
NOTICIAS DE LA CIENCIA

• EL GEN DE LA ENFERMEDAD DE HUN-
TINGTON

La enfermedad de Huntington es un trastorno neuro-
degenerativo caracterizado pOl' alteraciones motoras,
perdidas cognitivas y alteraciones siquiatricas que
lIevan a la demeneia y a un estado vcgerati vo ter-
minal. Es una enfermedad autosornica dominante que
se manifiesta por 10 general entre la cuarta y quinta
decadas de la vida, aunque, tam bien se puede presen-
tar durante la juventud. Los rnovimientos corer cos
representan su sfntoma clfnico caracterfstico.

A nivel patologico se encuentra destrucci6n selectiva
de neuronas, en los micleos caudado y putamen. Se
desconoce la base bioquimica responsable de la
muerte neuronal. Su incidencia en europeos es de
1/10.000 Y se han detectado casos familiares en al-
gunas localidades caribefias tanto en Venezuela como
en Colombia.

En 1983, el equipo del Dr. James F. Gusella de la
Universidad de Harvard, reporto, mediante estudios
de desequilibrio de Iigamento con marcadares poli-
morficos de ADN, que el gen de la enfermedad de
Huntington se encontraba en la region telornerica del
brazo carto del crornosorna 4. Desde este primer re-
porte cientifico y durante diez aries de investigaciones
el equipo del Dr. Gusella intento par rnetodos de
Clonaje posicional la identificacion y caracterizacion
del gen responsable de dicha enfermedad. Inicial-
mente se caracterizo una region de ADN con una ex-
tension aproximada de 2.2 Mb ubicada entre los mar-
cadores D4S lay D4S98 en la region 4p 16.3 de cro-
mosorna 4. Finalmente el grupo colaborador de
investigacion sobre la enfermedad de Huntington,
reconocio que un segmento de ADN entre los mar-
cadores D4S 180 Y D4S 182 era la region portadora
del gen Huntington (IT IS: Iteresting transcript- IS) el
cual tenia una longitud de 210 kb y que codifica para
una protein a de 340 kd.

En el gen de Huntington se identifico una region poli-
morfica que contiene varias unidades repetitivas (II a
34 copias) del trinucleotido (CAG)n codificador de la
glutamina y del cual se derivan 17 aiel os en la po-
blacion humana normal. En los pacientes con la en-
fennedad de Huntington se encuentra un numero au-
mentado en el numero de copias del trinucleotido
CAG y en un rango que oscila entre 42 hasta 66
copias, siendo la cantidad de copias directamente
proporcional a la severidad y comienzo prematuro de
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la enfermedad. Las recien denominadas mutaciones
dinarnicas 0 mutaciones con copias variables de
trinucleotidos (CxG)n se han reportado en otras en fer-
rnedades geneticas como el sindrome de X- fragil
(CGG), la distrofia rniotonica (CTG) y la atrofia mus-
cular espino-bulbar (CAG). Se desconoce el efecto de
la region poliglutamina sobre la funcion de la pro-
tefna Huntington y su relaci6n con 1a rnuerte neuro-
nal.

Se espera que en un futuro proximo se puedan deter-
minar y monitorear el nivel de expansion del trinu-
cleotido CAG en individuos con riesgo congenito a la
enfermedad de Huntington, facilitandose asf la conse-
jerfa genetica y el diagnostico prenatal. EI desarrollo
de ratones transgenicos ayudaran a elueidar la fisio-
patologfa del gen Huntington.
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• INMUNODEFlCIENCIA CAUSADA POR
AUSENCIA DE LAS MOLECULAS DEL
COMPLEJO MA YOR DE HlSTOCOMPA-
TlBILlDAD (CMH),

Grusby et ai, de la Universidad de Harvard, presentan
los resultados sobre la funcion inmune de ratones
(I29/Sv) earentes de antigen os de histoeompatibilidad
clase I y II. Dichos ratones sobreviven bajo condi-
ciones estrictas de esterilidad. A nivel timico se en-
cuentra un numero normal de timocitos con el feno-
tipo eomun CD4+CD8 10 que indiearia que los anti-
genos del CMH no son necesarios durante el desa-
rrollo intratfmieo de los linfoeitos T.

A nivel de mectula tfmica, sangre y organos linfoides
secundarios se encuentra una disminuci6n marcada de
linfoeitos T maduros CD4+ 0 CD8+. Los animales



evaluados presentan numeros normales de celulas NK
y un incremento marcado en el mirnero de linfocitos
B, macr6fagos y granulocitos.

Los linfocitos B, carentes en antigenos de histocorn-
patibilidad responden solamente a estimulaci6n con
antigenos timo independientes. Las celulas linfoides
de estos ratones deficienres en antfgenos de histo-
compatibilidad no responden y tampoco estimulan la
reacci6n del cultivo mixto de linfocitos. A pesar de la
inmunodeficiencia, los ratones carentes de antigenos
de histocompatibilidad rechazan los transplantes de
piel casi de la misma manera que 10 hacen los ratones
normales y dicho rechazo causado por celulas CD4+
residuales. Se desconocen los otros mecanismos 111-

munes involucrados en el rechazo a transplantes.
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• EL COSMOS FRACTAL

En los ultimos an os se pensaba que el universo solo
tenia uno de dos fines posibles; se continuaria expan-
diendo para siempre (si el universo es abierto) y re-
sultaria en un vacio frio 0 sufriria un colapso sobre si
rnismo (si el universo es cerrado) en un cataclismo
opuesto a la gran explosion, Dos destinos deprimen-
tes para decirlo menos. Andrei D. Linde, de la Uni-
versidad de Stanford, en Annalen der Physik 141
214-225. Diciembre de 1992; nos ofrece un escenario
menos deprimente. EI universo que se autoreproduce
eternamente.

La teoria de Linde elabora sobre el concepto (de Alan
Guth y del mismo Linde) de el universo inflacionario.
La contribuci6n de Linde es que la inflaci6n no
necesita condiciones muy especializadas (de ffsica de
partfculas) y sincronizadas, la inflaci6n puede resultar
de procesos mas genericos, La mecanica cuantica
afirma que el espacio nunca esta completamente
vacfo; a escalas muy pequefias su contenido de
energia fluctua violentamenle. Linde sostiene que
estas fluctuaciones cmlnticas ca6ticas pueden producir
energia suficientemenle densa para disparar la inlla-
cion.
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La inflaci6n es autolirnitante, la energia que la man-
tiene se aremia rapidamenre; pero, sostiene Linde, la
inflaci6n tam bien es autoperpetuante. Las fluctua-
ciones cuanticas resultaran en que en alguna parte del
universe un soplo de energfa hara que salgan nuevos
universos. Estos universos pueden ser bastante dife-
rentes del nuestro, pues pequefias alteraciones en las
condiciones iniciales, puedcn resultar en que las leyes
ffsicas se manifiesten en formas drasticarnenre dife-
rentes, una vez que la inflaci6n para.

Linde y su hijo han simulado estas ideas en compu-
tador resultando una imagen de un terreno como
montanoso y dentado que coresponde a una tajada
bidimensional de espacio. Los picos indican regiones
inflacionarias de alta energfa, los valles representan
regiones de baja energfa (como nuestro universo
local) los colores distinguen areas de diferentes con-
diciones iniciales y con leyes diferentes. Este patr6n
es de naturaleza fractal y recurre a escalas que son
triLlones de veces mas pequefias que un prot6n hasta
triLlones de veces mas grandes que el universo cono-
cido. Linde sugiere que pequefias "agitaciones" en
microondas debiles (que se piensa son vestigios del
fiero nacimiento de nuestro universo) estan de acuer-
do con las nuevas predicciones de la inl1aci6n. Los
otros universos que florecen en el mas alia estan a
distancias tan vastas de nosotros que no tenemos (en
el momento) ninguna manera de observarlos .
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• NUEVAS DROGAS CONTRA EL VIRUS
DE LA INFLUENZA

Las epidemias y pandemias producidas por el virus
de la influenza durante siglos han tenido efectos de-
vastadores: se puede recordar la alta mortalidad re-
ciente causada en ]05 anos de 1890, 1900 Y 1918 por
la Llamada peste Espanola; en 1957 (peste Asiatica) y
en 1968 (peste de Hong Kong). Se estima que en la
pandemia de 1918-19 murieron entre 20 a 40 mille-
nes de personas, la mayor mortalidad se present6 en
personas mayores de 65 afios, asmaticos y diabeticos.
EI virus de la influenza tarnbien tiene efectos de vas-
tadores en los caballos, aves, cerdos y focas; los patos
representan un reser.vorio importante del virus.

A pesar de que se han identificado dos cepas (A y B),
el virus de la influenza evade rapidamente el ataque
mediado por el sistema inmune, EI mayor problema
radica en el polimortismo genetico y los cambios
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antigenicos que present.a eI virus. Par ello, las drogas
y las vacunas desarrolladas hasta hoy en dfa, han
tenido muy poe a electividad. CuaJquier draga 0 vacu-
na que se desarralle, debe estar dirigida a partes vira-
les relativamente conservadas entre las diferentes ce-
pas, como por ejemplo, los antigenos virales hema-
glutinina y neuraminidasa.

En la actualidad la farmaeoterapia de la influenza tipo
A esta lirnitada a derivados de la arnantidina (rirnan-
ridina). Estas drogas bloquean los canales i6nicos me-
diados por la proteina viral M2 y su uso en el hu-
mane esta restringido por los efectos colaterales.

La neuraminidasa es una enzima presente en muchos
ani males y en una amplia variedad de microrganis-
mos; su funci6n es la de remover el acido sialico de
las glioproteinas, glicolfpidos y oligosacaridos.

La mayorfa de los rnicro-organisrnos que contienen
tales sialidasas son pat6genos para el humano; se pos-
tula que dicha enzirna ayuda a la salida continua de
nuevas particulas virales a partir de las celulas infec-
tadas. La inhibici6n de esta enzima puede limitar el
establecimiento y pragresi6n de la infecci6n viral.

Con el conocimiento de la quimica y de la estructura
cristalognifica de la neuraminidasa viral, el grupo de
investigaci6n del Dr. Itzstein de Australia, diseii6 dro-
gas inhibidoras que se unen quimicamente a dicha
moleeula con una afinidad 6ptima. Los analisis cris-
talograficos revelaron la presencia de un bolsillo
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vacio cercano al sitio activo de la enzima (Glu-
taminas 119 y 227). Sustituciones del OHA de un
analogo del acido sialico (sustrato DANA) por grupos
amino 0 guanidino, lIenan perfectamente el espacio
de dicho bolsillo en la enzima viral. de esta manera,
los analogos del acido sialico 4-amino-NeuSAc2en y
4-guanidino-NeuSAc2en se unen al sitio activo de la
enzima con una con stante afinidad en concentraciones
nanomolares.

Los analogos del acido sialico bloquean de manera
especifica la actividad enzimatica de la neurarninidasa
viral (A y B). Dichos compuestos tienen una menor
actividad de bloqueo sobre las neuraminidasas de
origen humano, animal y bacteriano, en donde se rc-
quieren concentraciones 1000 veces mayores para
lograr su efecto. Adernas los dos analogos del acido
sialico son potentes inhibidores de la infecci6n y
replicaci6n virales, tanto en celulas cultivadas in vitro
como en model os anirnales. EI futuro inmediato de
estas dos nuevas drogas estara dirigido al humano,
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