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personas.

Por Cecilia Yariez

FUENTE: U. del Desarrollo / SAG

a primera vez que
fue descrita hace
dos siglos, el doc-
tor James Parkin-
son se refiri6 a ella
como “pardlisis de
sacudida”. Sus pio-
nerasinvestigacio-
nes hicieron que esta enfermedad
lleve su nombre y desde entonces
se hanrealizado innumerables es-
tudios, seguimientos e investiga-
.ciones, esfuerzos que no han lo-
grado dar con la causa de la enfer-
medad y menos con una cura.
Segtin Roque Villagra, neurélogo
especialista en trastornos del movi-
miento y director médico del Cen-
tro del Parkinson, la enfermedad “se
produce por la muerte selectiva de
‘~algunas neuronas que estin impli-
cadas en el control motor. La causa
dltima no la conocemos; si sabe-
mos que existen factores ambienta-
les y genéticos”, indica.
René Vidal, investigador del Cen-
tro de Biologia Integrativa de la U.

Usando una mosca de la fruta como modelo,
investigadores intentaran descifrar por qué los
sintomas de la enfermedad varian segtin las

Infografia Francisco Solorio

Estudio
No todas las personas que desarrollan
Parkinson tienen los mismos signos de
la enfermedad, tampoco los presentan
en el mismo orden. La investigacion
busca predecir qué subtipo de Parkinson
podria desarrollar un paciente y a partir

- de su biologia, desarrollar una terapia

individualizada (medicina de precision).

soloel10% de lo

casos son genéticos
el resto idiopdticos o de caus
desconocida. Sin embargo, “el des-
cubrimiento de estas alteraciones
genéticas hasido de granayuda, ya
que ha permitido desarrollar mode-
los experimentales para estudiar
las causas de la enfermedad y vali-
dar posibles blancos terapéuticos”.

Rémulo Fuentes, investigador del
Instituto Milenio Neurociencia Bio-
médica (BNI), dice que se cree que
la mayorfa de los casos se deberian
a un componente genético que in-
volucra multiples genes y a un com-
ponente ambiental.

Ademds del envejecimiento como
principal causa, se “ha determina-
do que la exposici6n a pesticidas,
como Paraquaty Rotenona, induce
el desarrollo de la enfermedad”,
dice el investigador dela U. Mayor.

Sus sintomas tampoco son los
mismos y cada paciente presenta
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Pelos o cerdas

Mosca de lafruta

Drosophila Melanogaster

Es una especie utilizada en .
experimentacion genética, porque que -
posee un reducido ntimero de cromosomas
(4 pares). ‘ :

Entre
15-21dias

de los genes de
enfermedades
humanas que se
conocen tienen
una contrapartida
identificable en el
genomade estas
moscas.

distintos signos de la enfermedad
¢Larazén? Tampoco estd muy cla-
TO, pero se cree que tiene que ver
coninteracciones con el medioam-
biente, dice Roque.

Es justo en este punto donde una
investigacién de cientificos chilenos
busca aportar en la comprensién y
tratamiento del parkinson. Andrés
Klein, director del Centro de Gené-
tica y Genémica de la U. del Desa-
rrollo (UDD), y Patricio Olguin, de
la U. de Chile, trabajan en identifi-
car las causas genéticas que gatillan
los diferentes sintomas de la enfer-
medad. El objetivo es generar tera-
pias personalizadas para cada indi-
viduo, es decir, medicina de preci-
sién hecha en Chile.

Para determina:
los factores genéticos
se estudian familias con
varios pacientes con la
enfermedad y han aisla-
do varias mutaciones e
genes puntuales que han
tosonlos causantes. Peroen
mayoria de los casos no es
unica causa genética. “Variacione
enmuchos genes en conjunto lleva-
rian al desarrollo del parkinson idio-
pético. Como consecuencia de estos
cambios genéticos o exposicion a
pesticidas se acumulan ciertas pro-
tefnas en el cerebro y mueren algu-
nos subtipos de neuronas en ciertas
dreas del cerebro”, dice Klein.
Sibien todos los pacientes tienen
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los genes

PARKINSON

neurodegenerativo.

Afectaalas neuronas
del cerebro (sustancia
nigra), que producen un
neurotransmisor
llamado dopamina

Ladopamina es una
sustancia que participa
de los movimientos, el
placery también la
memoria.

queé las moscas de
detenminadas lineas
tienen patrones
distintos, para después
estudiar [a biologiade
esos genes

Una vez que se obtenga
ungnmo de genes
. asodiadosacaca

Tembloreso i Disminucion
contracciones en repentino del
extremidades (en | tamafio de su
estadodereposo) |  escritura

neurodegeneracion, no todos pre-
sentan los mismos sintomas o en el
mismo orden de aparicién. “Por
ejemplo, la edad de inicio de la en-
fermedad varia mucho de persona
en personay no existen herramien-
tas para predecir qué tipo de sinto-
mas desarrollard cada individuo.
La heterogeneidad de manifesta-
ciones clinicas se debe, en parte, a
que existen variaciones en los geno-
mas de los humanos que nos hacen
unicos. Y como las bases bioldgicas
de esta variabilidad se desconocen,
hoytodos los pacientes se tratan de
la misma forma”, dice Klein.

Estudio

Lainvestigacién de Klein y Olguin
desarrolla varios modelos de la
enfermedad, con muchas ce-
pas especiales de moscas
cuyos genomas han sido
secuenciados. “Esto
nos permite asociar
genes con cada
sintoma en

Identificacion de

Trastorno neurolégico crénicoy

SIGNOS Y ALERTA TEMPRANA

o

Sustancia
nigra

Determinar cual es
su contribucién en
los sintomas

Lobulo
frontal

paralo cual usaran
de pacientes con
Parkinson que yahan
sido secuenciados -

Acetilcolina Receptorde

Con Parkinson
Menos
d

lopamina

Acetilcolina

ALCANCE EN CHILE

Sin dopamina se produce un desequilibrio y
aumenta la concentracion de acetilcolina.
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olfato suefio caminar o i elvolumen de expresion facial de la espalda
moverse lavoz ofaltade ;
parpadeo

particular. Después, determinare-
mos la relevancia de los genes en-
contrados como potenciales blancos
terapéuticos para cada uno y vali-
daremos nuestros resultados en
cohortes de pacientes que ya han
sido secuenciados”, indica Klein.

¢Por qué con moscas? “Trabajar
conmoscas tiene muchas ventajas.
Primero, porque compartimos un
gran numero de genes causantes
de enfermedades. Segundo, ya exis-
ten modelos de parkinson validados
en moscas. Ademds, son animales
que tienen una vida corta, lo que es
ideal para el estudio del envejeci-
miento, porque si usdramos otros
organismos modelos este estudio
tardaria muchos afios en realizarse.
Por tltimo, utilizaremos moscas
cuyos genomas ya hansido secuen-
ciados, lo que, ademis, reduce los
costos”, explica Klein.

Aligual que en todaslas enferme-
dades crénicas, el tratamiento con-
siste bdsicamente en el manejo de
los sintomas. “El tratamiento méds

exitoso hasta ahora esla reposicién
del neurotransmisor dopamina, cu-
yos niveles cerebrales estdn dismi-
nuidos en el parkinson. Otro trata-
miento exitoso es la microestimu-
lacién eléctrica de dreas motoras
del cerebro con implantes créni-
cos. Ambos son efectivos para me-
jorar la funcién motora, pero no
detienen el proceso de neurodege-
neracién, por lo tanto, no curan ni
detienen, solo alivian los sintomas
motores”, sefiala Rémulo Fuentes.

El uso de células madre es atin
experimental.

En un futuro, dice Villagra, de-
beriamos evolucionar a tratamien-
tos neuroprotectores o neurorrepa-
radores, debido al mayor conoci-
miento de los mecanismos de la
enfermedad.

“Laenfermedad pérkinson esun
4dmbito muy dindmico de investiga-
cion, todos los meses salen nuevas
formas de abordar el tratamiento.
Todo indica que no existird una cura
con solo una intervencién, proba-

blemente el manejo de esta condi-
cién pasard por una aproximacion
multiple que incluya firmacos, pro-
cedimientosy rehabilitacién”, dice
el neurdlogo de Cenpar.

La investigacién del grupo de
Klein y Olguin es un avance hacia
la medicina de precisién que busca
terapias individualizadas para cada
persona basadas en su biologia. “Es
un proyecto ambicioso, pero esta-
mos muy motivados a contribuir
connuestro granito de arena a me-
jorarla calidad de vida de pacientes
con esta enfermedad devastadora.
Laclave: ciencia colaborativay mu-
cha perseverancia”, sefiala Klein.

El proyecto recién se inicia y es-
tdn en la etapa de caracterizacion de
los signos clinicos en las moscas.
“Nos estamos enfocando en pro-
blemas motores, suefio y sobrevida.
Tal como esperdbamos las distintas
moscas presentan diversas manifes-
taciones clinicas y hemos sido capa-
ces de asociar los primeros genes
consintomas motores”, adelanta. @
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