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Ciencias Naturales: Ciencias de la Vida

La investigacion se ha publicado en ‘Science’

El estrés leve estimula proteinas que pueden
proteger frente a mutaciones genéticas

Muchas personas heredan mutaciones causantes de enfermedades, aunque nunca las desarrollan. Se conocen variables
que influyen en este fenéomeno, pero no se sabe qué papel juega el azar. En un trabajo publicado en Science,
investigadores del Centro de Regulacion Genémica (CRG) han demostrado en gusanos que la expresion azarosa de
proteinas que protegen contra el estrés predice si un individuo desarrollara una enfermedad. Si este hallazgo fuese
extrapolable a humanos, podria dar lugar a tratamientos médicos.
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Cientificos del Centro de Regulaciéon Genémica (CRG) han
conseguido proteger a gusanos contra mutaciones genéticas
aplicando en ellos un tratamiento de estrés por calor antes de
que desarrollen el defecto genético.

Los hallazgos, que se han publicado esta semana online en
Science Express, podrian explicar por qué muchas personas
heredan mutaciones genéticas, que pueden causar
enfermedades como el cancer de mama y la esquizofrenia, y
solo las desarrolla un determinado subgrupo de individuos.

Los investigadores sometieron a gusanos (Caenorhabditis

D i te idénti p ot elegans) a un breve choque térmico cuando eran larvas y aun
0S gusanos geneticamente igenticos iueron Sujetos no presentaban un defecto genético. Posteriormente, en su

a los mismos niveles de estrés por calor y debido @  gtapa adulta, midieron la proporcién de individuos afectados

fluctuaciones azarosas, corrigieron de manera  por las mutaciones.

diferente sus mutaciones. Imagen: Ben Lehner /

Science “Cuando usamos este tratamiento en gusanos con mutaciones
genéticas, encontramos que podia ‘curar’ del 16 al 70% del
efecto de las mutaciones, sin cambiar la informacion genética

subyacente”, declara a SINC Olivia Casanueva, primera autora del estudio e investigadora del CRG.

La experta opina que "mucho estrés produce efectos dafiinos aunque en dosis reducidas un poco de estrés puede tener un
efecto protector contra las mutaciones. Esto sucede cuando los niveles de estrés son tan bajos que no producen dafio celular
pero son suficientes para elevar los niveles unas proteinas llamadas chaperonas”.

La presencia de estas proteinas, que se unen a otras para facilitar su plegamiento “puede mantener a raya el efecto de las
mutaciones”, apunta Casanueva. Este proceso de plegado hacia una estructura tridimensional es necesario para que las
proteinas funcionen adecuadamente.

Mutaciones por azar

Ben Lehner, investigador del CRG y coordinador del estudio explica que "la cantidad de chaperonas inducidas por cualquier
tipo de estrés varian de un individuo a otro, incluso si los individuos son genéticamente idénticos. Cuando se utiliza el estrés
leve como tratamiento protector, la fluctuacidon azarosa en la dosis de chaperonas puede explicar hasta cierto punto por qué de
todos los individuos que tienen las mismas mutaciones, sélo algunos desarrollan la enfermedad".

Casanueva reconoce que no se puede afirmar si esta variacion azarosa también ocurre en humanos, “pero si esto fuese asi, los
resultados ayudaran a comprender mejor por qué se expresan ciertas enfermedades en algunas personas y no en otras”.

La lider de la investigacion recuerda que, debido a la importancia del componente azaroso, “aunque secuenciemos todos los
genomas de todos los humanos, en nuestros esfuerzos hacia la ‘medicina personalizada’, quiza no consigamos predecir que le
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pasara a una persona solo fijandonos en su secuencia genéomica”. demostrac

El estudio esta financiado por el European Research Council (ERC), ICREA, el Ministerio Espafiol de Ciencia e Innovacién
(MICINN) y la AGAUR.

Proteinas que ocultan las mutaciones
Algunas enfermedades genéticas se producen debido a mutaciones que afectan a la estructura tridimensional de las
proteinas y provocan inestabilidad y productos toxicos.

Esta inestabilidad puede evitarse si hay suficientes proteinas chaperonas alrededor. De este modo las proteinas con
mutaciones permanecen plegadas y el cambio no se expresa ya que se mantiene oculto.
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