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Cientificos espanoles generan dos modelos de ratdn
mutados genéticamente para investigar enfermedades

metabodlicas
26/03/2015

El Centro de Investigacion Biomédica de la
Universidad de Granada lidera este estudio,
que se publica esta semana en la revista
Embo Molecular Medicine, una de las mas
importantes del mundo en investigacion
médica

Los dos modelos de ratén obtenidos en el
laboratorio presentan deficiencia en la
coenzima CoQ10, una molécula sintetizada
en las células del propio organismo que
tiene funciones esenciales en el
metabolismo celular

Cientificos esparioles han generado dos modelos de ratén mutados genéticamente,
gue serviran para investigar enfermedades metabdlicas como las deficiencias
primarias y secundarias en CoQ10 o enfermedades neuromusculares y
neurodegenerativas que cursan con disfuncién mitocondrial. Los investigadores,
pertenecientes al Centro de Investigaciéon Biomédica, la Universidad de Granada
(departamentos de Fisiologia y Farmacologia) y la Universidad de Columbia (Estados
Unidos), han generado dos modelos de ratén que presentan deficiencia en la
coenzima CoQ10 a través de dos mutaciones diferentes en el gen Coq9.

La Coenzima Q10 (CoQ10) es una molécula sintetizada en las células del propio
organismo y tiene funciones esenciales en el metabolismo celular. Entre ellas
destaca su papel en la produccién de energia que necesita la célula y su capacidad
antioxidante. En humanos se han descrito casos de deficiencia en CoQ10 debido a
defectos en su ruta de sintesis, lo que se manifiesta con sintomas clinicos muy
diversos y heterogéneos. La causa de esta heterogeneidad clinica, sin embargo, no
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estd aun lo suficientemente clara.

Los ratones obtenidos gracias a este trabajo, que se publica esta semana en la
revista Embo Molecular Medicine (una de las méas importantes del mundo en
investigaciéon médica), curiosamente presentan grados diferentes de deficiencia en
CoQ10 a pesar de que las mutaciones son en el mismo gen, de forma similar a lo que
ocurre en la enfermedad en humanos. Como consecuencia de estas diferencias en
los niveles de CoQ10, un modelo de ratén presenta una encefalopatia severa con
muerte prematura, mientras que el otro tiene una miopatia moderada con
intolerancia al ejercicio.

Mecanismo celular

El estudio demuestra que la causa de estas diferencias es la distinta eficiencia en un
mecanismo celular, llamado degradacion del ARN mensajero mediada por
mutaciones terminadoras (NMD), que degrada el producto del gen mutado para que
no adquiera una funcién negativa para célula. Asi, en uno de los ratones el NMD es
completamente eficiente y eso le proporciona un mecanismo protector, presentando
un sintoma leve; por el contrario, en el otro ratén, el NMD consigue una eficiencia
parcial, lo que produce una version corta o truncada de la proteina COQ9 que tiene
un efecto negativo sobre la célula.

“Esta investigacién también muestra que las hembras son més susceptibles a la
miopatia causada por la deficiencia en CoQ10, quizas debido a que los musculos de
las hembras presentan niveles de CoQ10 mas bajos que los machos, lo cual podria
estar relacionado con los efectos de la testosterona a nivel muscular”, explica el
director de este estudio, Luis Carlos Léopez Garcia, del Centro de Investigacion
Biomédica de la UGR.

“Este resultado podria ayudar a explicar el motivo por el cual las miopatias asociadas
al consumo de estatinas (farmacos usados para reducir los niveles de colesterol, el
cual comparte pasos en su ruta biosintética con la CoQ10) son mucho mas
frecuentes en mujeres que en hombres”, destaca el investigador de la UGR.

Finalmente, los resultados del estudio sugieren que unos niveles de CoQ10 que no
sean inferiores al 50 % de lo normal “serian suficientes para evitar un sintoma clinico
severo con muerte del paciente, lo cual es un dato importante desde un punto de
vista terapéutico”.

Imagenes adjuntas:
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isual de los resultados obtenidos en el

~ ‘Figura 2. Equipo de investigacion

del Centro de Investigacidon Biomédica. A la izquierda del todo, Luis Carlos Ldpez,
director del estudio, y Marta Luna Sanchez, autora principal del estudio.

trabajo de investigacién.
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Siganos en Twitter:

LINK: PROPUESTA DE ACTIVIDADES CANAL UGR -> http://canal.ugr.es/prensa-y-
comunicacion/item/54050

CANALUGR: RECURSOS DE COMUNICACION E INFORMACION

PUBLICITE SU CONGRESO UGR

VER MAS NOTICIAS DE LA UGR
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RECOGIDAS POR EL GABINETE DE COMUNICACION

RESUMEN DE MEDIOS IMPRESOS DE LA UGR

RESUMEN DE MEDIOS DIGITALES DE LA UGR
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