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Terapia
genica
per alleujar
'envelliment

L'actuacid sobre els gens
podria servir per endarrerir
la pérdua de memoria

David Bueno

Is grans avencos en sanitat i ali-

mentacié d’aquestes tltimes de-

cades han fet que I’esperanca de

vida hagi augmentat a tot el mon,

fins a assolir cotes inimaginables
aprincipis del segle XX. Un dels efectes
col-laterals és ’augment de persones
afectades per malalties neurodegene-
ratives, ateés que la majoria s’associen
al’envelliment. Per aquesta rad hi ha
molts projectes encaminats a trobar
tractaments que reverteixin o, com a
minim, endarrereixin les conseqiiénci-
es d’aquestes malalties, com aralapér-
duade memoriailareduccid de capaci-
tats cognitives en general. Un grup de
recerca en que participen investiga-
dors de la Universitat Autonoma de
Barcelona, I'Institut de Recerca de la
Valld’Hebronila Universitat Carles ITT
de Madrid, encapcalat pels investiga-
dors Lidia Giménez-Llort i Miguel Chi-
116n, ha publicat un article a la revista
Molecular Psychiatry on descriuen un
tractament amb terapia génica que
permet millorar la memoria durant
Penvelliment. Aquest tractament es
podria fer servir per pal-liar els efectes
de malalties neurodegeneratives com
I’Alzheimer.

Actualment, I'esperanca de vida a
Catalunya se situa en 80,4 anys. En con-
trast, el 1950 erade 65 anys, i a principis
del segle XX amb prou feines arribava
als 40. L’Alzheimer afecta el 6% de les
persones de més de 60 anys, el 9,6% de
les més grans de 701 el 25% de les més
grans de 80. Segons un informe del de-
partament de Salut publicat el 2015,
112.000 catalans tenen Alzheimer.

El gen Klotho

En aquest treball, els investigadors es
van fixar en un gen concret, anomenat
Klotho.Elvan triar per diversos motius.
D’unabanda, perqueé se’n coneixien al-
gunes mutacions que acceleraven I’en-
velliment, laneurodegeneracidilaper-
dua de capacitats cognitives. D’una al-

tra, perqué una de les terapies actuals
que permetendarrerir la pérduade me-
moriaassociadaal’envelliment consis-
teix en’administracié d’un farmac ano-
menat Ligustilide, que actua precisa-
ment fent que el gen Klotho sigui més
actiu. Aquest gen, al seu torn, produeix
dues proteines diferents: una es man-
téancoradaalamembranadeles ceél-lu-
les i és especialment abundant en al-
guns organs comels ronyons;il’altrase
secreta al liquid cefaloraquidii es loca-
litza sobretot al cervell.

Amb totes aquestes dades, els inves-
tigadors van llancar la hipotesi que si
s’incrementava la quantitat de prote-
ina Klotho al cervell es podria aturar o
reduir la pérdua de capacitats cogniti-
ves com lamemoria. Per comprovar-ho,
van utilitzar un sistema de terapia geni-
ca que permet subministrar copies ex-
tres de qualsevol gen al cervell, i el van
aplicararatolins sansjusten el moment
en queé comencen a envellir.

Introduccié de gens

Per introduir les copies extres del gen
Klotho, els cientifics van utilitzar uns
vectors anomenats virus adenoassoci-
ats. Aquests virus es fan servir per trans-
portar material geneticacel-luleshuma-
nesideratoli mitjancant unasimple in-
jeccid, de manera raonablement segu-
raiefectiva. Enaquest cas es vaninjectar
alinterior delsventricles cerebrals dels
ratolins, que és on es troba el liquid que
conté la proteina Klotho. L’objectiu era
que aquests virus introduissin el gen a

les cellules que entapissen els ventricles
cerebrals, de manera que fabriquessin
dosis extres d’aquesta proteina, i que la
secretessin al liquid on es trobanormal-
ment i des d’on fa la seva funcid.

Sis mesos després d’introduir les co-
pies extres del gen esvacomprovar que,
efectivament, produien més quantitat
d’aquesta proteina. A més, tal com havi-
en hipotetitzat, els ratolins van millorar
la capacitat de memoria i altres funci-
ons cognitives que també es perden
amb I’envelliment, com la curiositat.
Segons els autors del treball, aquest sis-
tema no frena els efectes de envelli-
ment perd n’endarrereixen la manifes-
tacio, motiu pel qual podria servir per
pal-liar els efectes de malalties neuro-
degeneratives com I’Alzheimer.

Complement d’altres técniques
Aquesta técnica podria complementar
altres técniques que s’estan assajant per
reduirels efectes de ’envelliment sobre
el deteriorament cognitiu, i que consis-
teixen a estimular zones concretes del
cervell de manera no invasiva mitjan-
¢ant impulsos eléctrics o magnetics
molt ténues. Aquests impulsos estimu-
len les neurones ales quals van dirigits
ilesvigoritzen, tant en persones afecta-
des de malalties neurodegeneratives
com en persones sanes. Tanmateix, en-
carano se sap del cert si tenen un efec-
te permanent 0 temporal. we
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