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BLOQUEANDO LOS EFECTOS LETALES DE LA FIBROSIS QUÍSTICA

  

  

Investigación del Laboratorio de Biología del CECs  logró reducir la letalidad de la fibrosis
quística en un modelo experimental mediante la inhibición de un gen modificador de la
enfermedad.
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    La fibrosis quística (FB), la enfermedad hereditaria más común en humanos, afectaprincipalmente a órganos como los pulmones, páncreas, hígado e intestinos, principalmente.En casi el 70% de los pacientes con fibrosis quística se observa la eliminación de unaminoácido (fenilalanina-508) de la proteína codificada por el gen CFTR (Cystic FibrosisTransmembrane Conductance Regulator), pero la gravedad de la enfermedad difiere muchoentre los casos reportados, y no se explica por sí sola con la existencia de diferentesmutaciones en dicho gen.    Diversos estudios han demostrado que otros genes, además del CFTR, se relacionan conafecciones intestinales en humanos y ratones con fibrosis quística. Además, se ha detectadoque KCNN4, el gen que codifica el canal de potasio activado por calcio KCa3.1, que esimportante para una serie de funciones que abarcan desde la regulación del sistema inmunehasta la secreción intestinal de fluido, también está presente en un lugar del genoma vinculadocon la aparición de la enfermedad intestinal de la FQ en ratones y humanos.    En atención a lo anterior, el equipo liderado por Carlos Flores , investigador de Laboratorio deBiología del CECs, publicó en Scientific Reportslos resultados de un estudio en que se examinó a dicho gen en tanto posible modificador de laFQ, por lo que llevaron a cabo un experimento con modelos animales con FQ consilenciamiento de Kcnn4.    Sorprendentemente, con el silenciamiento de Kcnn4 no se mejoró las funciones secretorasintestinales, sino que se corrigió el aumento del nivel de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-?)circulante, una citoquina principal en la respuesta inflamatoria. Esto se expresó, finalmente, enuna reducción significativa de la letalidad de la FQ en ratones.    Para Carlos Flores "los hallazgos suponen una posibilidad para el desarrollo de fármacos quepodrían ser beneficiosos para los pacientes con FQ; por ejemplo, en la actualidad existendrogas disponibles como el clotrimazol, normalmente utilizado en infecciones por hongos, queson bloqueadores de la función del canal KCNN4, por lo que queda explorar si KCNN4 es un bona fideblanco terapéutico en los pacientes humanos afectados por la enfermedad".          REF.: Kcnn4 is a modifier gene of intestinal cystic fibrosis preventing lethality in theCftr-F508del Mouse. Amber R. Philp, Texia T. Riquelme, Pamela Millar-Büchner, RodrigoGonzález, Francisco V. Sepúlveda, L. Pablo Cid & Carlos A. Flores. Scientific Reports volume8, Article number: 9320 (2018) https://doi.org/10.1038/s41598-018-27465-3  
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