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Identifican una proteina que controla la identidad del
musculo cardiaco y lo protege frente a determinados
tipos de arritmias
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Pablo Gémez del Arco, cientifico titular del Instituto de Investigacion de Enfermedades
Raras (IIER) del ISCIII, y Fadoua el Abdellaoui Soussi, investigadora predoctoral en el
centro, autores principales del trabajo.

Un equipo del Instituto de Investigacion de Enfermedades Raras del
Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) ha publicado en la
revista International Journal of Molecular Sciences una
investigacidon que sefala a la proteina Znf219 como posible protectora
del corazoén frente a ciertos tipos de arritmias. Los resultados del
estudio, que se ha realizado en modelo animal, abre nuevas vias de
investigacién en el campo de las enfermedades del corazéon y podria
arrojar luz sobre la influencia de determinados genes en el desarrollo
de arritmias cardiacas cuyo origen y manejo en humanos aun no se
conoce bien.

- Consulta el articulo completo

Las enfermedades raras que afectan al corazén, como algunos tipos de
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arritmias, producen una carga importante de muertes subitas en todo
el mundo. Estas patologias no tienen un origen claro en muchas
ocasiones, aunque se han descrito mutaciones en varios genes que
pueden aumentar la predisposicion a padecer este tipo de
enfermedades. Por ello, la comunidad cientifica investiga para
encontrar nuevas rutas moleculares que regulen el correcto
funcionamiento del musculo cardiaco, con idea de lograr mas
conocimiento en torno a la prevencion y el tratamiento.

El grupo del doctor Pablo Gomez del Arco, cientifico titular del
Instituto de Investigacion de Enfermedades Raras del ISCIII, lleva
varios anos estudiando algunos determinantes epigenéticos del
desarrollo y funcidon de los musculos cardiaco y esqueléticos, cuya falta
o mutacidon puede producir algunas enfermedades raras relacionadas
con alteraciones en el desarrollo neuroldgico y cardiaco. En el estudio
ahora publicado, cuyo trabajo ha sido mayoritariamente llevado a cabo
por la investigadora predoctoral del ISCIII Fadoua El Abdellaoui-
Soussi, el equipo del IIER se ha centrado en el estudio del papel
remodelador de la Chd4/NuRD.

Trabajo previo

Hace unos afos, en colaboracion con el Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) y la Universidad Pompeu
Fabra de Barcelona, el grupo de Pablo Gdmez del Arco describi6é que la
falta del gen que codifica para Chd4 en el corazén induce muerte subita
producida por arritmias cardiacas en modelos experimentales de ratén.
La razon de esta muerte subita era la expresién aberrante en el corazén
de las proteinas del sarcomero -una parte del tejido muscular- propias
del musculo esquelético. El articulo ahora publicado explica el hallazgo
de factores de transcripcidn que interaccionan fisicamente con el
complejo Chd4/NuRD, un grupo de proteinas que controla la actividad
muscular, regulando la interaccidon de Chd4 con la cromatina, que
genera una represion de los genes del musculo esquelético.

Mediante técnicas protedmicas, los investigadores han descubierto en
modelo de ratdn que el factor de transcripcién Znf219 interacciona con
Chd4, y que el silenciamiento de este gen en el corazén de los animales
induce, al igual que sucede con la falta de Chd4, la expresidon de genes
de musculo esquelético en el corazén. Esta expresién, que en
situaciones fisioldgicas no se produce, genera hipertrofia cardiaca en
los ratones y acaba provocando arritmias cardiacas.

El conocimiento generado en este estudio permitira abrir nuevas vias
de investigacion basica en el campo de las enfermedades cardiacas v,
mas especificamente, ayudara a comprender mejor algunos tipos de



arritmias cardiacas raras cuyo origen genético aun no se ha descrito
en personas, lo que podria facilitar la busqueda de soluciones
terapéuticas a estos problemas cardiacos.
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