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La sobreexpresion de una proteina, responsable del dafio neuronal en personas con sindrome de Down
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personas no puedan desarrollar unas habilidades cognitivas normales, una de las caracteristicas del sindrome
de Down.
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"Vimos que en ratones transgénicos con exceso de dosis de esta proteina, el proceso de ramificacién dendritica en ratones recién “ “
nacidos sufria una alteracion muy parecida a la que muestra un ser humano con sindrome de Down" dice Mara Dierssen, jefa del grupo A "
de Fenotipacion Neuroconductual de Modelos Murinos de Enfermedades del Centro de Regulaciéon Genémica (CRG).

"
En estos ratones, las espinas dendriticas mostraban un aspecto morfolégico inmaduro impidiendo el desarrollo normal de las @ n

conexiones sinapticas. Ademas, la actividad de estas neuronas se encontraba reducida. Esto afectaria directamente el procesamiento
de la informacién en el cerebro de estas personas, lo que denominariamos la capacidad de computacion del cerebro, pero también a la plasticidad neuronal,
produciéndose una reduccion en la capacidad de aprendizaje.

El hallazgo puede servir para encontrar nuevas dianas terapéuticas moleculares que ayuden al tratamiento del sindrome de Down pero también de otras patologias que
cursan con discapacidad intelectual como el sindrome de Fragil X.

La investigacioén fue realizada en colaboracién con diversos centros, entre ellos el Laboratorio Cajal de Circuitos Corticales de la Universidad Politécnica de Madrid,
CIBERER, CIBERNED, la Facultad de Medicina de la Universidad de Barcelona y el Laboratorio de Psicologia del Desarrollo de la Universidad de Amsterdam, con la
ayuda del Ministerio de Ciencia e Innovacion, el Ministerio de Salud y el proyecto europeo "CureFXS".
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Si eres periodista y quieres el contacto con los investigadores, registrate en SINC como periodista.
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La sobreexpresion de una proteina, responsable del dano
neuronal en personas con Sindrome de Down

Publicado por RDi Press en 13/02/2012 Ver comentarios Deja un comentario (0)

El estudio coordinado por el Centro de Regulacion
Genodmica (CRG) reprodujo en un ratdn transgénico los
mismos patrones morfolégicos y funcionales en las
conexiones neuronales de las personas con sindrome de
Down. Regulando la actividad de esta proteina se producian
un crecimiento neuronal muy similar al de un ratén sano.

Las espinas dendriticas son las estructuras neuronales que
hacen posible la conexién entre neuronas (la sinapsis
neuronal). En el caso de los pacientes con sindrome de
Down, el sistema de recepcion de informacion de las
neuronas, el arbol dendritico, presenta una morfologia
alterada. Las dendritas son mas cortas, y los arboles menos complejos, lo que seguramente reduce y
altera el flujo de informacion a través de las terminaciones neuronales. Esto es lo que posiblemente
provoca que estas personas no puedan desarrollar unas habilidades cognitivas normales, una de las
caracteristicas del sindrome de Down.

El gen DYRK1A situado en el cromosoma 21 esté en tres copias en el sindrome de Down. En el estudio
publicado en la revista Cerebral Cortex, los investigadores han encontrado que la sobre expresion
producida por el exceso de copias de esta proteina en ratones produce una morfologia dendritica similar a
la que se observa en el cerebro de las personas con sindrome de Down. En estos ratones, las espinas
dendriticas mostraban un aspecto morfolégico inmaduro impidiendo el desarrollo normal de las conexiones
sinapticas. Ademas, la actividad de estas neuronas se encontraba reducida. Esto afectaria directamente el
procesamiento de la informacién en el cerebro de estas personas, lo que denominariamos la capacidad de
computacion del cerebro, pero también a la plasticidad neuronal, produciéndose una reduccién en la
capacidad de aprendizaje.

“Vimos que en ratones transgénicos con exceso de dosis de esta proteina, el proceso de ramificacion
dendritica en ratones recién nacidos sufria una alteracién muy parecida a la que muestra un ser humano
con sindrome de Down” dice Mara Dierssen, jefe del grupo de Fenotipacion Neuroconductual de Modelos
Murinos de Enfermedades del CRG. “El hallazgo puede servir para encontrar nuevas dianas terapéuticas
moleculares que ayuden al tratamiento del sindrome de Down pero también de otras patologias que cursan
con discapacidad intelectual como el sindrome de Fragil X.

La investigacion fue realizada en colaboracion con diversos centros, entre ellos el Laboratorio Cajal de
Circuitos Corticales de la Universidad Politécnica de Madrid, CIBERER, CIBERNED, la Facultad de
Medicina de la Universidad de Barcelona y el Laboratorio de Psicologia del Desarrollo de la Universidad de
Amsterdam, con la ayuda del Ministerio de Ciencia e Innovacion, el Ministerio de Salud y el proyecto
europeo “CureFXS”.
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Nuevo estudio sobre el gen DYRK1A y el
sindrome de Down

Down Berri (12/02/2012)

El Centro de Regulacion Gendmica (CRG), de Barcelona, ha dado a conocer, a través de una nota
de prensa, los resultados de un estudio coordinado por el propio CRG que determina que el exceso
de la proteina DYRK1A, que produce el gen del mismo nombre situado en el cromosoma 21,
provoca una malformacion de las terminaciones neuronales similar a la que padecen las personas
con Sindrome de Down.

El avance puede servir para encontrar nuevas dianas terapéuticas moleculares que ayuden al
tratamiento del sindrome de Down pero también de otras patologias que cursan con discapacidad
intelectual como el sindrome de Fragil X.

La investigacion se ha desarrollado con ratones transgénicos, en los que se han incluido los
mismos patrones morfologicos y funcionales en las conexiones neuronales de las personas con un
importante sindrome. La investigacion ha permitido comprobar que regulando la actividad de esta
proteina se producia un crecimiento neuronal muy similar al de un ratén sano.

Las espinas dendriticas son las estructuras neuronales que hacen posible la conexion entre
neuronas (la sinapsis neuronal). En el caso de las personas con sindrome de Down, el sistema de
recepcion de informacion de las neuronas, el arbol dendritico, presenta una morfologia alterada.
Las dendritas son mas cortas, y los arboles menos complejos, lo que seguramente reduce y altera
el flujo de informacidn a través de las terminaciones neuronales. Esto es lo que posiblemente
provoca que estas personas no puedan desarrollar unas habilidades cognitivas normales, una de las
caracteristicas del sindrome de Down.

El gen DYRKIA situado en el cromosoma 21 esté en tres copias en el sindrome de Down. En el
estudio publicado en la revista Cerebral Cortex, los investigadores han encontrado que la sobre
expresion producida por el exceso de copias de esta proteina en ratones produce una morfologia
dendritica similar a la que se observa en el cerebro de las personas con sindrome de Down. En
estos ratones, las espinas dendriticas mostraban un aspecto morfologico inmaduro impidiendo el
desarrollo normal de las conexiones sindpticas. Ademas, la actividad de estas neuronas se
encontraba reducida. Esto afectaria directamente el procesamiento de la informacion en el cerebro
de estas personas, lo que denominariamos la capacidad de computacion del cerebro, pero también
a la plasticidad neuronal, produciéndose una reduccion en la capacidad de aprendizaje.

“Vimos que en ratones transgénicos con exceso de dosis de esta proteina, el proceso de
ramificacion dendritica en ratones recién nacidos sufria una alteracion muy parecida a la que
muestra un ser humano con sindrome de Down” dice Mara Dierssen, jefe del grupo de
Fenotipacion Neuroconductual de Modelos Murinos de Enfermedades del CRG.

La investigacion fue realizada en colaboracion con diversos centros, entre ellos el Laboratorio
Cajal de Circuitos Corticales de la Universidad Politécnica de Madrid, CIBERER, CIBERNED, la
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Facultad de Medicina de la Universidad de Barcelona y el Laboratorio de Psicologia del
Desarrollo de la Universidad de Amsterdam, con la ayuda del Ministerio de Ciencia e Innovacion,
el Ministerio de Salud y el proyecto europeo “CureFXS”.

Region Critica Sindrome de Down y el gen DYK1A.

Hay una pequeia region de 33 genes que se encuentran dentro de la mitad inferior del cromosoma
a la que se denomina region critica sindrome de Down (DSCR) porque estd asociada a muchos de
los rasgos fisicos del sindrome de Down y algunos componentes de la discapacidad intelectual.
Por eso durante muchos afios la investigacion se ha centrado en estos genes. Uno de los genes
presente en la DSCR es el denominado DYRKI1A.

Este gen produce una proteina que parece desempenar una funcién importante tanto relevante en el
desarrollo como en la proliferacién y diferenciacion de las neuronas. Por eso se cree que su
sobreexpresion (debido a la trisomia) podria ser una de las causantes de alteraciones motoras y
cognitivas y de la mayor propension al Alzheimer
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Un estudio coordinado por el Centro de Regulaciéon
Gendémica (CRG) reprodujo en un ratén transgénico los
mismos patrones morfolégicos y funcionales en las
conexiones neuronales de las personas con un importante
sindrome. Regulando la actividad de esta proteina se
producia un crecimiento neuronal muy similar al de un ratén
sano.

Las espinas dendriticas son las estructuras neuronales que

hacen posible la conexién entre neuronas (la sinapsis

neuronal). En el caso de los pacientes con sindrome de

Down, el sistema de recepcion de informaciéon de las

neuronas, el arbol dendritico, presenta una morfologia

alterada. Las dendritas son mas cortas, y los arboles menos

complejos, lo que seguramente reduce y altera el flujo de

informacién a través de las terminaciones neuronales. Esto

es lo que posiblemente provoca que estas personas no puedan desarrollar unas habilidades cognitivas normales, una
de las caracteristicas del sindrome de Down.

El gen DYRK1A situado en el cromosoma 21 esta en tres copias en el sindrome de Down. En el estudio publicado en
la revista Cerebral Cortex, los investigadores han encontrado que la sobre expresiéon producida por el exceso de
copias de esta proteina en ratones produce una morfologia dendritica similar a la que se observa en el cerebro de las
personas con sindrome de Down. En estos ratones, las espinas dendriticas mostraban un aspecto morfolégico
inmaduro impidiendo el desarrollo normal de las conexiones sinapticas. Ademas, la actividad de estas neuronas se
encontraba reducida. Esto afectaria directamente el procesamiento de la informacién en el cerebro de estas personas,
lo que denominariamos la capacidad de computacion del cerebro, pero también a la plasticidad neuronal,
produciéndose una reduccion en la capacidad de aprendizaje.

“Vimos que en ratones transgénicos con exceso de dosis de esta proteina, el proceso de ramificaciéon dendritica en
ratones recién nacidos sufria una alteracion muy parecida a la que muestra un ser humano con sindrome de Down”
dice Mara Dierssen, jefe del grupo de Fenotipacion Neuroconductual de Modelos Murinos de Enfermedades del CRG.
“El hallazgo puede servir para encontrar nuevas dianas terapéuticas moleculares que ayuden al tratamiento del
sindrome de Down pero también de otras patologias que cursan con discapacidad intelectual como el sindrome de
Fragil X.

La investigacion fue realizada en colaboracion con diversos centros, entre ellos el Laboratorio Cajal de Circuitos
Corticales de la Universidad Politécnica de Madrid, CIBERER, CIBERNED, la Facultad de Medicina de la Universidad
de Barcelona y el Laboratorio de Psicologia del Desarrollo de la Universidad de Amsterdam, con la ayuda del
Ministerio de Ciencia e Innovacion, el Ministerio de Salud y el proyecto europeo “CureFXS”. (Fuente: CRG)
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SINDROME DOWN

El exceso de una proteina, responsable del
dafo neuronal del Sindrome de Down

Por EFE - 10/02/2012

Barcelona, 10 feb (EFE).- El exceso de la proteina
DYRK1A, que produce el gen del mismo nombre
situado en el cromosoma 21, provoca una
malformacién de las terminaciones neuronales
similar a la que padecen las personas con
Sindrome de Down, segun un estudio del Centro
de Regulaciéon Gendmica (CRG).

Asi lo ha demostrado el grupo de investigacion del
CRG a través del andlisis realizado sobre ratones
transgénicos, en los cuales se ha observado que
cuando se regula el exceso de produccion de esta
proteina gozan de un crecimiento neuronal muy
similar al de un ratén sano.

Fachada del Centro de Regulacion Genoémica en
Barcelona. EFE/Archivo
© EFE 2010

El sistema de recepcion de la informacién de las

neuronas (arbol dendritico) en los pacientes con
Sindrome de Down presenta una morfologia alterada. Sus terminaciones neuronales (dendritas)
son mas cortas y los sistemas de recepcion son menos complejos.

Esto es lo que posiblemente provoca, segun el CRG, que se reduzca y altere el flujo de informacion
a través de las terminaciones neuronales, de forma que estas personas no puedan desarrollar unas
habilidades cognitivas normales.

"Vimos que en ratones transgénicos con exceso de dosis de esta proteina, el proceso de
ramificacion dendritica en ratones recién nacidos sufria una alteracién muy parecida a la que
muestra un ser humano con sindrome de Down", asegura la directora del grupo del CRG, Mara
Dierssen, que ha dirigido la investigacion.

Las personas que padecen este sindrome tienen una parte o todo el cromosoma 21 triplicado.
Segun ha explicado a Efe uno de los miembros del equipo Maria Martinez, "la sobre produccién
unica de la proteina DYRK1A es capaz de mostrar las alteraciones que se observan en el
Sindrome de Down".

Aunque esta proteina no es la Unica responsable, Martinez ha asegurado que el estudio, publicado
en la revista Cerebral Cortex, ha permitido "obtener informacion de los genes mas importantes en
la formacién del Sindorme de Down".

Por su parte, Dierssen considera que "el hallazgo puede servir para encontrar nuevas dianas
terapéuticas moleculares que ayuden al tratamiento del sindrome de Down pero también de otras
patologias que cursan con discapacidad intelectual como el sindrome de Fragil X".
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El exceso de una proteina, responsable del dafio neuronal del Sindrome de
Down

Redaccion | Efe - Actualizado 10 Febrero 2012 - 20:26 h.

El exceso
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proteina
DYRKIA,
que produce
el gen del
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situado en
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21, provoca
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Fachada del Centro de Regulacion Genémica en Barcelona / EFE

malformacion de las terminaciones neuronales similar a la que padecen las personas con Sindrome de Down, segiin
un estudio del Centro de Regulacién Gendémica (CRG).

El exceso de la proteina DYRK1A, que produce el gen del mismo nombre situado en el cromosoma 21, provoca una
malformacion de las terminaciones neuronales similar a la que padecen las personas con Sindrome de Down, segtin
un estudio del Centro de Regulacién Gendémica (CRG).

Asfi lo ha demostrado el grupo de investigacion del CRG a través del andlisis realizado sobre ratones transgénicos,
en los cuales se ha observado que cuando se regula el exceso de produccion de esta proteina gozan de un
crecimiento neuronal muy similar al de un ratén sano.

El sistema de recepcion de la informacidn de las neuronas (arbol dendritico) en los pacientes con Sindrome de
Down presenta una morfologia alterada. Sus terminaciones neuronales (dendritas) son mds cortas y los sistemas de
recepcidn son menos complejos.

Esto es lo que posiblemente provoca, segiin el CRG, que se reduzca y altere el flujo de informacion a través de las
terminaciones neuronales, de forma que estas personas no puedan desarrollar unas habilidades cognitivas normales.

"Vimos que en ratones transgénicos con exceso de dosis de esta proteina, el proceso de ramificacion dendritica en
ratones recién nacidos sufria una alteracion muy parecida a la que muestra un ser humano con sindrome de Down",
asegura la directora del grupo del CRG, Mara Dierssen, que ha dirigido la investigacion.

Las personas que padecen este sindrome tienen una parte o todo el cromosoma 21 triplicado. Segin ha explicado a

Efe uno de los miembros del equipo Maria Martinez, "la sobre produccién tnica de la proteina DYRK1A es capaz
de mostrar las alteraciones que se observan en el Sindrome de Down".
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Aunque esta proteina no es la inica responsable, Martinez ha asegurado que el estudio, publicado en la revista
Cerebral Cortex, ha permitido "obtener informacion de los genes mds importantes en la formacion del Sindorme de
Down".

Por su parte, Dierssen considera que "el hallazgo puede servir para encontrar nuevas dianas terapéuticas
moleculares que ayuden al tratamiento del sindrome de Down pero también de otras patologias que cursan con
discapacidad intelectual como el sindrome de Fragil X".

Puede ver esta noticia en www.elidealgallego.com: http://www.elidealgallego.com/articulo/sociedad/el-exceso-de-una-proteina-responsable-
del-dano-neuronal-del-sindrome-de-down/20120210202621019728 .html
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