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El fallo de una proteina altera la funcion

de 200 genes vinculados al autismo
Dos grupos del IRB y del CSIC dieron con el nexo genético y buscan la causa

ANA MACPHERSON
Barcelona

Grupos de investigacion y gran-
des consorcios llevan aios y mu-
cho dinero dedicados adar con la
causa genética del autismo vy,
cuanto mds sabian, mds amplio
parecia el territorio de busqueda.
Recientemente se acotd a unos
200 genes los que presentaban
defectos de expresion en buena
parte de los afectados de lo que
hoy se conoce por trastorno del
espectro autista (TEA). Ahora se
ha encontrado un nexo entre to-
dos ellos.

Dos equipos de investigacion
basica espanoles, el de Ratil Mén-
dez en el Institut de Recerca Bio-
meédica (IRB) y el de José Lucas,
del Consejo Superior de Investi-
gaciones Cientificas (CSIC) v del
Centro de Investigacion Biomé-
dica en Red sobre Enfermedades

Neurodegenerativas (Ciberned)
de Madrid han hallado una pro-
teina (CPEB4) alterada en el ce-
rebro de personas con trastorno
autista. Esta proteina actiia como
reguladora y afecta a los 200 ge-
nes con etiqueta autista.

;Como? Reduce su expresion.
El resultado lo han publicado co-
mo investigadores principales en
la revista Nature.

“Al estudiar los cambios de ex-
presion de proteinas en un mode-
lo de raton con la actividad de la
CPEB4 alterada, nos llevamos la
sorpresa de que incluian la mayo-
ria de los genes de susceptibili-
dad al trastorno del espectro au-
tista”, apunta en un comunicado
el coordinador del estudio José
Lucas.

“Empezamos queriendo saber
cudl era el papel de esta proteina
en el cerebro sano”, explica Radl
Méndez, del equipo del IRB. “Su

vinculo con esos 200 genes alte-
rados nos fue llevando a la asocia-
cidn con el autismo y el trabajo se
ampli6 a varios grupos mds, espe-
cialmente a un equipo de Califor-
nia que tiene un banco de cere-
bros inmenso y que ha sido clave

El elemento clave acttia
endos circunstancias
relacionadas conla
aparicion del trastorno:
embarazo e infecciones

para encontrar esta relacion”, ex-
plica Méndez.

La CPEB4 tiene dos funciones
que le asocian al autismo. Por un
lado, regula el desarrollo embrio-
nario y, por otro, la respuesta al
estrés, como el que supone una

infeccion. Segun recientes inves-
tigaciones, ambas circunstancias
~infecciones viricas durante el
embarazo, por ejemplo- tienen
que ver con la aparicion del autis-
mo, por lo que todo va encajando.

La proteina estudiada se retrae
cuando hay una infeccion, pero
en cuanto pasa el problema, vuel-
ve a su actividad normal. Por al-
guna razon aun no descubierta,
en las personas que acaban des-
arrollando un trastorno del es-
pectro autista esa proteina sigue
alterada. Y al menos los 200 ge-
nes autistas ven asi modificada su
expresion, por ese regulador de-
fectuoso.

“Queremos seguir ahoraen dos
direcciones. Por un lado, encon-
trar la causa de ese cambio de la
proteina que se convierte en esta-
ble y que es el defecto original”,
apunta el investigador del IRB.
Por otro lado, quieren avanzar en

una forma de diagnostico. De mo-
mento, se identifica en el cerebro,
lo que no nos sirve. Pero estudia-
mos si es posible detectarla en un
andlisis de sangre”.

Al fondo, la aspiracion de los
cientificos que han liderado el
hallazgo es encontrar una utili-
dad terapéutica. “;Podria ser re-
versible el autismo si diéramos
con las drogas que modulan esta
proteina? Llevamos 30 afos tra-
bajando con ellas en el IRB",

En la busqueda de la genética
del autismo realizada en las ult-
mas décadas se ha llegado a con-
cluir que el 20% de los casos si
tienen un gen causante. Son mo-
nogénicos. El 80% restante, no,
aungque si se han encontradoen la
mayoria de casos esas alteracio-
nes asociadas a 200 genes y tam-
bién circunstancias ambientales
que se intuyen determinantes.
“Este puede ser el nexo”, creen
los investigadores.

El problema es que se dedicana
investigacion basica y esta ha su-
frido un recorte del 30% en los
presupuestos del Plan Nacional.
“Asi que no sabemos si podremos
seguir. Tras seis afios en este pro-
yecto, los miembros del equipo
que mas se dedicaron al tema va
no estin”, denuncia Rail Mén-
dez. “Es como si nos quitaran la
arena bajo los pies”.e




