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RESUMEN

La progeria es una enfermedad devastadora con una fisiopatologia aun no del todo
esclarecida. Se trata de una enfermedad genética provocada por una mutacién de novo
en el gen LMNA, la cual da lugar al procesamiento aberrante de unas proteinas
esenciales para el correcto funcionamiento de la célula eucariota, las laminas. Si bien
cada vez es mayor el conocimiento sobre los mecanismos moleculares que dan lugar a
las manifestaciones de esta enfermedad, aun son muchas las incognitas que quedan por
resolver. En los ultimos afios se han logrado muchos avances en este sentido, al tiempo
que se han descubierto potenciales dianas y armas terapéuticas que, lejos de haber
logrado la curacion de estos enfermos, aportan esperanza para el desarrollo futuro de un

tratamiento eficaz.

Palabras clave: progeria; laminas; bases moleculares; tratamiento.

INTRODUCCION

La progeria es una enfermedad grave
caracterizada por un precoz

envejecimiento de los tejidos del

paciente. Se producen una serie de
cambios similares a los que acontecen
durante el envejecimiento normal
(Figura 1), pero a wuna edad
extremadamente temprana y la Figura 1. Fotografia de un enfermo de progeria.

) Fotografia de Zein, uno de los pocos pacientes de
esperanza de vida rara vez alcanza los progeria conocidos en el mundo. Tomado de (3).

veinte anos. Esta enfermedad estd incluida dentro de un grupo de patologias
denominadas laminopatias (ver Anexo), provocadas por una alteracion en el correcto
funcionamiento de las laminas, proteinas fundamentales para la normal organizacion
estructural de la envoltura nuclear y la regulacion de la expresion génica de las células
eucariotas. La progeria es una enfermedad extremadamente rara, con una incidencia de
1/4.000.000 de recién nacidos vivos. Dado el precoz fallecimiento de estos pacientes, la
enfermedad no llega a transmitirse a sucesivas generaciones, por lo que la practica
totalidad de los casos se deben a mutaciones de novo. Ademas, en estos enfermos se ha
hallado una inmadurez sexual que probablemente impediria su reproduccion (1).
Actualmente existen 162 enfermos de progeria identificados en el mundo, repartidos a lo
largo de 49 paises. Sin embargo, dada la incidencia de la enfermedad, se estima que el

numero real de casos podria ascender hasta los 350-400 a nivel mundial (2). Este escaso
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numero de enfermos ha supuesto un obstaculo para el estudio de la enfermedad, asi
como para el desarrollo de terapias eficaces. No obstante, en los ultimos afios, gracias a
la creacion de asociaciones de enfermos (3) y a la obtencién de distintos modelos
experimentales in vitro para esta enfermedad, se han realizado grandes avances hacia la

comprension de sus mecanismos moleculares, los cuales se abordaran en esta revision.

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica acerca de la progeria, la
cual se centrara en los mecanismos moleculares que subyacen a esta enfermedad y en
los abordajes terapéuticos hasta ahora ensayados y futuros. Adicionalmente, y de
manera mas somera, se recabara informacidon sobre la estructura nuclear normal de la
célula eucariota y las funciones de las laminas, asi como sobre la clinica de la progeria.
En el documento anexo se incluye una breve descripcién y clasificacién de las patologias

asociadas a las laminas o laminopatias, dentro de las cuales se incluye la progeria.

METODOLOGIA

Para la busqueda de bibliografia se emplearon bases de datos y programas de busqueda
cientificos como Pubmed y, en menor medida, OvidSP. Tras varias busquedas en este
ultimo, comprobé que los resultados arrojados eran muy similares a los obtenidos en
Pubmed empleando los mismos criterios y palabras clave. Es por esto que, dado mi
mayor conocimiento y manejo sobre Pubmed, decidi decantarme por este, no volviendo a
recurrir a OvidSP como programa de busqueda de literatura. Se revisaron ademas los
trabajos referentes a este tema publicados en revistas de gran impacto cientifico como
Nature, Cell, Science, EMBO y PNAS. Se consulté ademas la web oficial de la Fundacion
para la Investigacion de la Progeria (Progeria Research Foundation) para obtener los

datos actualizados sobre epidemiologia e imagenes reales de pacientes de progeria.

Algunas claves de busqueda empleadas en la base de datos Pubmed fueron: Progeria
AND (molecular OR biology), Progeria AND (genetics OR genes), Progerin,
Laminopathies, Lamin A, LMNA, Farnesylation AND disease, Prenylation AND progeria,
ZMPSTE?24.

Palabras similares fueron empleadas en las paginas web de las revistas Nature, Cell y
Science. Adicionalmente, se revisaron algunas de las referencias bibliograficas incluidas
en los articulos leidos, con el fin de ampliar aquella informacién considerada relevante
para su inclusion en este trabajo. Asi, tras la revision del repositorio reunido con las
primeras busquedas, se amplié la bibliografia con busquedas mas concretas referidas a

los datos de estos articulos cuya ampliacion fue considerada importante.
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Respecto a los criterios de inclusion, fueron incluidos Unicamente aquellos articulos
publicados en inglés. Ademas, se filtraron los resultados por fecha de publicacién, dando
preferencia a aquellos con una antigliedad inferior o igual a 10 afios. Fueron excluidos los
articulos provenientes de revistas con un factor de impacto inferior a cuatro puntos, asi

como aquellos orientados hacia manifestaciones clinicas especificas de la enfermedad.

RESULTADOS
1. ORGANIZACION DEL NUCLEO CELULAR. LAS LAMINAS

La envoltura nuclear esta formada por dos membranas, cada una de ellas constituida por
una bicapa lipidica y una serie de proteinas transmembrana con funcién reguladora. La
membrana externa es una continuacion del reticulo endoplasmico. La membrana interna
se encuentra internamente tapizada por la ldamina nuclear (4). Esta ultima es un
entramado de proteinas de la superfamilia de los filamentos intermedios tipo V
denominadas laminas. Atravesando todo el espesor de la envoltura nuclear encontramos

los poros nucleares, con una funciéon de transporte entre el citoplasma y el nucleo celular.

Existen distintos tipos de laminas, las laminas de tipo A, codificadas por el gen LMNA y
las laminas de tipo B, codificadas por los genes LMNB1 y LMNB2. Las laminas de tipo A
incluyen dos variantes mayores (lamina A y lamina C) y otras variantes menores (AA10 y
C2, y las recientemente descubiertas LMNAA447 y LMNAA297). Las laminas de tipo B
incluyen los subtipos B1, B2 y B3 (5,6). Las laminas de tipo A, ademas de tapizar la
periferia nuclear, atraviesan el interior del nucleo, manteniendo la posiciéon de la
cromatina y de los factores de transcripcion, al tiempo que participan en la
compartimentalizacién del genoma (6). Las laminas de tipo B, por el contrario,
permanecen intimamente asociadas a la membrana nuclear incluso durante la mitosis (4).
Por otra parte, mientras que las laminas de tipo B se expresan tanto en células
diferenciadas como no diferenciadas, las laminas de tipo A estan ausentes en las células
indiferenciadas (5). Por su mayor interés en las laminopatias y en la progeria, esta

revision se centrara en las laminas de tipo A.

El gen LMNA se localiza en el brazo largo del cromosoma 1, en la posicion 1922. Este
gen consta de 12 exones, siendo los diez primeros comunes para las laminas Ay C, y los
dos ultimos exclusivos de la ldmina A (1). De esta manera, por medio de un splicing
alternativo del mRNA transcrito, se obtienen ambos subtipos de lamina. La lamina C es,
por tanto, ligeramente mas corta que la lamina A, siendo ambas idénticas en sus
primeros 574 aminoacidos (6). La forma madura de la lamina C se obtiene directamente
tras el splicing y la traduccién del mRNA. Sin embargo, la lamina A se sintetiza como un

precursor inmaduro de 664 aminoacidos denominado prelamina A, la cual debera sufrir
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una serie de modificaciones postraduccionales (1) para ser activa (Figura 2):

1- En primer lugar interviene una farnesiltransferasa, la cual reconoce motivos -CaaX
(cisteina, dos aminoacidos alifaticos y un aminoacido cualquiera) carboxiterminales.
Este enzima farnesila la cisteina del extremo -CSIM (cisteina, serina, isoleucina,
metionina) carboxiterminal de la prelamina (6). Esta modificaciéon pertenece al grupo
de las prenilaciones, que consisten en la adicién de un grupo lipidico, principalmente
farnesilo y geranil-geranilo, que dota a la molécula de una region lipofilica y permite
su migracion a distintas localizaciones celulares, como la membrana nuclear (7).

2- Una proteasa (principalmente ZMPSTE24, aunque puede intervenir RCE1) rompe los
ultimos tres residuos (-SIM), resultando en un extremo carboxiterminal conformado
por una cisteina. A continuacién, una isoprenilcisteina-carboxil-metiltransferasa
(ICMT) cataliza la carboximetilacién de esta cisteina carboxiterminal.

3- Finalmente, la misma proteasa ZMPSTE24 escinde los 15 ultimos residuos,

disociandose el extremo farnesilado y carboximetilado.

La lamina nuclear contribuye a mantener la estructura del ndcleo celular e interviene en
la regulacion de la expresion génica (8). En intimo contacto con la lamina se encuentran
las proteinas asociadas a las laminas, entre las que se incluyen las proteinas LAP-2 y

SUN1, que podrian actuar como reguladores de la expresion de determinados genes (9).

2. BASES MOLECULARES DE LA PROGERIA
i.  La mutacidn

Se han descrito mas de 400 mutaciones relacionadas con la progeria (6), sin embargo, el
90% de los casos se deben a la sustitucién de una citosina por una timina en la posicion
1824 del gen (C1824T) (9). Se trata de una mutacioén silenciosa, pues da lugar al cambio
de un coddon GGC por un codon GGT, codificando ambos para la glicina (G608G). La
mutacion se localiza en el exén 11, por lo que Unicamente la lamina A se ve afectada, al

carecer la lamina C de los dos ultimos exones del gen.

ii. Consecuencia de la mutacidn en los pacientes con progeria

La consecuencia de esta mutacion es la aparicion de un nuevo sitio de splicing en el exon
11 que omite los 50 ultimos aminoacidos del mismo. Dentro de este fragmento perdido se
encuentra la secuencia especificamente reconocida por la proteasa ZMPSTE24 (10). El
motivo -CaaX, sin embargo, esta conservado, por lo que los procesos de farnesilacion y
carboximetilacién descritos para la proteina salvaje se llevan a cabo normalmente. El
resultado es el acumulo de una forma aberrante de prelamina A permanentemente

farnesilada y carboximetilada, conocida como Progerina (11) (Figura 2).
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Figura 2. Procesamiento normal y aberrante de la forma inmadura de la lamina A. A la izquierda de la
imagen, representacion esquematica del procesamiento normal de la prelamina A tipo salvaje. A la derecha,
representacion del procesamiento aberrante de la forma inmadura de la lamina A mutada en la progeria.
HGPS: progeria de Hutchinson-Gilford. FTase: farnesiltransferasa; CSIM: cisteina-serina-isoleucina-
metionina; RCE1 y ZMPSTE24: proteasas; ICMT: isoprenilcisteina-carboxil-metiltransferasa. En color rojo y
naranja, el fragmento de 50 aminoacidos perdidos debido al splicing aberrante que contiene la secuencia de
reconocimiento (naranja) por la proteasa ZMPSTE24. En amarillo, los 15 aminoacidos terminales eliminados
por ZMPSTE24, que persisten en la Progerina. Como una linea amarilla en zig-zag, grupo farnesilo. Circulo
azul: grupo metilo. Modificado de (11).

iii.  Mecanismos moleculares implicados en la progeria

a. Disrupcion de la estructura nuclear
La Progerina se acumula en la periferia nuclear y provoca una disrupcién de la normal
disposicion de la lamina, llevando a la aparicién de invaginaciones y anomalias en la
estructura del nucleo celular (6) (Figura 3). Es la farnesilacién persistente de la Progerina
la que, por las propiedades lipofilicas del grupo farnesilo, favorece la interaccién de esta

forma mutada de la lamina A con la membrana nuclear, llevando a su acumulo (10).

b. Alteracién del transporte nuclear
La alteracibn mas conocida es la disminucién de la transportina nuclear 1 (TNPO1) o
importina B2 en las células de progeria. En el descenso de TNPO1 se ha implicado a la
N-acetiltransferasa 10 (NAT10), que estabiliza los microtubulos citoplasmaticos, los

cuales secuestran a la TNPO1 fuera del nucleo (12).

c. Disfuncion del nucleoesqueleto y alteraciones de la polaridad celular
Existe una disfuncion de las proteinas que intervienen en la adaptaciéon a los estimulos
mecanicos, la cimentacién y el movimiento nuclear, entre las que se encuentra el
complejo Linker of Nucleoskeleton and Cytoskeleton (LINC) de la envoltura nuclear
(9). Algunos estudios muestran un acumulo patolégico de la proteina SUN1 en las

células de progeria. Su ausencia en ratones knock-out y en células in vitro deficitarias
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restaura la estructura nuclear y disminuye la morbimortalidad (13). Ademas, SUN1 se une
a los microtubulos vy fija el nucleo celular, dificultando la movilizacion del mismo. Esto da

lugar a una deficiente adquisicion de la polaridad normal de las células en los tejidos (14).

Figura 3. Fotografia del nucleo de una célula progeroide tomada
con microscopia optica de fluorescencia. La imagen representa el
nucleo celular de una célula progeroide. La Progerina se ha marcado
con proteina verde fluorescente (GFP). Obsérvese la alteracion
morfoldgica, con las caracteristicas invaginaciones que presentan los
nucleos de las células progeroides. Tomado de (10).

d. Inestabilidad genémica y alteracion de los sistemas de reparaciéon del DNA

En las células de los pacientes de progeria se han encontrado distintos signos de
inestabilidad genémica, como un incremento en el marcador yH2AX (15) o una mayor
tasa de lesiones del DNA, en concreto, de roturas de doble cadena (16). Ademas, existe

una deficiente reparacion de estas lesiones (17).

La deficiente reparacion de errores del DNA se ha relacionado con la disfuncion de
distintas proteinas que intervienen en este proceso. Un ejemplo es la quinasa Ataxia-
Telangiectasia Mutated (ATM), fundamental para fosforilar proteinas diana que
intervienen en la reparacion de errores del DNA, como p53. Se ha evidenciado que esta

proteina se encuentra permanentemente activada en los pacientes con progeria (17).

Un segundo ejemplo es el de la proteina poli-ADP ribosa polimerasa 1 (PARP1) que,
por un lado, favorece la reparacion de roturas del DNA de cadena sencilla y, por otro,
inhibe la reparacién por unién de extremos no homélogos. Su expresion esta disminuida

en la progeria, lo cual aumenta el empleo de la segunda via, mucho mas erratica (18).

Otros ejemplos de proteinas implicadas en la reparacion del DNA que estan disminuidas
en la progeria son la proteina 1 de unién a p53 (P53BP1) o la proteina RAD51 (17).
Finalmente, se ha encontrado un acumulo aberrante de la proteina Xeroderma
Pigmentosum grupo A (XPA) a nivel de las roturas de doble cadena, el cual podria
interferir con la reparacion del DNA, puesto que el bloqueo de su expresion por medio de

RNA de interferencia tiene un efecto beneficioso en las células progeroides (19).

e. Cambios epigenéticos y organizacion de la cromatina

En lineas generales, las células de progeria muestran una disminucion de la
heterocromatina, especialmente la asociada a la lamina (16). Se han descrito
alteraciones en el patrén de metilacion, acetilacion y desacetilacion. En primer lugar, los
cambios en el patron de metilacion, secundarios a la presencia de Progerina, alteran la

compartimentalizacidén de los cromosomas y provocan una pérdida de la heterocromatina
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periférica (20). En algunas regiones se ha observado una pérdida del marcador de
heterocromatina H3K27me3 (triple metilacion del residuo de lisina en posicion 27 de la
Histona 3), responsable del empaquetamiento de la cromatina. Esta pérdida se ha
asociado a una inactivacion de la proteina encargada de llevar a cabo dicha trimetilacion,
la Histona-lisina metiltransferasa 2 (EZH2), por parte de la Progerina (20). Se ha descrito
también una disminucién de marcadores de represion como H3K9me3 y otras proteinas

asociadas, como HP1q (16), y un incremento de H4K20me3 (9).

En segundo lugar, tanto la acetilacion como la deacetilacién de histonas se pueden ver
alteradas en la progeria (16). Como ejemplo de la segunda, se ha encontrado que NuRD,
un complejo multidominio con funcion deacetilasa de histonas, puede estar alterada en
las células progeroides (21). Otra familia de enzimas con funcidén deacetilasa alteradas en
la progeria son las sirtuinas (SIRT). SIRT1 necesita unirse a la lamina A para ser activa,
interfiriendo la Progerina con su normal funcion (22). SIRT6 es una proteina pro-
longevidad con funcién deacetilasa que interviene, ademas, en otros muchos procesos
celulares, entre los que se encuentran la activacion de PARP1 para la reparacién del
DNA (23). Ademas, SIRT6 forma un complejo con el factor 2 relacionado con el factor

nuclear eritroide (NRF2) e interviene en la respuesta antioxidante (24).

Finalmente, se han encontrado alteraciones de otras familias de proteinas asociadas a la
cromatina en las células de progeria. Algunos ejemplos son son la proteina 2a asociada

a la lamina (LAP2a) (25) o el factor de barrera a la autointegracion (BAF) (26).
f. Alteraciones en la expresiéon génica

Algunos de los genes cuya expresion se encuentra mas afectada son los genes de los
factores de transcripcion y los de las proteinas de la matriz extracelular (6). Entre los
primeros destacan los Polycomb Group (PcG), cuya funcidon podria estar alterada
debido a que su correcta localizacion nuclear y accién represora de la expresion génica
dependen de su union a las laminas de tipo A y C, que estan alteradas en la progeria
(27). Otros ejemplos son (9) la proteina del retinoblastoma (pRb), la proteina 1
inhibidora del crecimiento (ING1), la proteina 1 de unién a elementos reguladores
de esteroles (SREBP1) y algunos factores relacionados con la diferenciacién celular y la
respuesta inflamatoria, como la via Notch, Wnt-Bcatenina o NF«xp, los cuales se

desarrollaran mas adelante.
g. Acortamiento de los telémeros

En condiciones normales, las laminas de tipo A interaccionan con el factor 2 de unién a

repeticiones teloméricas (TRF2) y contribuyen a la proteccion de los extremos del DNA,
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impidiendo que estos sean reconocidos como roturas del DNA de doble cadena. La
Progerina, por el contrario, no interactia con TRF2 y da lugar a una disminucion de sus
niveles, lo que lleva a una inestabilidad y acortamiento telomérico acelerados (28), junto a
una desproteccién que es interpretada como rotura y errbneamente reparada, dando
lugar a fusiones y reordenamientos aberrantes (17). De manera inversa, se ha observado
que la induccién de un acortamiento y disfuncion telomérica en células in vitro provoca un
aumento de los niveles de Progerina (29). Por el contrario, la sobreexpresién de

telomerasa en estas mismas células reduce las concentraciones de Progerina (17).

La disfuncion telomérica provocada por la Progerina conlleva la expresién de unos RNAs
no codificantes teloméricos (tncRNAs) (30), que activan sefiales de respuesta al dafo
del DNA como p53, las cuales eventualmente contribuyen a la senescencia celular y al

dafio mitocondrial, en lo que se ha denominado el “eje telémero-p53-mitocondria” (9).

h. Disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo

Las células de progeria presentan una morfologia mitocondrial aberrante, con un tamano
aumentado y numerosas fragmentaciones (16). Se ha hallado una disminucién de la
expresion de varios de los enzimas que participan en la cadena de transporte de
electrones mitocondrial, dando lugar a una dependencia de la via glucolitica para la

obtencion de energia, generandose una cantidad de ATP significativamente menor (31).

También se ha comprobado que las células progeroides generan una mayor cantidad de
especies reactivas de oxigeno (ROS) (16). Ademas, presentan alteraciones en algunas
de las proteinas que intervienen en la eliminaciéon de estas ROS, como el factor 2
relacionado con el factor nuclear eritroide (NRF2) (32) o el coactivador 1o del
receptor activado por el proliferador de peroxisomas gamma (PCG1a). Este ultimo
promueve la sintesis de nuevas mitocondrias en sustitucion de aquellas dafadas y activa
la via de NRF2 para disminuir el estrés oxidativo (33). Recientemente se ha hallado
también una disminucion de la eliminacion de ROS por los peroxisomas, con una

hipoactividad del enzima catalasa, en las células de progeria (34).

Finalmente, se ha encontrado una disminucién del receptor tipo 3 del acido
lisofosfatidico (LPA3). La unién del acido lisofosfatidico (LPA) a LPA3 promueve la
expresion de varios genes con funcién antioxidante, entre ellos NRF2. Las células de

progeria muestran una elevada degradacion lisosomal de LPA3 (35).
i. Alteraciones durante la mitosis

El acumulo de Progerina lleva a un defecto en la migracion del material genético durante

la mitosis. Se ha descrito también un deficiente ensamblaje de la envoltura nuclear y los
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componentes de la lamina tras la division celular, debido a su secuestro en el reticulo
endoplasmico durante la mitosis (36). Ademas, se ha hallado una mayor tasa de errores

durante el proceso de recombinacién homdéloga de los cromosomas (16).

j- Senescencia acelerada
La presencia de Progerina lleva a un mal funcionamiento de la maquinaria de replicacion
del DNA. Un ejemplo de ello es el secuestro del antigeno nuclear de células en
proliferaciéon (PCNA), un cofactor de la polimerasa 5, por la Progerina (37). Esto
aumenta la tasa de errores y activa el factor de transcripcién p53 quien, a su vez,
activa a otros factores como p21, que bloquean de la transcripcion de genes esenciales
para la divisién celular, entrando la célula en un estado de senescencia precoz (16).
Recientemente, un estudio ha descrito la importancia del equilibrio entre dos isoformas
de p53: A133p53 y p53p, que inhiben y activan, respectivamente, la entrada en el estado

de senescencia (38).

Como se ha mencionado previamente (seccion f), la alteracién de la proteina del
retinoblastoma (Rb), la cual es liberada desde la periferia nuclear al nucleoplasma
debido a la pérdida de lamina A sana, favorece la entrada en un estado de senescencia

celular prematura, debido a su rol inhibidor sobre algunos factores de transcripcion (21).

k. Depleciéon del reservorio de células madre mesenquimales
Se ha observado que mutaciones en el gen LMNA dan lugar a una alteraciéon de algunas
vias de diferenciacién celular, afectando a la renovacion tisular. Un primer ejemplo es la
hiperactivacion de la via de diferenciacién a través de Notch, dando lugar a una
prematura y excesiva progresion de las MSCs hacia células diferenciadas, contribuyendo

asi a la depleciodn de la reserva de células con potencial autorrenovable (39).

Otras ejemplos son la alteracion de la via de senalizacion de Wnt-B-catenina (21) o la
disfuncion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). La alteracién de
este ultimo daria lugar a una deficiente proliferacion epidérmica durante la reparacion
tisular (40). Ademas, las ya mencionadas alteraciones en la polaridad (seccion c)

dificultarian la renovacién celular desde los estratos mas profundos del tejido (14).

I. Exacerbacién de la respuesta inflamatoria

El estado proinflamatorio hallado en la progeria se ha relacionado con una
hiperactivacion de algunas vias proinflamatorias como la via del factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NFx) (41) o la
sefnal transductora y activadora de proteinas de transcripciéon de las janus-
quinasas (JAK-STAT) (42).
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m. Homeostasis proteica
La via de sefializacion de la diana de rapamicina en células de mamifero (mTOR)
regula numerosos procesos celulares en respuesta a estimulos hormonales y
nutricionales (43). Entre ellos se encuentra la regulacion de la homeostasis proteica por

medio del proceso de autofagia, el cual se encuentra alterado en la progeria (44,45).

Las células progeroides muestran, ademas, alteraciones en el sistema de chaperonas y
una menor degradacién proteica proteosémica. Se ha hallado una disminucién en los
niveles de algunas de las proteinas que intervienen en estas vias, como las proteinas de
choque térmico (Hsp70, 90 y 27), asi como en las proteinas de la familia BAG (44).
En conjunto, esta deficiente actividad proteolitica contribuiria al acimulo de Progerina, asi

como de ofras proteinas, con un efecto deletéreo sobre la homeostasis celular.
n. Disfuncion metabdlica

Se ha descrito una disfuncion del eje somatotropo en los modelos murinos de progeria,
consistente en una disminucién de los niveles de factor de crecimiento insulinico tipo

1 (IGF-1) (46). Esto tiene un efecto deletéreo, provocando un envejecimiento acelerado.

Por otro lado se encuentra la desregulacion del metabolismo hidrocarbonado ya
descrita, con una mayor la produccion de ROS y una menor sintesis de ATP (31). El
déficit de ATP, junto con un desequilibrio en la relacion fosfato/pirofosfato, en detrimento
de este ultimo, podrian favorecer la calcificacion de los vasos de los pacientes con

progeria, ya que el pirofosfato es un potente inhibidor de la calcificacion vascular (47).

Por ultimo, estudios en ratones han revelado una alteraciéon en el metabolismo lipidico,
con una reduccion de los niveles de acidos biliares, los cuales se cree que podrian

intervenir en la regulacion metabdlica o la respuesta inflamatoria (48,49).
o. Otras alteraciones

+ Laminas y miRNA: algunos miRNA hiperexpresados en la progeria son el miR-1,
que interacciona con IGF1 e interfiere con la correcta funcién del eje somatotropo (46)
o el miR-29, que lleva a una activacion de p53 en respuesta al dafio del DNA (50).

» Alteraciones en procesos de fosforilacion: recientemente se han descrito
alteraciones en la proteina quinasa dependiente de ciclina tipo 1 (CDK1) (51) o la
caseina quinasa 2 (CK2) (52), las cuales intervienen en procesos de fosforilacion.

* Alteraciones nucleolares y ribosomales: se ha descrito un aumento del tamano
nucleolar en las células progeroides, lo cual se correlaciona con un incremento en la
transcripcion del DNA ribosémico (rDNA), asi como con un aumento de la actividad

de la maquinaria traduccional de sintesis proteica. La demanda energética que esta
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sintesis proteica supone tendria efectos negativos sobre el metabolismo celular (53).

» El papel de la vitamina D y su receptor (VDR): se ha evidenciado una disminucion
de la expresién del receptor de vitamina D (VDR) subsecuente al aumento de
Progerina. De manera inversa, ratones knock-out para el VDR desarrollan un fenotipo
progeroide. La interaccion vitamina D-VDR inhibiria la expresién del gen LMNA,
ademas de contribuir al funcionamiento de proteinas reparadoras del ADN como la
proteina cancer de mama 1 (BRCA1) o P53BP1 (54).

+ Cambios en la flora intestinal: recientemente se ha descubierto una alteracion de la
microbiota fecal tanto en ratones como en humanos afectos de progeria. Esto se ha
relacionado con un envejecimiento prematuro debido a la intervencidon de las
bacterias intestinales en la regulacion del metabolismo y la transformacién de los

acidos biliares que, como ya se ha visto, se hallan disminuidos en la progeria (49).

En la Figura 4 se representan esquematicamente y de manera resumida los mecanismos

moleculares anteriormente desarrollados.
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Figura 4. Representacion esquematica de los mecanismos moleculares implicados en la progeria y
potenciales armas terapéuticas. Se han agrupado artificialmente por colores los mecanismos moleculares
estudiados como posibles participantes en el desarrollo del fenotipo progeroide caracteristico. El recuadro
verde sefialado con una estrella recoge aquellas terapias cuya diana no se encuentra representada en el
diagrama. Elaboracién propia.
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3. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA PROGERIA. SIMILITUDES Y
DIFERENCIAS CON EL ENVEJECIMIENTO NORMAL

Los pacientes con progeria desarrollan un amplio abanico de manifestaciones clinicas
que llevan a una muerte prematura en la adolescencia, con el infarto agudo de miocardio
como causa principal. La ausencia de signos y sintomas al nacimiento se ha asociado a
que la prelamina A mutada unicamente se expresa en células diferenciadas, requiriendo
tiempo para alcanzar un umbral a partir del cual se desarrolle el fenotipo completo. Por
esta razon, las manifestaciones aparecen en torno al ano de edad, con una detencién del
crecimiento y un desarrollo progresivo de las caracteristicas clinicas tipicas: alopecia,
pérdida de grasa subcutanea, rigidez articular, osteoporosis, ateroesclerosis y una facies
tipica caracterizada por una nariz afilada, ojos prominentes, microstomia y micrognatia,

acompanados de palidez y prominencia del arbol venoso del macizo craneofacial (6).

La enfermedad afecta preferentemente a los tejidos de origen mesenquimal (6seo,
muscular, cardiovascular y, en definitiva, todo el tejido conectivo). Esto concuerda con el
hallazgo de una mayor concentracion de Progerina en las células madre mesenquimales,
seguidas de las células musculares lisas vasculares y los fibroblastos (55). Tejidos como

el pulmonar, digestivo, hepatico o renal apenas se ven afectados (6).

La similitud de las manifestaciones clinicas con las caracteristicas propias del
envejecimiento ha hecho de la progeria un modelo de estudio del proceso normal de
senescencia celular y tisular. Muchas de las ya descritas vias que intervienen en la
patogenia de la progeria estan presentes también en las células senescentes sanas (40).
Las células senescentes normales paulatinamente aumentan sus niveles de progerina
debido a una progresiva utilizacion del sitio de splicing alternativo que da lugar a la forma
de prelamina A aberrante (29). Sin embargo, algunas manifestaciones tipicas de los
individuos afiosos no se desarrollan la progeria. Algunos ejemplos son la enfermedad
renal crénica, la diabetes o las cataratas (16,55), pero, sin duda, lo mas destacable es el

efecto protector contra la carcinogénesis y la inexistencia de clinica neurolégica.

a. Progeriay cancer.

Paraddjicamente, a pesar de la inestabilidad gendmica que caracteriza a las células
progeroides, el desarrollo de cancer en estos pacientes es extremadamente raro (17). El
mecanismo protector se ha relacionado con la hiperactivacion de p53, el rapido
acortamiento de los telémeros, la deficiente capacidad proliferativa o la deplecidon de
células madre pluripotentes y su precoz conversion en células senescentes. Se ha
especulado también que la lamina A, al expresarse Unicamente en células diferenciadas,

podria impedir la regresion hacia el estado indiferenciado propio de las células tumorales
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(4). Por otro lado, se ha relacionado la disfuncién de la matriz extracelular existente en la
progeria con una menor invasividad tumoral (56). Finalmente, se ha hallado una
hiperactividad de la proteina bromodominio 4 (BRD4) en las células progeroides, la
cual interfiere con el proceso de desdiferenciacién y transformacién maligna que
acontece durante la carcinogénesis (57). A pesar de todo, puede que la ausencia de
tumorogénesis se deba, en realidad, a la corta esperanza de vida de estos enfermos (9).

b. Ausencia de sintomas neurolégicos.

A nivel celular, los estudios en iPSCs muestran una produccién muy baja de Progerina y
una ausencia del fenotipo progeroide en las células neuronales (55). Esto se explica por
una limitada expresién de la lamina A en las neuronas en condiciones normales debida al
efecto represor de un micro RNA, el miR-9, restringido a este tejido. De hecho, se ha
observado una regresion de las caracteristicas progeroides mediante la induccion de la

expresion ectopica del miR-9 en otras lineas celulares de modelos de progeria (58).

4. PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Son multiples las terapias que se estan ensayando para atenuar las manifestaciones de

esta enfermedad y prolongar la esperanza de vida de los enfermos (Figura 4).

a. TERAPIA GENICA

La identificacion de la mutacion causal ha permitido desarrollar estrategias

especificamente dirigidas a la correccion del gen mutado.

¢ Bloqueo del mRNA aberrante mediante RNA de interferencia (RNAi). Ya en el
afio 2005 se empleé RNAI para bloquear el mRNA codificante para la Progerina y
corregir asi las manifestaciones de un modelo in vitro de fibroblastos de progeria,
siendo una de las primeras estrategias de terapia génica ensayadas (59).

e Terapias dirigidas al splicing aberrante. Se han ensayado estrategias basadas en
la utilizacién de oligonucleétidos antisentido para la omisién del sitio de splicing
alternativo que da lugar a la forma aberrante de la prelamina A, con resultados
prometedores en ratones (60).

e Modificacion génica con tecnologia CRISPR/Cas9. Se ha empleado esta
tecnologia en modelos murinos para introducir una mutacién en los ultimos exones
del gen Lmna, impidiendo la sintesis de lamina A sin afectar a la lamina C. La
carencia de lamina A y de su forma mutada aumenta la supervivencia y alivia las

alteraciones fenotipicas en estos ratones (61).
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b. REDUCCION DE LOS NIVELES DE PROGERINA

¢ Inhibicion de los procesos de prenilacion

Una de las primeras herramientas estudiadas fue el lonafarnib, un inhibidor de la
Farnesiltransferasa (FTI), con resultados esperanzadores in vitro. Sin embargo, los
resultados en ratones fueron mas heterogéneos. El alcance del lonafarnib in vivo resultd

ser limitado, existiendo, a pesar de su administracion, niveles elevados de Progerina (11).

Posteriormente se llevd a cabo un ensayo clinico que incluia 25 pacientes. Los resultados
fueron prometedores, aunque no permitieron obtener conclusiones en términos de
morbilidad global y supervivencia (62). Recientemente, se ha publicado un estudio de
cohortes que comparaba un grupo de pacientes tratados con Lonafarnib frente a otro sin
tratamiento alguno, con resultados significativos en cuanto al aumento de supervivencia
en el grupo tratado. Sin embargo, debido al disefio observacional y a la corta duracién del

seguimiento, se deberan confirmar estos resultados en estudios préximos (63).

Uno de los problemas hallados fue que la inhibicién de la farnesilacién ponia en marcha
una prenilacién alternativa de la prelamina mediante geranilgeranilacion (11). Por ello, se
tratd de abordar el proceso de prenilacion a otros niveles, empleando estatinas y
bifosfonatos. Un ensayo con 37 pacientes comparo la eficacia de la combinacién de
lonafarnib, pravastatina y zolendronato con el tratamiento aislado con lonafarnib (64).
Se observé una mejoria de la densidad 6sea, pero no existieron diferencias significativas

que recomendasen la adicion de estas terapias al tratamiento con lonafarnib.

Otras terapias ensayadas han sido la inhibiciéon del enzima ICMT (65), que lleva a cabo
la segunda modificacion de la prelamina, o el papel de las monoaminopirimidinas como

potenciales inhibidores del proceso de prenilacién (66).

e Reduccion de la expresiéon de Progerina

El factor de splicing rico en serina/arginina de tipo 1 (SRSF1) interviene en el splicing
alternativo del gen LMNA que acontece en las células progeroides. Recientemente se
han descrito varios compuestos capaces de inhibir la transcripcién de este factor,
disminuyendo la produccién de Progerina. Entre ellos se encuentran la metformina (67)
o el inhibidor del proteosoma MG132 (68). Por otro lado, pruebas in vitro han hallado
un posible papel de los retinoides en la reduccién de la expresién de Progerina a nivel
del mRNA (69).

e Aumento de la eliminacién de Progerina

Una de las primeras herramientas destinadas a este fin fue la inhibicién de la via mTOR

por medio de la rapamicina. Estudios in vitro mostraron una reduccién de los niveles de
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Progerina tras la inhibicion de mTOR debida a un mayor aclaramiento de la misma por

medio del proceso de autofagia (43). El mismo efecto se logré con farmacos analogos de

la rapamicina, como everolimus (70). En la actualidad se esta llevando a cabo un ensayo

clinico de fase I/ll en pacientes para evaluar la seguridad y tolerabilidad de la

combinacion de everolimus y lonafarnib en el tratamiento de estos enfermos (71). Se ha

descrito también una inhibicién de mTOR por el acido zoledrénico (72).

Otros compuestos que han demostrado aumentar la degradacion de la Progerina son el

ya mencionado inhibidor del proteosoma MG132 (68) o el sulforafano (44), el cual

ademas tiene un efecto antioxidante y reduce las roturas del DNA de las células

progeroides.

C.

TERAPIAS DIRIGIDAS A LOS MECANISMOS MOLECULARES DE LA ENFERMEDAD

Restauracion de la funcién mitocondrial y reduccion del dafo oxidativo. Varios
compuestos con poder antioxidante se han mostrado beneficiosos en los modelos in
vitro de progeria. Entre ellos se encuentran la N-acetilcisteina (73) o el azul de
metileno (33). La activacion de LPA3 mediante el uso de agonistas también ha
demostrado reducir el dafio oxidativo en células progeroides in vitro (35). Por otro
lado, la activacion de NRF2 con Oltipraz aumenta la respuesta antioxidante y reduce
el estrés oxidativo tanto en modelos in vitro como in vivo (32). Finalmente, se han
descrito efectos beneficiosos en la inhibicion de la proteina quinasa asociada a Rho
(ROCK) para la restauracion de la funcion mitocondrial (74) y en el tratamiento con
everolimus para la restauracion de la actividad del enzima catalasa (34).
Restauracion del transporte nuclear. La inhibicion de NAT10 con la molécula
Remodelina impide el secuestro de la transportina TNPO1 por los microtubulos
citoplasmaticos y mejora el transporte nuclear tanto in vitro (12) como in vivo (75).
Inhibicion de las senales de dano del DNA teloméricas. La inhibicién del RNA no
codificante telomérico (tncRNA) mediante oligonucleétidos antisentido ha demostrado
mejorar la supervivencia de modelos de progeria tanto in vitro como in vivo (30).
Restauracion del eje somatotropo. La inoculacion de IGF-1 recombinante
demostré una disminucion de la morbimortalidad en ratones progeroides (46).

ATP y reserva extracelular de pirofosfato. La administracién de ATP, junto con el
aumento de la concentracion de pirofosfato mediante la inhibicion de la fosfatasa
alcalina no especifica de tejido (TNAP) y de la ectonucledsido trifosfato
difosfohidrolasa (eNTPD), han demostrado disminuir la calcificacion vascular y
aumentar la supervivencia en modelos murinos de progeria (47).

Inhibicion de la respuesta inflamatoria. La inhibicion farmacolégica de la via de
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sefnalizaciéon NF«kp ha demostrado prolongar la supervivencia de ratones con progeria.
Esto apunta a los antiinflamatorios como una posible herramienta terapéutica para
el tratamiento de la progeria (41). Se han hallado también resultados beneficiosos in
vitro con baricitinib, un inhibidor de las janus-quinasas 1y 2 (JAK 1y 2) (42).

¢ Restauracion de la funcion de SIRT1. Resveratrol prolonga la supervivencia de
ratones con progeria al aumentar la union de SIRT1 a la prelamina A (22).

e Activacion de ATM. Ensayos in vitro y en modelos murinos de progeria han
encontrado un papel del antipaliudico cloroquina en la restauracion de la funcién de
ATM, recuperandose asi la capacidad de respuesta al dafo del DNA (76).

e Vitamina D. Su administracion ha demostrado una reduccién significativa de los
niveles de Progerina y una mejoria del fenotipo de células progeroides in vitro (54).

e Tratamiento dietético: se han encontrado beneficios en una dieta pobre en
metionina, asi como en un aumento de la ingesta de acido célico (48) y en una
dieta rica en espermidina (poliamina especialmente abundante en vegetales) (52).

e Trasplante de microbiota fecal: el trasplante de microbiota fecal de ratones sanos a

ratones afectos de progeria provoca una mejoria en la morbimortalidad de estos (49).

CONCLUSIONES

La progeria continta siendo una enfermedad devastadora a dia de hoy. A falta de una
explicacién completa de los mecanismos que subyacen a esta patologia, cada vez son
mas las teorias y los hallazgos que justifican las alteraciones observadas tanto a nivel
molecular como celular y sistémico. Lejos aun de haber encontrado un tratamiento eficaz
para la progeria, son muchos los compuestos que han mostrado resultados prometedores
en estudios preclinicos, tanto in vitro como en modelos animales, pero que aun estan
pendientes de demostrar su eficacia en humanos. Los tratamientos ensayados hasta
ahora en pacientes, a pesar de haber presentado efectos positivos, no han logrado una
mejoria notable en términos de supervivencia. Por otro lado, el hecho de que muchas de
las caracteristicas moleculares y clinicas sean comunes a la progeria y a la senescencia
normal hace de la primera un modelo excelente para comprender los mecanismos del
envejecimiento y desarrollar potenciales terapias para el tratamiento de algunas de las

enfermedades propias de la vejez, como la aterosclerosis, la osteoporosis o la artrosis.
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LAMINOPATIAS

Las laminopatias comprenden un amplio abanico de patologias relacionadas con la
disfuncion de las laminas (1,2) (Tabla 1, Anexo). La mayor parte de las laminopatias se
deben a mutaciones del gen LMNA, teniendo los genes LMNB1 y LMNB2 un menor
protagonismo en estas patologias (1). Asimismo, mutaciones en la maquinaria encargada
de llevar a cabo las modificaciones postraduccionales de las laminas inmaduras, como la
proteasa ZMPSTE24, también se asocian a laminopatias. De hecho, se han descrito
formas adquiridas de estas laminopatias relacionadas con la administracion de
inhibidores de la proteasa en pacientes VIH, quienes desarrollan lipodistrofia y

aterosclerosis precoz (3).

En la mayor parte de las laminopatias existe una pérdida de la integridad estructural del
nucleo. Ademas, tienen una especial predisposiciéon por afectar al tejido conectivo y de
sostén, como el tejido muscular, 6seo o cardiovascular, en los cuales las concentraciones
de las laminas A y C son mayores. Esto se atribuye a la intervencién de estas laminas en
la adaptacion celular a los estimulos mecanicos, promoviendo cambios epigenéticos

destinados a aumentar la concentracién de colageno y la rigidez de la matriz celular (4).

*Distrofia muscular de cinturas. LMNA

*Distrofia muscular de Emery-Dreifuss. LMINA, EDMD, SYNE1, SYNE 2,
TMEMA43, TMPO

estri a d o *Distrofia muscular congénita. LMNA

* Miocardiopatia dilatada. LMINA, EDMD, SYNE1, SYNE 2, TMEM43, TMPO

*Sindrome corazén-mano. LMNA

Patologias del musculo

Lipodistrofia familiar parcial tipo Dunnigan. LMNA

" . 9 *Displasia mandibuloacral. LMINA, ZMPSTE24

Llpod | St rofl as e Lipodistrofia parcial adquirida o Sindrome de Barraquer-Simons. LMNB2

Lipoatrofia generalizada, insulinorresistencia, esteatosis hepatica y
miocardiopatia. LMINA

*Charcot-Marie-Tooth. LMNA

Neuro o) at Ila S e Leucodistrofia del adulto. LMNB1
* Ataxia espinocerebelosa tipo 8. SYNE1

*Forma tipica de Progeria de Hutchinson-Gilford. LMNA (G608G)
eFormas atipicas de Progeria de Hutchinson-Gilford. LMNA (otras

7 mutaciones)
” S!nqromes de *Sindrome de Werner. LMNA
envejecimiento prematuro *Dermopatia restrictiva. LMINA, ZMPSTE24

*Progeria de Néstor-Guillermo. BANF1
*Otros sindromes progeroides.

*Sindrome de Buschke-Ollendorff. LEMD3

Osteo P at Ila S *Mielorreostosis. LEMD3
*Displasia de Greenberg. LBR

*Osteopoiquilosis. LEMD3

*Anomalia de Pelguer-Huet. LBR
Ot ros * Artrogriposis. SYNE2

Tabla 1, Anexo. Clasificacion de las laminopatias. La columna de la izquierda reune los distintos grupos
de laminopatias segun el tejido afectado. A la derecha se muestran los nombres de las laminopatias y los
genes responsables de cada una de ellas (en negrita). Elaboracion propia.
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La progeria es una enfermedad devastadora con una fisiopatologia ain no del todo esclarecida. Se trata de una enfermedad genética provocada por una
mutacion de novo en el gen LMNA, la cual da lugar al procesamiento aberrante de unas proteinas esenciales para el correcto funcionamiento de la célula
eucariota, las laminas. Si bien cada vez es mayor el conocimiento sobre los mecanismos moleculares que subyacen a esta enfermedad, ain son muchas las
incognitas que quedan por resolver. En los dltimos afios se han logrado muchos avances en este sentido, al tiempo que se han descubierto potenciales
armas terapéuticas que, lejos de haber logrado la curacion de estos enfermos, aportan esperanza para el desarrollo futuro de un tratamiento eP

ICaz.

El objetivo de este trabajo es realizar una
revision bibliografica actualizada acerca de
los mecanismos moleculares y celulares de
la Progeria, asi como de las terapias
ensayadas y futuras.

Metodologia

Base de datos de Pubmed.
Repositorio online de revistas cientificas: Science, Cell, Nature.
Criterios de inclusidn:

Articulos en inglés.
Prioridad a los trabajos con antigtiedad inferior a diez afios.

Criterios de exclusion:

Factor de impacto inferior a cuatro puntos.
Articulos referidos a manifestaciones clinicas concretas de la enfermedad.

Resultados
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(A). Gen Lmna, dividido en 12 exones. La sustitucion de una citosina por una timina en la posicién 1824 del gen (C1824T) da lugar a un nuevo sitio de
splicing que omite los 50 ultimos aminodci del exén 11 (repr en rojo). Con una linea quebrada verde, el splicing del gen salvaje. Con una linea
quebrada roja, el splicing aberrante en la Progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS). Con una estrella se representa el sitio reconocido por la proteasa
ZMPSTE24 durante el procesamiento de la Preldmina A. (B). Procesamiento normal de la preldmina A. En primer lugar, farnesilacién del motivo CaaX
(Cisteina, dos amlnoacldos alifaticos y un aminodacido cualquiera) del extremo C-terminal por una farnesiltransferasa. A continuacion, eliminacién de los tres
ultimos ami i por la zinc idasa STE24 (ZMPSTE24) o la proteasa Ras converting enzyme 1 (RCE1) y carboximetilacion del residuo final de
cisteina restante por la isoprenilcisteina —carboximetiltransferasa (ICMT). Finalmente, eliminacion del extremo farnesilado por ZMPSTE24, que reconoce
una secuencia especifica representada con una estrella. (C). Procesamiento aberrante de la preldmina A mutada en la progeria. Ausencia del sitio de
reconocimiento especifico por la proteasa ZMPSTE24, resultando en un precursor permanentemente farnesilado y metilado denominado Progerina.
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Figura 3. i6 atica de los i impli en la

Sulforafano Progeriay teraplas ensayadas.
Azl ":A":""'” Se han dividido artificialmente por colores las distintas alteraciones encontradas en células
Inhibicién ROCK progeroides. Asimismo, se han incluido (en color verde) las distintas terapias ensayadas

hasta ahora. En el recuadro verde sefialado con una estrella se incluyen las armas
terapéuticas cuya diana no se encuentra representada en el esquema.

Conclusiones

* Existen aun muchas incognitas sin resolver respecto a los mecanismos de esta
enfermedad

Muchas de las alteraciones halladas son comunes tanto en las células de Progeria
como en las células senescentes sanas, por ejemplo el progresivo aumento de la
concentracion de Progerina, el dafio telomérico, el aumento del estrés oxidativo o la
deficiente reparacion de errores del DNA. Esto hace de esta enfermedad un modelo
perfecto para el estudio de los mecanismos relacionados con el envejecimiento.
Multiples armas terapéuticas han mostrado resultados prometedores en modelos
experimentales y algunas, como los inhibidores de la prenilacién (Lonafarnib), han sido
ya probadas en humanos. Sin embargo, no se han logrado aun resultados significativos
respecto al aumento de supervivencia en estos enfermos, lo que reafirma la necesidad
de seguir investigando en busca de una cura para esta devastadora enfermedad.
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