Un equip d’investigadors ha aillat el gen causant de |'ataxia de
Friedreich, una malaltia neurodegenerativa i hereditaria que afecta
el sistema nervids i sense tractament especific. Una part del treball,
publicat a la revista 'Science’, ha estat realitzada per valencians.

es societats més antigues ja
L mostraven en les obres d’art

I’existéncia de malalties ge-
netiques —perque es transmetien
hereditariament en les families—.
Pero la genética molecular és una
ciencia molt recent. I no és fins
en aquesta dltima deécada que el
desenvolupament de I’enginyeria
genctica, juntament amb els
avengos conceptuals en genética
molecular, biologia cellular i ge-
nctica humana, han revolucionat
el camp de la terapeutica de les
malalties hereditaries. Continua-
ment s’aillen i caracteritzen nous
gens i s’incrementa exponencial-
ment el nombre de marcadors
cromosdmics —referéncies basi-
ques per a la cartografia fisica
i genetica del genoma huma—.
L’aillament del gen X25, causant
de I’ataxia de Friedreich, aconse-
guit recentment, significa un altre
pas endavant tant en el desenvo-
lupament de noves terapies —ge-
niques i/o farmacologiques— com
en totes les aplicacions que avui
s’csperen de la genética moderna
humana.

L’ataxia de Friedreich és una
malaltia neurodegenerativa que
afecta el sistema nervids central
i periferic. Els qui en pateixen
s’enfronten amb una perdua pro-
gressiva de la marxa i de les ca-
pacitats fisiques; la coordinacié
de moviments esdevé més i més
dificultosa (d’aci 1i ve el nom,
“ataxia”, que en grec significa
“desordre™) i apareixen trastorns
d’articulacié de la parla (disar-
tria). En la majoria de casos, s’a-
companya d’una miocardiopatia
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caracteristica, i en alguns malalts
pot desenvolupar-se des d’una
atrofia optica o una diabetis me-
llitus fins a dificultats d’audicié.
L’esperanga i qualitat de vida
queden disminuides. Aquesta €s
la forma d’ataxia més- freqiient
entre les ataxies de tipus heredi-
tari. En les poblacions europees,
un de cada 50.000 habitants n’és
afectat, i al Pais Valencia la xifra

Un de cada 25.000
valencians és
afectat per
aquesta malaltia,
una xifra que
duplica el
percentatge a la
resta d'Europa.

es duplica: podem trobar-n’hi un
per cada 25.000 habitants.

La malaltia sol presentar els
primers simptomes durant la pu-
bertat i, quasi sempre, abans dels
vint-i-cinc anys. Tanmateix, les
persones afectades coincideixen
en el fet d’haver crescut amb una
certa sensacié d’inseguretat: pro-
blemes d’equilibri, malaptesa a
I’hora de mantenir una trajecto-
ria recta, temor de 1’obscuritat
i algunes dificultats de resposta a
les ordres del cervell —que ja no-
taven, sense plena consciéncia,
abans de ser diagnosticats—; tot

Ataxia: un culpable
identificat

aix0 els imposa una percepcié de
la vida diferent i una actitud de-
terminada ja des de la infantesa.
A partir del moment que desco-
breixen de ple la seua afeccié,
aquesta evoluciona i va dismi-
nuint-los fisicament, perd no in-
tel-lectualment, fins a acabar
probablement en una cadira de
rodes abans dels trenta anys.

Un gen al descobert. Localit-
zar el gen de l'ataxia de Frie-
dreich ha estat possible gracies a
la col-laboracié internacional de
grups de recerca nord-americans,
espanyols, francesos i italians. En
I’equip, hi figuren dos grups va-
lencians, I'un amb una dilatada
experiéncia genetica i clinica en
la malaltia (F. Palau, E. Monrés
i E Prieto, de la Unitat de Genéti-
ca de I’hospital la Fe de Valéncia),
i I’altre amb una clara formacié
molecular (R. de Frutos, D. Mol-
t6 i J. Canizares, del Departament
de Genetica de la Facultat de Bio-
logiques de la Universitat de Va-
lencia). A partir d’aquest estudi,
se sap que la majoria dels pacients
tenen la malaltia per causa d’una
expansi6, llarga ianormal, del tri-
nucledtid GAA. Aquesta expan-
si6 se situa en el comengament
del gen X25, dins la regié no co-
dificant i afecta el mecanisme de
la seua expressio.

Els resultats que els grups d’in-
vestigacio de ’hospital la Fe han
obtingut de les families de tot
I’estat espanyol va permetre de
reduir notablement la regié on,
fisicament, se situa el gen de
I’ataxia de Friedreich, fet que



simplificava enormement la re-
cerca dels gens candidats. Les
analisis genetiques, realitzades
per ’equip del doctor Palau i al-
guns altres, suggerien que era un
sol gen el responsable de I’ataxia
de Friedreich, i que s’heretava
amb caracter autosOmic recessiu;
aix0 significa que perqué¢ una
persona presente aquesta patolo-
gia ha de tenir alterades les dues
copies del gen (la que rep del pa-
re i la que rep de la mare). Amb
tot, una sola copia pot ser trans-
mesa per persones clinicament
normals. Aquesta caracteristica
fa que ens trobem amb una ma-
laltia amb importants implica-
cions familiars: quan dues muta-
cions, 'una provinent del pare
i I’altra de la mare, coincideixen
en un fill o filla, aquests tindran
la malaltia; si només hereten una
mutacié —paterna o materna—,
I’individu en sera un portador sa.
Entre les poblacions europees,
hom estima que una persona de
cada cent vint és portadora d’una
tnica cOpia alterada del gen.

Des que la revista americana

Science publica I’article sobre
I’afllament del gen X25, el mes
de mar¢ d’enguany, la noticia
salta als mitjans de comunicacid
i provoca una viva reaccié entre
la comunitat implicada. Perque,
només en Valéncia, I’ Associacié
Espanyola d’ Ataxies Hereditaries
té localitzat quasi un centenar de
families afectades, procedents
de tota la geografia de ’estat es-
panyol. Sén pacients que passen
controls regulars al servei de neu-
rologia de I’hospital la Fe, dirigit
pel doctor Vilchez. L’ Associacid,
per la seua banda, compleix el
paper d’informar i d’atendre, en
els diferents aspectes de la vida,
els afectats per I’ataxia de Frie-
dreich. Tots ells formen un con-
junt sociosanitari que s’esfor¢a
per avancar en la recerca d’a-
questa malaltia encara sense trac-
tament especific, i per procurar,
mentrestant, una millor qualitat
de vida als qui en pateixen.

Avancg considerable. Perque,
com hem dit, el caracter incipient
de la genetica com a ciéncia i so-

bretot de les seues aplicacions en
el camp de la terapeutica, ha sig-
nificat que, durant tota la historia
de la malaltia, els afectats vis-
queren unes condicions sota mi-
nims. “Ara la situacid és molt di-
ferent -explica F. Llimera, de
I’ Associacié Espanyola d’Ata-
xies Hereditaries—. Només en un
perfode de quinze anys I’espe-
ranca de vida dels afectats ha
augmentat notablement; n’ha
millorat la qualitat de vida i ja hi
ha programes de rehabilitacio
i historials clinics especialitzats
que possibiliten 1’analisi general
i comparativa dels malalts. Avui
dia, i aix0 no ha estat sempre ai-
xi, els neurdlegs sén plenament
conscients de I’existencia de
I’ataxia de Friedreich”.

La doctora Maria Dolors Mol-
t6, de la Universitat de Valéncia,
va treballar I’any passat amb el
grup de Pandolfo (Houston), on
aillaren el gen i identificaren la
naturalesa de la seua mutacid
més freqilent en els malalts.
Doncs bé, la doctora assegura
que resta molt a estudiar, pel que
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A l'esquerra,
Francesc Palau,
membre de
I'equip de
I'hospital la Fe
de Valéncia
que estudia la
malaltia.

A la dreta,
Maria Dolors
Molté, que va
treballar amb
el grup de
Houston que va
afllar el gen. La
col-laboracio
internacional
ha fet possible
la localitzacié
del gen i de les
seues
mutacions.
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Francesc Llimera, membre de I'Associacié Espanyola d’Ataxies Hereditaries. Aquesta organitzacio informa i atén els afectats per la
malaltia, a més d’'avancar en I'estudi de |'ataxia.

fa a I’expressi6 del gen X251 la
seua regulacié, com també sobre
el possible paper de la proteina

El Club de Lectors dels Paisos Catalans que codifica. “Perd la identifica-
Av. de 'Hospital militar, 24 tel (93) 415 34 10 cié ja representa un avang quali—
08023 Barcelona fax (93) 415 62 91 tatiu en la millora de la diagnosi,

amb les seues aplicacions en
consell gendtic i diagnosi pre-na-

Ha sortit el mou cataleg trimestral tal i, naturalment, queda oberta la
porta per a investigar el tracta-
a m b n ove s o f erte<s . ment i la guaricio futurs d’aques-

ta forma d’ataxia”.

Els afectats coneixen bé la seua
malaltia. Tot i saber que no hi ha
vareta magica, siné molts anys
de treball fet i per fer, la noticia
ha despertat noves esperances

Si encara no és soci del GRUP inscri-

gui-s'hi. Només haura d'abonar 800 pesse_

tes de drets d'inscripcié per estar infor_ i un desig més intens de saber, de
L . . coneixer la tasca investigadora;

mat de l'edicio en catala 1 perd, sobretot, una voluntat de
participacié en totes les giies-

gaudir dels avantatges del GRUP tions que agilitaran i simplifica-
ran, segurament, la recerca dels

Hem estat guardonats ambel p r e m i ADAC cientifics. L’aillament del gen
X25 ha estat, a més d’una desco-

a la mormalitzacié lingiistica berta cientifica important, un

dels esglaons més esperats i gra-
tificants per a aquesta comunitat

Nom: Edat: que, tot i I’esfor¢ concentrat, no
Adreca: acabava d’albirar més il-lusions
Poblacio: que les d’una vida més llarga
Telefon: ref. T-36 i digna.

Olga Dénia
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