
dendriticas que reconoce
al VIH y que podria impul-
sar una respuesta inmune
mas potente ante el virus.
La identificacién de este
sistema de alarma recono-
cedor de retrovirus se pu-
blica hoy en Nature.
Aunque el VIH puede
entrar en las células den-
driticas, un miste-
rioso mecanismo
evita que las infec-
te, esto es, que el
virus entre en el
nucleo y se repli-
que. Recientemen-
te se hallé una téc-
nica que lo permi-
tia. Con ella, los in-
vestigadores han
demostrado que
cuando se fuerza al
VIH a entrar en el
nucleo de las célu-
las dendriticas, és-
tas lo reconocen
como un intruso e
inician un progra-
ma para estimular
a células T mads po-
tentes. Lo que po-
ne en marcha todo
este proceso es la
cépsida, la cubierta
proteica que en-

capsula el material genéti-
co del VIH. "Es una sor-
presa que el mecanismo
sensor de las células den-
driticas reconozca a la en-
voltura del virus, en lugar
del material genético inte-
rior", afirma uno de los au-
tores, Nicolas Manel, del
Centro Kimmel de Biolo-
gia y Medicina del Institu-
to Skirball, también en la
Universidad de Nueva
York. Los investigadores
consideran que la capsida
podria ser util en el disefio
de una vacuna terapéutica
para potenciar la respuesta
inmune.

B (Nature 2010; 467: 214-
217).

Las particulas del VIH-1, que apare-
cen en la imagen como pequefas
esferas negras, se reconocen por
las células dendriticas a través de
un sensor de alarma de la capsida
gue acaba de identificarse.

BIOLOGIA CELULAS DEL SISTEMA NERVIOSO

La enzima MEC-17, clave en
la acetilacion microtubular

1 Redaccion

Un equipo de la Universi-
dad de Georgia, en Athens
(Estados Unidos), ha iden-
tificado una enzima que
controla el flujo en el siste-
ma nervioso para que dis-
curra en la direccién co-
rrecta y que podria servir
para desarrollar nuevos
tratamientos frente a la
enfermedad de Alzheimer
y de Parkinson. Jacek
Gaertig, coautor del traba-
jo y profesor de Biologia
Celular en la citada uni-
versidad, reconoce que al
iniciar el trabajo, que se
publica hoy en Nature, s6-
lo querfan observar cémo
trabajaban las células en el

transporte interno, pero se
han topado con este ha-
llazgo que podria ser clave
en el funcionamiento del
sistema nervioso.

La enzima se llama
MEC-17, y se conocia su
implicacién en la sensa-
cién de tacto del nemato-
do; ademds, su ausencia
en el pez cebra conducia a
ciertos defectos neuro-
musculares. Ahora se ha
comprobado que la protei-
na regula la acetilacién de
los microttibulos celulares,
cuya alteracién se ha cons-
tatado en enfermedades
neurodegenerativas.

B (Nature 2010; 467: 218-
222).



