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Las Chaperonas,

por fin un

tratamiento

novedoso

Para buscar nuevos tratamien-
tos es fundamental que pre-
viamente se conozcan los me-
canismos patolégicos que dan
lugar a la enfermedad con sus
manifestaciones clinicas. En
las enfermedades renales here-
ditarias estas alteraciones su-
ceden a nivel intracelular, de-
bido en muchos de los casos, a
proteinas malfuncionantes, ya
que se han codificado a partir
de una mutacién del ADN.

Una de las principales funciones de
la célula es la sintesis de proteinas a
partir de un gen determinado. La
biosintesis de proteinas se inicia
en el nucleo, se copia una cadena
complementaria de ARN sobre
una determinada secuencia del
ADN, llamada gen. El ARN viaja
al citoplasma hasta los ribosomas,
donde esta informacion se traduce

en una larga hebra de aminoacidos
que formara la proteina. Los ribo-
somas estan adosados al reticulo
endoplasmatico que es un orga-
nulo intracelular capaz de modular
el trafico de las proteinas creadas,
plegarlas dandoles su estructu-
ra definitiva, asi como facilitar su
trasporte hasta el lugar donde van
a desarrollan su funcién. Sin el re-
ticulo endoplasmético la proteina
no adopta su posicion tridimensio-
nal y no es util. Por tanto, el reticu-
lo endoplasmatico, seria como un
sastre que sobre un tela ya cortada
crea un vestido y lo lleva a casa de
su clienta.

Cuando se produce una mutacién
en un gen, como sucede en las en-
fermedades renales hereditarias, la
proteina codificada estara alterada.
Dependiendo de cada mutacion,
esta proteina podria llegar a sin-
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tetizarse en los ribosomas pero el
cambio de algtin aminoacido hara
imposible que el reticulo endo-
plasmatico moldee su plegamiento
definitivo, acumuldndose en dicho
organulo sin poder ser trasportada.
El reticulo actuaria como una fa-
brica de coches donde tras crear
la carroceria, ruedas y volante
hay que ensamblar el coche,
pero debido a un error al leer
los planos de construccion no
se pueden ensamblar las ruedas,
por lo que los coches no se pue-
den mover y empezarian a acu-
mularse en el taller, conforme se
van fabricando.

Este proceso genera un estrés en
el reticulo endoplasmético que a
través de senales bioquimicas pro-
duce una respuesta para intentar
solucionar el problema, conoci-
da como UPR (unfolded protein

response). Inicialmente esta res-

puesta es necesaria para la supervi-
vencia celular, llamada UPR adap-
tativa, que a través de un complejo
mecanismo molecular es capaz de
activar los genes para la sintesis de
chaperonas. Las chaperonas son
moléculas capaces de plegar las
proteinas anémalas que logra-
rian recuperar su funcion, al res-
tablecer la estructura tridimen-
sional de la proteina. Siguiendo
con nuestro ejemplo, las chapero-
nas serfan como ingenieros alta-
mente cualificados que unirfan las
ruedas sueltas de nuestro coche
para que pueda salir del taller.

El proceso de UPR adaptativo
se inicia al activarse la molécula
GRP78 que en condiciones nor-
males estd unida a la pared del
reticulo, pero si detecta proteinas
anomalas, se libera y logra acti-
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Se estan investigado
nuevos tratamientos,
que actuando sobre el
sistema UPR, protejan
ala célula para que no
induzca su apoptosis.

var diferentes vias: IRE, PERK
y ATF6. Estos mecanismos son
capaces de restablecer el orden ce-
lular debido a la sintesis de nuevas
chaperonas (que restaurarfan la
estructura normal de la proteina),
impedir que se sigan fabricando
proteinas anémalas y destruir las
ya existentes.

En el caso de las enfermedades
renales hereditarias el estrés gene-
rado al reticulo endoplasmético
es continuo y la UPR no puede
restablecer el equilibrio, ya que
la proteina anémala se sintetiza
continuamente debido a una mu-
tacion en el ADN. Llega un mo-
mento en que la célula entien-
de que la batalla esta pérdida y
es indtil seguir consumiendo
energia para nada. Se pasa de un
sistema de proteccion a un siste-
ma de destruccién, es una UPR
maladaptativa que estimula otras
vias: CHOP, factor de necrosis tu-
moral que activa la caspasa 12y la
entrada masiva de calcio en la mi-
tocondria con la liberacién de ra-
dicales libres. Todo estos procesos

conducen a la apoptosis o suicidio
celular. Esta muerte programada
de las células renales clinicamente
se manifiesta como una pérdida
progresiva de la funcion renal.

Se estdn investigado nuevos tra-
tamientos, que actuando sobre el
sistema UPR, protejan a la célula
para que no induzca su apoptosis.
Hoy en dia, ya es una realidad el
uso de chaperonas artificiales con
esta finalidad, tal es el caso dela en-
fermedad de Fabry. La enferme-
dad de Fabry es una enfermedad
renal hereditaria ligada a X con
déficit de la sintesis de la enzima
alfa-galactosidasa, que produce
un acimulo de glicoesfingolipi-
dos en muchos o6rganos, entre
ellos el rifidn. El tratamiento con-
siste en reponer artificialmente la
enzima. Otro tratamiento util son
las chaperonas artificiales, aunque
debe haber una sintesis residual de
al menos el 10% de la enzima alte-
rada. Son capaces de estabilizar
la enzima mutada, frenando la
progresion de la enfermedad.
Las chaperonas tienen ventajas
sobre reponer la enzima, ya que
al ser moléculas muy pequenas se
distribuyen por todas las células,
siendo capaces de atravesar la ba-
rrera hematoencefélica (alcanzan-
do el sistema nervioso central) y se
puede dar por via oral (la enzima
es intravenosa).

Actualmente estin en investiga-
cién el uso de chaperonas en el
sindrome nefrético congénito.
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El podocito es una célula del glo-
mérulo renal que sintetiza la pro-
teina nefrina, localizada en el dia-
fragma de filtracién, fundamental
para el filtrado glomerular. Si hay
una mutacion de la nefrina, esta se
acumula en el reticulo endoplas-
mético sin poder llegar a la mem-
brana basal, alterando el filtro re-
nal. Esto provoca que las proteinas
se escapen por la orina, originando
un sindrome nefrético en el nino
de muy dificil solucion. Las chape-
ronas, restableciendo la estructura
normal de la nefrina alterada, po-
drian ser una opcidn terapéutica.

Ademas de las proteinas alte-
radas (que se sintetizan en las
enfermedades renales heredi-
tarias) recientemente se ha des-
cubierto que la hipoxia, el estrés
oxidativo y la inflamacién créni-
ca son otras causas que activa-
rian el estrés del reticulo endo-
plasmatico. En articulos recientes
se explica que también la patoge-
nia de enfermedades renales no
genéticas tan frecuentes como las
glomerulonefritis, debido a una in-
flamacién cronica, o la nefropatia
diabética (primera causa de iniciar
didlisis), a través de los productos
de glicosilacién avanzada conlleva-
rian a una UPR maladaptativa que
acabaria con la apoptosis de la cé-
lula. Por tanto, una nueva linea de
investigacion en estas patologias,
podrian ser las chaperonas.
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