No sélo Neuroldgica.

HACIA UN NUEVO DERROTERO PARA ENTENDER EL SINDROME DE RETT.

Investigadores del Laboratorio de Biologia del CECs han publicado en Molecular and Cellular
Pediatrics los
resultados de un estudio que busca desentrafar cambios en el epitelio intestinal que se
presentan en el sindrome de Rett, un severo trastorno del sistema nervioso central.
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Para realizar la investigacion, los investigadores decidieron estudiar a nivel fenotipico intestinal
a ratones con el gen Mecp2 anulado y que presentaban diarrea. Sus resultados muestran que
el silenciamiento del gen MecpZ2 afecta significativamente al colon.
Los cambios en largo e histologia epitelial son similares a los que se ven en la colitis, y los
cambios en la localizacién de proteinas que participan en la absorcion de fluidos podrian
explicar las diarreas, pero una delecién exclusiva del

Mecp2

del intestino no muestra los cambios en el colon observados en estos ratones sin MECP2 (los
Mecp2

null), lo que sugiere la participacidén de otras células en estos fenotipos, lo que indica que es un
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mecanismo mucho mas complejo que soélo silenciar el gen.

Carlos Flores , investigador del Lab. de Biologia del CECs que encabez6 el estudio, sefnala
que “éste trabajo se genero gracias a que el laboratorio cuenta con los espacios para la
interaccién entre los diferentes grupos de investigacion, en este caso un grupo de Neurociencia
y otro de Fisiologia Epitelial. A partir de algunas conversaciones de pasillo, Pamela, una de mis
alumnas que ahora esta cursando el Programa de Doctorado en la Universidad de Heidelberg,
quedod a cargo de estudiar el fenotipo intestinal en un modelo animal para el sindrome de Rett,
una enfermedad netamente neuroldgica”.

Flores agrega que la descripcion de este fenotipo intestinal puede entregar algunas ideas para
el manejo de los pacientes afectados por Rett, ya que si bien no se ha avanzado mucho
respecto a encontrar una cura definitiva, los tratamientos paliativos de la sintomatologia han
ayudado a extender enormemente la vida media de estos pacientes, lo que por otro lado va a
dejar en evidencia afecciones que en el tiempo se manifestaran en otros 6rganos. “En el caso
de las afecciones intestinales en Rett habian sido descritas antes, pero no se conocia cémo se
originaba ni tampoco que los modelos animales también las presentaban, por lo que esta
oportunidad aparece como una estrategia a utilizar en el estudio de la enfermedad intestinal en
Rett” anadio6.

Bredford Kerr , investigador del Laboratorio de Biologia y participe del equipo de investigacion,
sefala que “los resultados obtenidos a través de este estudio colaborativo, sin lugar a dudas
nos permite avanzar en la comprension de la fisiopatologia asociada al sindrome de Rett.
Inicialmente, esta patologia fue estudiado como una enfermedad cuya causa residia
exclusivamente en una disfuncién neuronal. Hace casi una década, se conoci6é sobre la
relevante participacion de células cerebrales no neuronales en el desarrollo de esta
enfermedad, y mas recientemente, se han obtenido evidencias que permiten hipotetizar que
este desorden neuroldgico podria ser consecuencia de una disfuncion multisistémica que
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converge en el fenotipo neurolégico conocido. Nuestros siguientes pasos estaran enfocados en
avanzar en esta direccion, para lo cual esperamos continuar trabajando en conjunto”.

Ref.: Severe changes in colon epithelium in the Mecp2-null mouse model of Rett syndrome.
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