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Muerte por ferroptosis de neuronas sensoriales en
la ataxia de Friedreich

Un estudio de la UdL y el IRBLIeida analiza la relacién con la
deficiencia de frataxina

Una disminuci6 de I'activitat protectora de la proteina Nrf2 NRF2 S Descargar imagen

Ser

Disminuci6 de Nrf2 en cultius primaris de neurones DRG /
Imatge de I'estudi

en l'ataxia de Friedreich
, una malaltia minoritaria neuro-cardiodegenerativa,
fa que les neurones sensorials siguin susceptibles a la ferroptosi , un
tipus de mort cel-lular per una acumulacié excessiva de ferro i radicals lliures. Aixi ho posa de relleu una recerca
del grup de Bioquimica de I'Estrés Oxidatiu de la Universitat de Lleida (UdL) i I'Institut de Recerca Biomeédica de
Lleida (IRBLIeida), publicada a la revista cientifica Redox Biology
. Els resultats assenyalen que el compost MT-6378, un
activador metabolic de la proteina quinasa activada per AMP (AMPK ),
restaura tant la Nrf2 com I'enzim glutatié peroxidasa 4 (GPX4
), al mateix temps que redueix la modificacio oxidativa
dels lipids (peroxidacio lipidica ).

L'ataxia de Friedreich esta causada per la deficiencia d'una proteina mitocondrial anomenada frataxina

. Aixd comporta I'acumulacié de ferro en el mitocondri, la produccio
descontrolada d'espécies reactives d'oxigen i peroxidacio lipidica; caracteristiques comunes amb la ferroptosi.
"Per dilucidar els mecanismes subjacents, hem investigat la via de senyalitzacié Nrf2, un regulador critic de la
resposta cel-lular a I'estrés oxidatiu”, explica el catedratic de la UdL Joaquim Ros. Aquesta proteina controla el
mode en que s'expressen certs gens que ajuden a protegir la cél-lula del dany que causen els radicals lliures.

L'equip ha utilitzat cultius primaris de neurones sensorials dels ganglis de l'arrel dorsal (DRG), que son les
cel-lules més afectades en les fases inicials de I'ataxia de Friedreich. El grup de Bioquimica de I'Estrés Oxidatiu
va desenvolupar fa pocs anys un model de ratoli que mimetitza la malaltia, basat en la mutacié humana 1154F,
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present en alguns pacients. "Coneixer més sobre aquest procés permet el disseny d’estratégies terapéutiques
racionals com per exemple, activadors de sirtuines [ https://en.wikipedia.org/wiki/Sirtuin | (proteines de
senyalitzacié implicades en la regulacié metabolica) com I'honokiol [ https://en.wikipedia.org/wiki/Honokiol | (un
lignan dels arbres del genere Magnolia) o activadors de la proteina Nrf2 |
https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionario-cancer/def/nrf2 ] com el calcitriol [
https://en.wikipedia.org/wiki/Calcitriol |, la forma activa de la vitamina D", ha explicat Ros.
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