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La malaltia de Huntington és un trastorn neurodegeneratiu autosomic domi-
nant de penetrancia completa, amb una prevalenca que es troba entre 3i 7 de
cada 100.000 habitants. Aquesta afeccid, coneguda normalment com el desor-
dre o el ball de Sant Vito, va ser descrita per primer cop I'any 1872 pel doctor
George Huntington (1850-1916) com un trastorn hereditari sota el nom de corea
(del grec choreia, que significa ‘dansa’) a causa del moviment exagerat de les
extremitats. La simptomatologia de la malaltia engloba alteracions cognitives,
psiquiatriques i motores, les quals es presenten majoritariament entre els 30 i
els 50 anys i progressen de manera molt lenta fins a la mort del pacient en un
periode de 15-20 anys. No obstant aix0, hi ha casos en qué la simptomatologia

es pot presentar en edats juvenils compreses entre els 10 i els 20 anys.

A patologia de la malaltia de Hunting-

ton es caracteritza per una degenera-

ci6 progressiva dels nuclis putamen

i caudat, coneguts conjuntament en
rosegadors com a nucli estriat. En estadis
avancats de la malaltia també hi ha disfuncié
del cortex cerebral, associada amb una dege-
neraci6 d’aquesta estructura (fig. 1). Aquests
fets, descrits 'any 1877, indicaven que les
neurones d’aquestes regions, sobretot les del
nucli estriat, son les més vulnerables, i que la
perdua o la disfunci6 d’aquestes era la causa
de la simptomatologia motora i cognitiva de
la malaltia de Huntington.

La causa d’aquesta neurodegeneracio va ser
descoberta ’'any 1993 i és deguda a una mutacid
especifica del gen anomenat IT15, localitzat en
el brag curt del cromosoma 4, el qual codifica
per a la proteina huntingtina. La mutaci6 con-
sisteix en una expansié anomala del trinucleotid
citosina-adenina-guanina (CAG) i es tradueix en
una repetici6 de glutamines (polyQ) en I'extrem
N-terminal de la huntingtina. Hi ha una forta
correlaci6 inversa entre el nombre de repetici-
ons CAG il’inici de la simptomatologia. D’aques-
ta manera, depenent del nombre de repeticions,
els al-lels es classifiquen com a normals, inter-
medis o causa de Huntington (taula 1).
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La mutaci6 de la huntingtina provoca la de-
generaci6 especifica de regions cerebrals i a la
vegada de determinats tipus neuronals. Dins del
nucli estriat trobem dos grups de neurones: les
de projeccid, que utilitzen el neurotransmissor
GABA, s6n la poblaci6é majoritaria (aproximada-
ment, un 90-95 % del total); la resta correspon a
les interneurones. En la malaltia de Huntington
les neurones de projeccié son les que presenten
una disfunci6 progressiva i mort posterior, men-
tre que les interneurones no es veuen afectades.
A més, dins de les neurones de projeccio, les que
expressen encefalina i projecten cap al globus pal-
lid es veuen afectades abans que les que expres-
sen substancia P, que connecten amb la substan-
cia negra pars reticulata i amb el globus pal-lid
intern. Aquesta afectaci6 especifica de poblacions
neuronals també s’observa en el cortex; en aques-
taregio, degeneren les neurones piramidals de les
capes III, Vi VI del cortex motor i associatiu. Tot i
que en la malaltia de Huntington es veuen afecta-
des determinades regions i neurones del cervell,
la proteina huntingtina s’expressa en tot el siste-
ma nervios, en teixits periférics i també durant el
desenvolupament embrionari. Per tant, no sola-
ment son importants els efectes de la huntingtina
quan esta mutada, sind també el context cel-lular
on es produeixen, i d’aquesta manera cal coneixer
les funcions fisiologiques de la huntingtina.
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La proteina huntingtina

La huntingtina és una proteina d’alt pes molecu-
lar (350 kDa) que es localitza principalment al
citosol i de manera minoritaria dins dels nuclis
cel-lulars. Dintre del citosol, la huntingtina s’as-

socia amb molts organuls, com ara els endoso-
mes, el reticle endoplasmatic i 'aparell de Golgi,
i també amb vesicules i amb la membrana plas-
matica. La huntingtina conté 3.144 aminoacids,
dins dels quals hi ha moltes regions importants
pel que fa a la funci6 (fig. 2), com ara la gran
repetici6 de seqliencies anomenades HEAT.

HUNTINGTON

Aquestes seqiiéncies d’'uns cinquanta aminoa-
cids estan implicades en la interacci6 proteica
i es troben de manera general en proteines que
necessiten la formaci6 de complexos proteics per
dur a terme la seva funcid, com ara les implica-
des en el transport intracel-lular, en la dinamica
del citosquelet i en la segregaci6 cromosomica. A
més, les tres primeres seqiiéncies HEAT, junta-
ment amb els primers 17 aminoacids, faciliten el
reclutament de la huntingtina als compartiments
intracel-lulars esmentats anteriorment. La hun-
tingtina pot rebre modificacions posttraduccio-
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Figura 1. Patologia de la malaltia

de Huntington. Seccions coronals on

es pot observar I'atrofia cortical i dels
nuclis caudat i putamen amb la dilatacié
corresponent del ventricle en el cervell
afectat per la malaltia de Huntington.
(Imatge adaptada del web http://
pathology.mc.duke.edu/neuropath/,

del Departament de Patologia de la
Universitat de Duke)
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Taula 1. Classificacié dels allels de
la huntingtina segons el nombre de
repeticions CAG.

Tipus d'al-lel Nre. de CAG Descripcio
Els a-lels presents en individus normals presenten de manera
Normal <26 ) ) L
més general entre 17 i 20 repeticions.
També coneguts com a allels mutables, les persones portadores d'aquests al-lels
. no tenen risc de patir la malaltia de Huntington. No obstant aixo, a causa de la
Intermedi 27-35 . - - , : .
inestabilitat de les repeticions de CAG d’aquest rang, poden tenir descendencia
amb més nombre de CAG i, per tant, tenir malaltia de Huntington.
= Penetrancia En aquest rang hi ha risc de patir Huntington, perd no de patir
9 % reduida 36-39 tota la simptomatologia associada amb aquesta malaltia.
a £
2 € N En aquest rang la probabilitat de desenvolupar la malaltia de Huntington
U S Penetrancia . ) o , ) .
T completa <40 és completa. A més, tenir més de 50 CAG s'associa amb el fet de patir
aquesta malaltia en edats juvenils.
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Figura 2. Esquema general de
lestructura de la huntingtina. (Q)n
indica la cadena de glutamines la qual
és continuada per una altra de prolines
(Pn)n. Els rectangles vermells indiquen
tres sequiencies HEAT rellevants. Els
rectangles de colors indiquen regions
que es proteolitzen per 'accié de
caspases (triangles del mateix color)
en el cortex (C), en l'estriat (S) o en
ambdés (C/S). Els triangles de color
taronja indiquen el lloc d'accié de les
calpaines. La regié NES indica la regié
exportadora nuclear. (Figura adaptada
de Cattaneo i col, 2005)

nals, com ara la sumoilacio6 i la ubiqiiitinacio, les
quals regulen la vida mitjana, la localitzaci6 de la
huntingtina i també la toxicitat de la huntingtina
mutada. Finalment, diverses proteines, com ara
les caspases i les calpaines, poden proteolitzar
la huntingtina en diferents regions. Encara que
no es coneix com aquest procés regula la funcié
de la huntingtina, s’ha observat que incremen-
ta la toxicitat de la huntingtina mutada, ja que
els fragments N-terminals s6n més toxics que la
huntingtina mutada de seqiiéncia completa.

Actualment les funcions de la huntingtina
no estan ben definides. Aixo és degut a ’elevada
complexitat que presentalasevaestructura,amés
de la capacitat d’interaccionar amb més de dues-
centes proteines. Per aquest motiu actualment
esta ampliament acceptat que la huntingtina ac-
tua com una proteina que facilita la formaci6 de
complexos proteics amb determinades funcions.
Aixi, la huntingtina s’ha implicat en fun-
cions molt diverses, com ara la regulaci6 trans-
cripcional, la funcionalitat sinaptica, 'apoptosi
i el transport intracel-lular. Totes aquestes fun-
cions indiquen la rellevancia de la huntingtina
per a ’'homeostasi cel-lular. De fet, els models
murins amb silenciament de la huntingtina pre-
senten molta mort cel-lular al voltant del dia em-
brionari 8,5. A més, la deleci6 condicional de la
huntingtina en el prosencefal i en els testicles de
ratolins adults provoca neurodegeneraci6 i este-
rilitat, respectivament.

La disfuncié neuronal en la malaltia
de Huntington: guany o pérdua de
funcions?

La fisiopatologia de la malaltia de Huntington és
complexa, ja que hi intervenen molts mecanis-
mes, els quals s’intenten explicar sobre la base
de dues teories. D’'una banda, la mutacié de la
huntingtina altera moltes funcions fisiologiques
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de la huntingtina, i déna forma a la teoria que
la perdua de funcions de la huntingtina esta
implicada en la fisiopatologia de la malaltia.
No obstant aixod, encara que el silenciament de
la huntingtina sigui letal, la reducci6 d’'un 50 %
en els nivells d’aquesta proteina no provoca cap
simptomatologia de Huntington, com ocorre en
la sindrome de Wolf-Hirschhorn, produida per
la deleci6 terminal del cromosoma 4, incloent-hi
el gen de la huntingtina. Per aix0 s’ha proposat
la teoria del guany toxic de 1a huntingtina muta-
da. Aix0 es confirma per la toxicitat cel-lular que,
per se, provoca I'expressi6 de fragments N-termi-
nals que contenen la mutaci6 de la huntingtina.
Els fragments N-terminals tenen tendéncia a for-
mar agregats citosolics com a nuclears. Aquests
agregats son presents en cervells de pacients de la
malaltia de Huntington, com en models murins
de la malaltia, i son una de les caracteristiques
patologiques de la malaltia de Huntington.

Encara que no es coneix la toxicitat per se
d’aquests agregats, s’ha observat que poden al-
terar la funcié de la huntingtina segrestant-la
o segrestant proteines que hi interaccionen.
D’aquesta manera, a més de la perdua de les
funcions de la huntingtina, hi ha mecanismes
toxics intrinsecs a la mutacié de la huntingtina
presents en la malaltia de Huntington.

L'alteracié del transport intracel-lular
en la malaltia de Huntington

El transport intracel-lular és un procés critic per
a la correcta homeostasi cel-lular. En aquest sen-
tit, actualment hi ha una associaci6 creixent en-
tre mutacions de proteines implicades en el tra-
fic intracel-lular i malalties neurodegeneratives.
La implicacié de la huntingtina en el transport
intracel-lular es va postular a partir d’estudis de
fraccionament subcel-lular i de microscopia, on es
va observar I'associaci6 de la huntingtina amb ve-
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sicules de transport i amb els microtiabuls. Aques-
ta hipotesi va ser demostrada posteriorment arran
de diferents estudis on es va mostrar la implicacié
directa de la huntingtina en el transport de vesi-
cules al llarg dels microttibuls i dels axons, exoci-
tosi i endocitosi sinaptica, a causa de la capacitat
de la huntingtina de formar complexos proteics
implicats en el transport intracel-lular (fig. 3).

La huntingtina interacciona amb proteines
implicades en el transport de vesicules al llarg
dels microtibuls, com ara la dineina i HAP1.
Aquesta tltima és important per a la interac-
ci6 de proteines motores, com ara el complex
dineina-dinactina i la quinesina amb els micro-

motors dependents
dels microtubuls

quinesina

tabuls. Estudis recents han mostrat que la fos-
forilacié de la huntingtina en el residu serina
421 (Ser421) incrementa el reclutament de la
quinesina als motors dependents dels microti-
buls i afavoreix el transport anterograd de les
vesicules. La huntingtina també s’ha implicat
en el transit dels endosomes al llarg dels mi-
crotibuls. No obstant aixo, també pot reduir
el seu transport mitjancant la interacci6 amb
HAP4o0, la qual s’uneix a la vegada amb la pro-
teina dels endosomes Rabs. La interacci6 entre
la huntingtina i HAP40 afavoreix I’ancoratge
dels endosomes en el citosquelet d’actina, on el
transport és molt menor si es compara amb el
dels microtabuls (fig. 4).
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AFigura 3. Esquema de les
interaccions entre la huntingtina i
proteines implicades en el transport
dependent dels microtibuls o dependent
de l'actina. Les proteines associades amb
el transport dependent dels microtibuls
o dependent de l'actina estan acolorides
de blau o de verd, respectivament. La
posicié de fosforilacié de la serina 421

i de palmitoilacié en la cisteina 214
estan marcades en lila i en vermell,
respectivament. (Figura adaptada del
treball de Caviston i Holzbaur, 2009)

Figura 4. Esquema de les
interaccions entre la huntingtina i les
proteines implicades en transport al
llarg dels microtibuls o d’ancoratge
al citosquelet d'actina. a) La
huntingtina afavoreix la formacié de
complexos implicats en el transport de
vesicules o d'endosomes al llarg dels
microtdbuls. b) La interaccié entre la
huntingtina i HAP40 afavoreix la unié
dels endosomes amb el citosquelet
d'actina i en redueix d'aquesta
manera el transport. En aquest cas,
les proteines motores, encara que no
s6n conegudes, sembla que podrien
involucrar les miosines.




Figura 5. Esquema
de les interaccions entre
la huntingtina i proteines

implicades en el transport
post-Golgi mitjangant motors
dependents de I'actina, com
ara la miosina VI. Trans-Golgi
Network (TGN).

huntingtina

palmito‘l’lada optineurina

Recentment s’ha demostrat que la hunting-
tina també interacciona amb proteines motores
del citosquelet d’actina. La palmitoilaci6é de la
huntingtina en la cisteina 214 (Cys214), mitjan-
cant la proteina HIP14, permet la seva localit-
zacié en les membranes de I'aparell de Golgi.
En aquest lloc la huntingtina pot interaccionar
amb l'optineurina, la qual, a la vegada, afavo-
reix el reclutament de la proteina Rab8 i de la
miosina VI, que és una proteina motora depen-
dent de l’actina. La formacié d’aquest complex
gracies a la huntingtina és important per afavo-
rir el transport post-Golgi i, d’aquesta manera,
la formaci6 de vesicules (fig. 5).

La mutaci6 de la huntingtina provoca una re-
ducci6 del transport de vesicules al llarg dels mi-
crotibuls. Aixo és degut al fet que la huntingtina
mutada no pot interaccionar de manera correcta
amb les proteines motores dependents dels mi-
crotabuls, i, per tant, la formaci6 dels complexos
responsables del moviment de les vesicules al
llarg dels microtibuls esta alterada. A més, s’ha
observat que la presencia d’agregats de huntingti-
na pot reduir el transport de vesicules al llarg dels
axons i impedir-ne el transport de manera fisica.

D’altra banda, la localitzaci6 de la hunting-
tina mutada en I'aparell de Golgi es veu reduida
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en preséncia de la mutaci6. Aix0, conjuntament
amb la menor interacci6 entre la huntingtina
mutada i 'optineurina, provoca que el transport
post-Golgi estigui afectat, i, per tant, la formacié
de vesicules sigui menor.

Per aquests dos efectes, el transport intracel-
lular de moltes proteines es veu afectat en
preséncia de la huntingtina mutada, com, per
exemple, el factor neurotrofic BDNF. Aquesta
neurotrofina se sintetitza principalment en el
cortex i és transportada mitjancant les projecci-
ons corticoestriatals cap a l'estriat (fig. 6).

Dintre de la familia de les neurotrofines, el
BDNF és un dels factors més importants per a
la supervivencia de les neurones de projecci6 del
nucli estriat, a més de ser un dels més potents
protegint aquestes neurones de molts estimuls
toxics, com ara un excés d’activitat glutamater-
gica. En la malaltia de Huntington, el transport
post-Golgi de BDNF es veu reduit, i provoca una
formacié menor de vesicules; a més, el transport
de vesicules que contenen BDNF al llarg dels
microtibuls també esta alterat. Aquests efectes
provoquen un alliberament menor d’aquesta
neurotrofina i, per tant, una manca de suport
trofic en les neurones estriatals. De fet, tant en
mostres d’estriat provinents de pacients de Hun-



tington com de models murins de la malaltia,

s’ha observat una menor quantitat de BDNF.

La menor quantitat de BDNF a l’estriat esta
associada amb una major vulnerabilitat de les
neurones presents en aquesta regi6. De fet, el si-
lenciament condicional del BDNF cortical s’acom-
panya de degeneracio del cortex i de I'estriat amb
laparici6 de simptomes similars als observats
en models murins de la malaltia de Huntington.
Finalment, la reduccié d'un 50 % en l'expressi6
de BDNF s’ha demostrat que agreuja i avanca la
simptomatologia de Huntington en models mu-
rins. A més, es va observar que la disminuci6 de
BDNF provoca la degeneracié de les neurones
de projecci6é encefalinérgiques, les més vulnera-
bles en la malaltia de Huntington, i que aquest
efecte es pot inhibir amb 'administracié exogena
de BDNF en l’estriat. Aquests estudis mostren la
forta associacié de BDNF en la fisiopatologia de
Huntington i d’aquesta manera també impliquen

BDNF

HAP1

dinactina

quinesina

dineina

P’alteraci6 del transport intracel-lular com un me-
canisme important dintre d’aquest procés.

Conclusio

Des que es va identificar la huntingtina com la
proteina responsable de la malaltia de Hun-
tington hi ha hagut un gran esfor¢ cientific per
conéixer-ne les funcions. No obstant aixo, avui
encara no estan ben caracteritzades, a causa de
la gran dimensi6 i complexitat d’aquesta prote-
ina, a més de la seva capacitat d’interaccionar
amb més de dues-centes proteines. L’estudi
dels complexos proteics on participa la hun-
tingtina contribueix a entendre’n les funcions
fisiologiques i la rellevancia neural que té. A
més, ens aporta mecanismes moleculars per a
conéixer com la mutacié de la huntingtina pro-
voca efectes deleteris en les neurones. El repte
dels anys vinents sera 'aplicaci6 d’aquests co-
neixements per al desenvolupament de tera-
pies per a la malaltia de Huntington. |
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Figura 6. La proteina huntingtina
afavoreix el transport de BDNF. El
BDNF se sintetitza majoritariament en
neurones corticals i es transporta cap a
I'estriat, on actua com a factor trofic.

Daniel del Toro
(Barcelong, 1981)

Es va

versitat

dels mecanismes que porten a la
neurodegeneracié en la malaltia
de Huntington, concretament en
I'estudi de les alteracions del tra-
fic intracellular. Com a derivacié
d’aquest tema, actualment ana-
litza la implicacié dels lipids en

aquesta malaltia.
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