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Resumen

El gen de la ataxina-2 es un blanco en la patogénesis de enfermedades complejas, entre ellas los factores de riesgo cardio-
vascular y enfermedades neurodegenerativas. El gen ATXN2 tiene un VNTR en el exdn 1, cuya expansion por encima de las
30 repeticiones provoca al desarrollo de ataxia espinocerebelosa tipo 2; las repeticiones en rango menor se asocian con
diabetes tipo 2 o esclerosis lateral amiotrofica. También este locus esta ligado con fenotipos metabdlicos e inflamatorios. En
conclusion, el gen puede ser utilizado como marcador clinico de fenotipos metabdlicos y neurolégicos, lo cual esté relaciona-
do con su efecto pleiotrdpico.
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Abstract

The ataxin 2 gene is a target in the pathogenesis of complex diseases, including cardiovascular risk factors and neurodege-
nerative diseases. ATXN2 gen has VNTR in exon 1, whose expansion exceeding 30 repetitions leads to the development of
spinocerebellar ataxia type 2; lower-range repetitions are associated with type 2 diabetes or amyotrophic lateral sclerosis. This
locus is also linked with metabolic and inflammatory phenotypes. In conclusion, this gene can be used as a clinical marker of
metabolic and neurological phenotypes, which is related to its pleiotropic effect.
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Las enfermedades complejas como la diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemias, obesidad, hipertension,
cardiopatia coronaria, problemas microangiopaticos,
demencias, entre otras, se desarrollan por el efecto
aditivo entre factores ambientales, como el estado
nutricional, y factores genéticos. El elemento comin
es la afeccion simultdnea de varios 6rganos o resis-
tencia organica multiple. En este sentido, el mapeo
de genes asociados requiere considerar genes pleio-
trépicos, que tienen efectos simultaneamente en di-
versos 6rganos y sistemas; uno de ellos es el gen que
codifica para la altaxina-2 (ATXN2).2

La ataxina-2 es una proteina de unié6n al ARN, in-
teractia con PABPC1 y se localiza en los ribosomas
y reticulo endoplasmico rugoso. En situaciones de
estrés celular, ambas proteinas son reubicadas en
granulos, donde se protegen los ARNm de la traduc-
cion y degradacion. También modifica la abundancia
de factores de traduccion basal, la traduccion global
y es modulador de la biogénesis ribosomal a través
de la regulacion de factores de transcripcion como
Nop10, Rps10, rps18, RPL14, Rpl18 y Gnb2l1; asi
como también la iniciacién de la traduccion a través
de los factores de Eif2s2, EIF3S6, elF4B, Pabpci,
Srp14, pR1, SEC61B y la translocasa REr.2

El gen para la ataxina-2 es regulado por el gen
A2BP1, que codifica para una proteina de unién a
esta, cuya deficiencia en células hipotalamicas em-
brionarias de raton ocasiona disminucién de los genes
atxn2, Insry Mc4r, 1o que se asocia con desarrollo de
obesidad.* Este estudio sugiere que ATXNZ2 esta invo-
lucrado en el balance energético, a nivel hipotalamico,
lo que se apoya con otros dos modelos murinos: uno
que presenta deficiencia y pérdida de la funcion de la
ataxina-2, la cual se traduce en marcada hiperfagia;®’
el segundo, un modelo knock-out. El fenotipo clinico
de estos ratones es obesidad severa, higado graso,
anormalidades del metabolismo del colesterol y dismi-
nucion de la expresion del receptor de insulina en
higado y cerebro.® EIl mecanismo por el cual se pro-
ducen estas alteraciones todavia sigue en estudio.

En modelos animales se ha reportado que la sobre-
expresion de atxn2 deriva en neurotoxicidad, en con-
junto con las proteinas atxn1, atxn3, tdp-43, y mapt
(también responsables de la neurodegeneracion en
las ataxias espinocerebelosas [SCA], esclerosis late-
ral amiotréfica [ELA], demencias frontotemporales y
pardlisis supranuclear progresiva en humanos). La
atrofia neuronal se da por ganancia de la funcién de
ATXNZ, relacionada con aumento del tracto de poli-
glutaminas codificadas en el exén 1, lo que se explica
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porque la ataxina-2 interactta con el dominio SH3 del
complejo modulador de endocitosis RTK.® Por su par-
te, la deficiencia de ATXN2 mitiga la neurotoxicidad y
deriva en la apoptosis de lineas celulares de neuro-
blastoma, asociada con disminucién de los niveles de
Grb2 y SRC (Figura 1), lo que se ha demostrado en
ratones mutantes y en cultivos de fibroblastos huma-
nos de piel.

Las observaciones anteriores sugieren que ATXN2
es un modulador de la atrofia neuronal por la via de
la sefalizacion STK; a través de AKT regula la ataxi-
na-1, relacionada con la neurodegeneracion en la ata-
xia espinocerebelosa tipo 1 (Figura 1).°

Los estudios de genética molecular en humanos
muestran la relacion directa del gen ATXN2 con el
desarrollo de trastornos neurodegenerativos como
ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2), ELA o sindro-
me pospolio, por expansion de la repeticion CAG
inestable en el exén 1 del gen, que codifica una poli-
glutamina, aunque también las interrupciones CAA en
la expansion de los tripletes CAG contribuyen el feno-
tipo clinico de estos desordenes. El ligamiento del
locus de ATXN2, donde tiene su ubicacion el VNTR,
predispone al desarrollo de diabetes mellitus tipo 1y
enfermedad celiaca, lo cual también se ha relacionado
con desregulacién de SH2B3."° En poblacion inglesa
se ha observado que la expansion CAG en el rango
de la premutacion (alelos mayores a 22 repetidos) y
el estado homocigoto C para el SNP rs695872 que
flanquea al VNTR estan asociados con el desarrollo
de obesidad severa (analoga a las mutaciones en los
genes para la leptina, receptor de leptina y el receptor
tipo 4 de melanocortina).® Recientemente en un estu-
dio de casos y controles se mostro la asociacion con
diabetes mellitus tipo 2 pura, con las repeticiones CAG
en el rango de la premutacion."

Estudios de bUsqueda exhaustiva del genoma hu-
mano han revelado la asociacion del gen ATXNZ2 con
los parametros metabdlicos e inflamatorios del sindro-
me metabolico,'?"® asi como con parametros hemato-
l6gicos (niveles de hemoglobina, conteo y volumen de
eritrocitos, leucocitos y plaquetas) en el desarrollo de
enfermedad arterial coronaria e infarto al miocardio.™
En poblacion caucésica, el locus estd asociado con
el calibre vascular venular retineano, cardiopatia co-
ronaria e hipertension.” Un estudio epidemiol6gico en
poblacidén europea mostr6 correlacion con rasgos de
los eritrocitos, concentracion media de hemoglobina,
concentracion de hemoglobina, hematocrito, volumen
corpuscular medio, concentracion de hemoglobina
corpuscular y conteo de eritrocitos.'®
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Figura 1. Genomica, proteémica y metabolémica de la ataxina-2

Las investigaciones anteriores sugieren que la ata-
xina-2 citoplasmatica tiene un papel clave en la ho-
meostasis metabdlica en diferentes tejidos, ya que es
un modulador nutricional y metabdlico sensible a es-
trés celular. En fibroblastos embrionarios lleva al in-
cremento de la fosforilacién del factor de traduccion
4E-BP1, asi como de la proteina ribosomal S6, via
PI3K-mTOR.” Por otra parte, altera el procesamiento
del ARN e internalizacion de receptores troficos.!

Estas observaciones se apoyan en los resultados
de un modelo knock-out para ataxina-2, en el cual el
higado de los ratones presenta disminucion significa-
tiva de proteinas relacionadas con la oxidacién de las
grasas, degradacién de los aminoacidos ramificados,
cetogénesis y ciclo del &cido citrico, tales como
ACADS, ALDH6A1, ALDH7A1, IVD, MCCC2, PCCA y
OTC."” Por todo ello, el gen ATXN2 en humanos, como
su homaélogo en ratones, participa en anormalidades
relacionadas con la resistencia a la insulina, obesi-
dad, alteraciones del metabolismo de lipidos, hiper-
tension, desoérdenes de la homeostasis de la glucosa
y polifagia severa, entre otros rasgos metabdlicos
inflamatorios y vasculares.'™

El espectro clinico nosoldgico de la deficiencia del
gen ATXNZ2 también se relaciona con problemas con-
ductuales y obesidad, como se ha demostrado en
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humanos y ratones. Los ratones knock-out desarro-
llan reduccién de la fertilidad, hiperactividad, dismi-
nucion del miedo innato, deterioro de la potenciacién
a largo plazo de la amigdala; la plasticidad de la
amigdala alterada se asocia con reduccion del miedo
acondicionado con claves y contextual. Este modelo
animal puede ser Util para el estudio de los trastornos
de ansiedad y deberia fomentar la investigacion de la
ansiedad en pacientes con ataxia espinocerebelosa
tipo 2 (SCA2)." En humanos, los estudios de liga-
miento revelan que el locus 12924.12 del gen de la
ataxina esta asociado con la ganancia de peso por el
consumo de antipsicoticos.®

Ciertamente el espectro fenotipico clinico de la ata-
xina-2 es amplio (Figura 2); su variacion y expresion
genética estan relacionadas con el desarrollo clinico
de dos fenotipos: metabdlico-inflamatorio-vascular y
neurologico-conductual, reflejo del efecto pleiotropico.
Por todas las implicaciones fisioldgicas de la ataxina-2,
su gen se postula como candidato en estudios epide-
miol6gicos de genética, epigenéticos, silenciamiento,
ARN de interferencia, terapia génica, terapia antisen-
tido para enfermedades complejas relacionadas con la
nutricion, como el sindrome metabdlico, trastornos
neurodegenerativos y de conducta humana, que cons-
tituyen problemas de salud publica en México.
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Fenotipo neurolégico
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Figura 2. Expresion clinica de la ataxina-2

Los estudios experimentales in vitro con terapia
antisentido dirigida ATXN2, parecen ser prometedores
en SCA2 y ELA.20- Recientemente en Parkinson el
blanco es la interactdmica entre la ataxina-2 y EIF4G1/
PARK18.2® Uno de los genes responsables de ELA,
GSTO2, se ha relacionado con la edad de inicio de
la SCA2, particularmente el estado heterocigoto del
rs2297235.2* En un sentido similar, el locus ATXNZ2 es
un modulador de la edad de inicio de la ataxia espi-
nocerebelosa tipo 3.2° Estos resultados revelan que
el fenotipo complejo de las enfermedades neurode-
generativas puede estar influido por la interactémica
de genes y de proteinas.

En estudios con células madre se han generado
varios isotipos de lineas celulares para ataxia espino-
cerebelosa tipo 2 IPSC H196, 221, 227 y 266, si bien
continlan en investigacion como opcion terapéuti-
ca.?*2° Por analisis de blusqueda de larga escala ge-
nomica o de blsqueda exhaustiva del genoma con
SNP se ha explorado la relacién con la estructura y
funcién cardiaca, donde el polimorfismo rs10774625
de ATXNZ se asocia con el tamafio del ventriculo iz-
quierdo, mientras que rs7137828 se asocia con el
desarrollo de glaucoma, con una razén de momios de
1.17 para el alelo T de esta variante genética.???® Re-
cientes avances en el estudio del gen ATXN2 revelan
que su deficiencia en el modelo knock-out provoca
desregulacion del metabolismo del calcio, lo cual ten-
dra que ser explorado en futuros estudios en pacien-
tes con ataxia espinocerebelosa tipo 2.%

En conclusion, el gen ATXNZ2 puede ser usado
como marcador genético en la préctica clinica como
pronodstico o diagnéstico, sobre todo de enfermeda-
des metabodlicas, vasculares, inflamatorias y neurolé-
gicas, independientemente de la etiologia.
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