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Desde hace años se sabe que la Huntingtina posee multiples funciones y parece 

importante en la fisiologia general porque  la EH es una enfermedad multisistémica



Desde 1993 ya se conocía la expansión anormal en el gen de la EH









La Huntingtina (HTW) es una proteina de >3100 aminoacidos plegada en 

forma de ovillo con hueco central. La expansion CAG es 

filogeneticamente nueva y ocupa la cola de proteina…



La WHT  actúa en embriogénesis y en el desarrollo cerebral…y posteriormente en 

labores de mantenimiento neuronal…y no neuronal  a múltiples niveles…



La HTW actúa en todos los aspectos de  transporte general axónico



La HTW  facilita la transcripción de BDNF cortical y su traslado retrogrado a GB



El transporte retrogrado  de BDNF es crucial para la supervivencia neuronal…



La expansión de CAG en un terminal de la proteína  altera  su 

estructura, la proteína es mas rígida y se degrada de forma 

anómala….



La Huntingtina mutada afecta muchos procesos conocidos



Pero singularmente el transporte de factores neurotroficos…



…Y la super-expresión de BDNF podría ser un tratamiento potencial



La terapia génica ha llegado a enfermedades neurodegenerativas. Es 

complejo trabajar con el gen entero…la otra opción es actuar sobre la 

proteina con Oligon antisentido



Los oligonucleotidos antisentido disminuyen la HT GENERAL  de forma 

evidente en modelos animales y humanos 



Ya se conoce que la reducción de la HT general es bien tolerada en modelos 

animales en etapa adulta





…Ciertamente la HTW tiene un papel fisiológico… fundamental  en 

embriogénesis…y también… en edad adulta



…De hecho sobre-expresar la HTW puede proteger de la toxicidad de la 

HTM…en modelos experimentales



Que ocurre al disminuir los niveles de HTW ?



En modelos animales, la supresión de HTW es letal en periodo embrionario 

y edad dependiente después…



En humanos hay experimentos ¨naturales¨. Se han detectado pacientes con 

supresión de un alelo y reducción del 50% del HTW..asintomático…Y se ha 

detectado supresión de ambos alelos con síndrome Rett-like



La HTW es fundamental en embriogénesis, …y la supresion de la HTT total no ha 

sido eficaz
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1. La enfermedad de Huntington es una enfermedad multisistemica

2. La Huntingtina actua en multiples sistemas de neurodesarrollo y mantenimiento del 

transporte neuronal, especialmente GDNF

3. La HT mutada es incapaz de transportar eficientemente GDNF

4. La terapia génica actual permite reducir los niveles de Ht general un 40% y es bien 

tolerada, pero no ha sido eficaz clinicamente

5. Probablemente es necesario :

a) Reducir solo la Huntingtina mutada, no la salvaje

b) Actuar directamente sobre el BDNF

PUNTOS CLAVE




