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3 LAMINOPATIAS: PAPEL DE LOS MECANISMO
DE CONTROL DE CALIDAD.

'INTRODUCCION

¢QUE SON LAS LAMINOPATIAS?

Las laminopatias son enfermedades producidas por mutaciones en el gen LMNA, que
codifica las [aminas Ay C.
= Enfermedad congénita de comienzo precoz —> grupo de riesgo: neonatos e infantes.

= Aspecto cronico y degenerativo, muy graves e invalidantes, caracterizadas por una
fuerte distrofia muscular.

= Son enfermedades raras al presentar un indice de prevalencia < 1/1.000.000 casos.

= Ausencia de diagnodstico precoz —— agravamiento del 30% de los casos, podrian
evitarse o paliarse.

" Tratamiento con medicamentos huérfanos. Justificar la plausibilidad bioldgica, vy
asegurar la inversion proporcional, coste-efectividad o coste-utilidad.
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LA LAMINA NUCLEAR

- Entramado proteico estructural que separa la membrana interna del nucleo de la cromatina.

E{} Estas proteinas son de

nominadas laminas:

gen LMNA:

Lamina A
Lamina C
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enfermedades).

- La INM contiene un conjunto de proteinas transmembrana que permiten la unién a la [lamina nuclear.

- Deficiencias en las proteinas de la lamina nuclear —— nucleos desorganizados —— muerte celular y fragilidad de la
envuelta nuclear.

T e ’ FUNCIONES:
¥  Dar forma y localizacidn al nucleo.
e Organizacion de cromatina.

\el nucleo y el citoplasma.

* Distribucion de poros nucleares, controlan el transito entre
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Nucleopiasma

@} | OBJETIVOS

- Evaluar los mecanismos de control de calidad para salvaguardar la integridad y funcion celular.

' MATERIAL Y METODOS |

)

- Busqueda bibliografica en bases

de datos vy libros. Pub ‘I aed

- Determinar como la degeneracion nuclear impide la proteccion de los mecanismos de control. ,C g IEDLINE
- Citacion de referencias bibliograficas con Mendeley. a0« )87/6 /4
- Identificar posibles tratamientos que prevengan o ralenticen la progresion de estas patologias. seademico
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Famesyiated) interrupcion en la integridad laminar.
MECANISMOS DE CONTROL DE CALIDAD
Acumulacion de preldmina A/C—> toxicidad — senescencia y envejecimiento.
B e Estrategias para mitigar enfermedades con mal funcionamiento de la NE.
CLASIFICACION * Replegamiento /degradacion de proteinas dafiadas, ya que disminuirian la funciéon (edad) y se acumularian agregados toxicos.
Laminopatias por alteracon de [os genes IAMNA, IMNSEST" v IMNBZ™T
Tejido muscular estriado : . _ s ﬂ:{) Ej: Ubiquitinacion y nucleofagia: ADN dafiado o insultos oncogénicos —— senescencia.
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Miocardiopatia dilatada tipo 1A
AMiocardiopatia dilatada tipo 1A con hipogonadismo hipercaonadotropo®’™
Distrofia de cinturas gopo 185
Distrofia muscular congénita™
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Tefndo adiposo
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la fluidez . nlcleo.

TRATAMIENTO

NO cura, REPOSICIONAMIENTO de farmacos

Inhibe mTOR
Rapamicina - Rapalogs (analogos)
. HGPS: - progerina, evita acumulacion de prelamina A farnesilada.

ARt (+ apoptosis) - la progerina en la lamina A

Combinacion: | Metformina (- progerina) + via AMPK e - mTOR
Lonafarnib (- FTIs) - progerina farnesilada
Everolimus - mTOR

mTOR

Diana de la rapamicina en mamiferos.

» Autofagia. La desregulacion: envejecimiento y trastornos de edad (progeria).

* Control de la multiplicacidn. Si se suprim
* MTOR excesivamente activado: cancer.

e aumentaria la autofagia: prolongaria la longevidad.

Para contrarrestar mTOR = via AMPK (favorece la autofagia y la apoptosis)

MTOR genera hipertrofia en el tejido muscular (anabolismo). Aumenta la formacion de tejido adiposo.

En laminopatias = caida de actividad autofagica.

[CONCLUSK')N}

LMNA.

necesarios para la investigacion.

* Importancia de los mecanismos de control de calidad para mantenerla integridad de la envoltura nuclear. Cualquier disfuncidon resultaria en una alteracion,
como la falta de eliminacion de agregados proteicos celulares, muy comunes en las laminopatias.

* Considerar como escenario de tratamiento alternativo la adecuada regulacion de la autofagia, que mitiga el impacto nocivo de los alelos mutantes del gen

* Numerosas estrategias terapéuticas contindan en desarrollo. Fomentar el estudio de las enfermedades raras, pero sobre todo invertir en los recursos




