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(2005 – JORNADAS DE TRABAJO INTERNACIONALES SOBRE ATAXIA TELANGIECTASIA, ATM Y RESPUESTA AL DAÑO DE DNA)

Prof. Luciana Chessa, Facultad de Medicina, Universidad “La Sapienza”, Roma.

La ataxia telangiectasia (AT) es un desorden multisistémico autosómico recesivo que afecta  con una frecuencia  comprendida entre 1:40000 y 1:200000. Los hallazgos cardinales de la enfermedad son ataxia, debida a la pérdida de las células de Purkinje del cerebelo que causa inestabilidad de la marcha, movimientos involuntarios, habla confusa y dificultad en el control de los movimientos oculares; telangiectasias (vasos sanguíneos dilatados) en conjuntiva y piel, radiosensibilidad, tanto a un nivel celular como sistémico, y concentraciones elevadas de alfafetoproteína en el suero. El inicio de la ataxia cerebelar sucede generalmente en el primer año de vida; otras manifestaciones neurológicas que aparecen con la edad son apraxia oculomotoras, coreoatetosis (movimientos involuntarios de varias partes del cuerpo), nistagmo, dislalia y disfagia (dificultad en el habla y la deglución), hipotonía y en algunos casos epilepsia. Conforme la enfermedad progresa el sistema inmune de los individuos se debilita, conduciendo a infecciones respiratorias recurrentes y predispone al cáncer, especialmente a leucemias y linfomas. Los afectados por AT mueren usualmente durante la segunda década de vida o en los primeros años de la tercera. El diagnóstico clínico de AT puede ser difícil antes de la aparición de las telangiectasias. Ocasionalmente se han descrito casos medios de la enfermedad, mostrando una edad de inicio más tardía o una severidad moderada de los hallazgos clínicos, una mayor esperanza de vida y radiosensibilidad celular intermedia (las denominadas ‘variantes AT’). El reciente descubrimiento molecular nos ha permitido clasificar la mayoría de los pacientes que presentan enfermedades similares a la AT (AT-LD, AT-Like Disorders), Ataxia con Apraxia Oculomotora tipo 1 (AOA1) y Ataxia con Oculomotor Apraxia tipo 2 (AOA2).
El gen ATM, mutado en los pacientes con AT clásica, ocupa 150kb de DNA genómico y está estructurado en 66 exones que codifican un transcrito de 13kb , para la proteína ATM. ATM es una fosfoproteína pertenenciente a la familia de las proteína PI3- quinasas y está implicada en la respuesta celular al daño en el DNA (específicamente a la rotura de la doble hebra del DNA) y en la regulación de la progresión del ciclo celular. Los pacientes con AT pierden la proteína ATM debido a la naturaleza de las mutaciones, generalmente resultantes en el truncado de la codificación. Algunos de ellos, tienen niveles de proteína ATM residuales  (5%-20%), lo que se ha asociado con una progresión neurológica más lenta.

Los científicos que trabajan sobre AT tradicionalmente se reunen cada dos años para una jornadas de trabajo internacionales, que en este año (10 años después del clonado del gen ATM) se ha celebrado eh Belgirate, Lago Mayor, Italia, los días 8-11 de junio. El encuentro reunió a 90 clínicos, investigadores y representates de asociaciones de familares con AT como la AT Childrens’ Project y Ataxia Telangiectasias Medical Foundation de Estados Unidos, la AT Society del Reino Unido, la Asociación Alemana de  AT y los “Amigos de Valentina” de Italia.
Los tres día de trabajo intensivo con presentaciones y discusiones, han tratado desde los hallazgos clínicos en AT y los pacientes con variantes de la AT a la respuesta al daño de DNA y el papel de las proteínas  implicadas en sentirlo y señalarlo, el mantenimiento de la integridad genómica y su relación con el envejecimiento, neurodegeneración y riesgo de cáncer en los pacientes y su familia.

La multitud de poteínas implicadas y las rutas relacionadas forman la base para una compleja red de señales controladas por ATM en respuesta a la rotura de la doble hebra de DNA. Dada la diversidad de eventos implicados y los requerimientos para mantener en perspectivas estas señales, el profesro Silo (Israel)  y su equipo han desarrollado una herramienta de bioinformática, SHARP (Showcase for ATM-Related Pathways) para integrar, visualizar e interpretar la información nueva y existente sobre las redes reguladas por la ATM (para detalle y registro http://wwww.cs.tau.ac.il/~sharp).
La necesidad de registros de pacientes, redes de investigación clínica y estudios de historia natural fueron enfatizados como obligatorios para la evaluación de aproximaciones terapéuticas, que actualmente incluyen los efectos de antioxidantes (acido alfa lipoico) y nicotinamida. El profesor Gatti, de Estados Unidos, presentó datos sobre la corrección in vitro del defecto molecular por aminoglicósidos (una clase de antibióticos), que  potencialmente pueden conducir a una nueva terapia después de la identificación y prueba de compuestos menos tóxicos y la continuación de los estudios en animales.

Con vistas al posible incremento de riesgo de cáncer en familias AT, se presentaron dos estudios epidemiológicos. Dr. Andrieu, Francia, claramente demostró el riesgo incrementado de cáncer de mama en mujeres heterocigotas portadoras de mutaciones en la ATM sobre un estudio realizado en familias francesas con AT, lo que proporciona evidencias preeliminares de que el riesgo de cáncer de mama no difiere significativamente del tipo de mutación de la que es portadora. El Dr. Bernstein, Estados Unidos, presentó resultados preeliminares del proyecto WECARE (for Women’s Environmental Cancer and Radiation Exposure – Cancer ambiental en mujeres y exposición a la radiación), en el que una gran población basada en el estudio de caso/control que incluye a 700 mujeres con cáncer de mama bilateral asíncrono y 1400 mujeres con cáncer de mama unilateral. Encuentran un riesgo incrementado de un segundo cáncer de mama primario entre mujeres que reciben radioterapia para su primer cáncer de mama y especialmente entre aquellas diagnosticadas a edades inferiores a los 45 años y que sobrevivieron más de 5 años.

La reunión internacional terminó con la discusión conducida por Danilo Tagle del N.I.H. sobre las futuras direcciones de las investigaciones  en AT. La compleja patogénesis de la enfermedad y el principal síntoma clínico de degeneración cerebelar como consecuencia de un respuesta defectuosa al daño del DNA fueron también resaltados. La participación en estas discusiones de los representantes de asociaciones de familiares de AT de Italia, Alemania, Reino Unido y Estados Unidos trajo los problemas domésticos encontrados en el día a día y la necesidad urgente para una terapia que podría enlentecer la progresión de esta enfermedad devastadora.
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