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ESTRUCTURA DE LA .
HUNTINGTINA (HTT), PROTEINA
CAUSANTE DE LA ENFERMEDAD
DE HUNTINGTON (EH)

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON (EH)

La Enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegene-
rativo autosémico dominante, con una edad media de inicio de 35
a 45 anos (Xia et al, 2003). Es un trastorno poco comdn con una
prevalencia de 5 a 10 personas por cada 100.000 (Pringsheim et
al,, 2012). Existen algunas formas juveniles, pero son raras y repre-
sentan el 5 % de los casos. Los sintomas varian entre individuos,
pero generalmente se caracterizan por una triada de sinftomas
motores, cognitivos y psiquidtricos (Testa & Jankovic, 2019). Los
sinftomas motores se pueden dividir en movimientos coreiformes
con alteraciones de la marcha que tienden a aparecer temprano
en el curso de la enfermedad y alteraciones motoras como bradici-
nesia y rigidez que se observan en pacientes en etapas posteriores
(Mestre et al, 2018). Los sintomas cognitivos se pueden detectar
hasta una década antes del diagnéstico y el declive progresa a
medida que avanza la enfermedad. Los déficits incluyen deterioro
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cognitivo y disminucién tanto de la atencién como de la flexibi-
lidad mental (Taoufik et al, 2018). Los sintomas psiquidtricos y/o
los déficits emocionales también se observan temprano en los
pacientes en HD (Blumenstock & Dudanova, 2020).

La neuropatologia de la EH se caracteriza por la disfuncién y muerte
de neuronas especificas dentro del cerebro. En parficular, las
neuronas del cuerpo estriado son las mds susceptfibles a la muerte.
Las interneuronas generalmente se conservan (Rangel-Barajas &
Rebec, 2018). Las neuronas que se proyectan desde la corteza al
cuerpo estriado también se ven particularmente afectadas, y la
reduccion del cuerpo estriado y el adelgazamiento de la corteza
comienzan una década antes de la aparicién de los sinfomas.
Aunque las alteraciones del SNC son las caracteristicas clinicas
mds destacadas de la EH, los pacientes también padecen altera-
ciones metabdlicas e inmunitarias, atrofia del mdsculo esquelético,
pérdida de peso, insuficiencia cardiaca, atrofia testicular y osteopo-
rosis. Los pacientes suelen morir 20 afos después del inicio y, en
muchos casos, la muerte es el resultado de una neumonia por
aspiracién mortal (Lane et al., 2018).

EL GEN CAUSANTE DE LA ENFERMEDAD

La mutacion responsable de la EH es una expansién anormal de
una repeticion CAG en el gen HTT (4p16.3) que codifica la hunting
tina (HTT), una proteina grande de 3144 aminodcidos (Tartari et
al, 2008). La repeticion CAG en los cédigos HTT para un framo
de poliglutamina polimérfica (polyQ). En la poblacién sin HD,
la secuencia CAG se repite de 9 a 35 veces, con una mediana
promedio de entre 17 y 20 repeticiones. Una expansién de CAG que
exceda las 35 repeticiones da como resultado HD. Los portadores
raros de 36 a 39 repeticiones de CAG tienen menor penetrancia y
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un inicio mds tardio de la enfermedad que aquellos con 40 o mds
repeticiones de CAG. De hecho, la edad de inicio de la enfermedad
es inversamente proporcional a la duraciéon de la expansion del
CAG, y el inicio juvenil se asocia con HTT lleva alrededor de 75
repeticiones o mds (Bates et al.,, 2015).

TAMANOS DE REPETICION CAG
1. Normal. 26 o menos repeticiones de CAG.

2. Intermedio. Rango de 27 a 35 repeticiones CAG. Un individuo
con un alelo en este rango no tiene riesgo de desarrollar
sintomas de EH pero, debido a la inestabilidad en el tracto
CAG, puede correr el riesgo de tener un hijo con un alelo en
el rango causante de EH (Jankovic & Squitieri, 2017). Se han
establecido estimaciones de riesgo para la expansion de
CAG de la linea germinal (Caron et al., 2019).

3. Alelos patégenos causantes de la EH. 36 o mads repeticiones
de CAG. Las personas que tienen un alelo causante de la
EH se consideran en riesgo de desarrollar EH en su vida. Los
alelos que causan la EH se clasifican ademds como:

Alelos causantes de EH de penetrancia reducida.
Rango de 36 a 39 repeticiones CAG. Un individuo
con un alelo en este rango tiene riesgo de EH, pero
es posible que no desarrolle sintomas. Los ancianos
asintomaticos con repeticiones CAG en este rango
son comunes (Caron et al., 2019).

Completa penetrancia HD causantes de alelos. 40 o
mas repeticiones de CAG. Los alelos de este tamano
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se asocian con el desarrollo de la EH con mayor
certeza asumiendo una esperanza de vida normal.

La HD es autosémica dominante. Aunque es raro, los pacientes
homocigotos muestran la misma edad de inicio que los hetero-
cigotos, pero la progresion de la enfermedad puede ser mads
grave. Se ha descubierto que la expansion anormal de polyQ es
causante de otros 8 trastornos neurodegenerativos, incluidas varias
ataxias espinocerebelosas. Cada una de estas enfermedades estd
asociada con una expansién en una proteina diferente y se carac-
teriza por la pérdida de neuronas especificas, con poca superpo-
sicion entre las regiones del cerebro afectadas en estas diversas
enfermedades. Este es un fuerte argumento de que, aunque la
expansion de polyQ es el evento causante que conduce a la enfer-
medad de manera dominante, la proteina en la que se produce
la expansion determina la especificidad de la enfermedad. En
esta revisién, nos centraremos en la proteina HTT, describiremos
sus funciones nativas y fisioldgicas, y discutiremos cémo un mejor
conocimiento de la biologia HTT puede contribuir a comprender la
patogénesis de la EH (Rangel-Barajas & Rebec, 2018).

LA MULTIPLE CONFORMACION DE LA PROTEINA HTT

El gen HTT codifica una proteina de 348 kDa bien conservada de
moscas a mamiferos, encontrdndose la mayor identidad entre
manmiferos (Figura 1) (Guo et al.,, 2018). La misma regién N-terminal
se ha estudiado extensamente, ya que contiene el tramo polyQ
expandible. Estd precedido por 17 aminodcidos y seguido por
un dominio rico en prolina (PRD). Tanto el framo polyQ como el
PRD son polimérficos en la poblacién humana. Sin embargo, el
exon 1 se ha conservado escasamente durante la evolucién, en
contraste con otros exones (p. Ej., Ex6n 2) que estdn presentes en
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Apis mellifera o Tribolium castaneum y son muy similares a los de
los mamiferos.

Figura 1. Estructura de la HTT

Los 17 aminodcidos N-terminales se conservan en los vertebrados,
pero menos en los protostomas. Esta region consta de una a-hélice
anfipdtica, cuya estructura es importante para la retencion en el
reticulo endopldsmico.

Funciona como una sefal de exportacién nuclear (NES) y estd sujeta
a modificaciones postraduccionales: acetfilacién, sumoilacion y
ubiquitinacién en las lisinas 6, 9 y 15 y fosforilacién en las serinas
13 y 16 (S13 y S16, respectivamente) que afectan el aclaramiento
de HTT y su localizacién subcelular (Tartari et al,, 2008) (Atwal et al,,
2007) (Steffan et al., 2004) (Thompson et al.,, 2009).

Los origenes en la base de la divergencia protostoma-deuterostoma
tienen una sola Q o ninguna Q (Tartari et al., 2008). Por el contrario,
el erizo de mar (considerado el deuterostoma mds antiguo) tiene un
tracto NHQQ que parece ser el homélogo funcional de la repeticion
4Q que se encuentra en otros vertebrados.
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El tramo polyQ es mayor en mamiferos y especialmente en
humanos, donde el tramo es polimérfico. Las consecuencias de
la variabilidad del estiramiento polyQ sobre la funcién HTT normal
no se comprenden bien. Sin embargo, de acuerdo con el papel de
HTT en la regulacion de la autofagia, la delecion del tramo polyQ
en ratones mejora la autofagia y da como resultado una mayor
longevidad (Naze et al,, 2018).

EI PRD se encuentra solo en mamiferos, lo que sugiere una evolucion
reciente de la proteina HTT (Tartari et al,, 2008). El PRD es variable en
la poblacién sin HD y es fundamental para las interacciones con
proteinas que contienen triptéfanos (proteinas WW) o dominios de
homologia Src 3 (SH3) (Palidwor et al., 2009). Aunque este dominio
parece ser importante para mediar la interaccién proteina-proteina,
su eliminacién in vivo no tiene un efecto profundo sobre el compor-
tamiento del ratén.

La estructura secundaria de la regién N-terminal de HTT que contiene
17Q se ha resuelto: los primeros aminodcidos N-17 forman una
estructura a-helicoidal, pero el tramo 17Q es una region flexible que
puede adoptar varias conformaciones, incluida a-hélice, aleatoria
bobina y bucle extendido (Thompson et al., 2009).

El PRD tiene una hélice de prolina-prolina (PP), una estructura
relativamente rigida que tiene una conformacién curva o recta. La
hélice de PP formada en el PRD puede ser importante para estabi-
lizar la estructura del tramo polyQ; puede tener un efecto sobre la
propension de la HTT mutante a agregarse.

El resto de la proteina estd menos caracterizada. Esto corresponde
a 66 exones que codifican los aminodcidos 69 a 3144 o el 978 %
de la proteina.
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El escaso conocimiento sobre esta parte de la proteina se debe
a que la mutacion patégena estd en el exén 1, lo que hace que
la mayoria de las investigaciones se centren en este exoén. El
fragmento de aminodcidos entre las posiciones 69 y 3144 contiene
varias repeticiones HEAT que son importantes para la interaccién
proteina-proteina (Palidwor et al, 2009). Estas repeticiones se
encuentran en HTT, factor de alargamiento 3, proteina fosfatasa
2A y TOR1 y estdn formadas por hélices o antiparalelas separadas
por una regién no helicoidal. Los andlisis bioinformdticos de HTT
informan entre 16 y 36 repeticiones HEAT agrupadas en tres a
cinco dominios de barra alfa mds grandes separados por regiones
desordenadas. La Figura 2 muestra la secuencia de la proteina
huntingtina humana (Tartari et al, 2008) (Palidwor et al, 2009)
(Takano & Gusella, 2002).

Figura 2. La secuencia de la proteina huntingtina humana
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Los dominios de repeticion HEAT pueden funcionar como una
estructura similar a un solenoide que actGa como un andamio
para numerosos complejos de proteinas y media las interacciones
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inter e intramoleculares. La regién media de HTT (507-1,230) puede
unirse a los dominios N-terminal (1-506) y C-terminal (2,721-3,144)
de HTT (Palidwor et al.,, 2009), el dominio 507-1,230 también puede
autoasociarse para formar homodimeros de HTT. De manera similar,
las partes N-terminales de HTT (1-416 y 1-586) se unen a diferentes
regiones C- terminales de HTT (1,725-2,800 y 2,416-3,144, respec-
tivamente), y estas interacciones intramoleculares se interrumpen
con la protedlisis (Guo et al,, 2018) (Sharifabad et al.,, 2017).

Estas observaciones sugieren que HTT puede adoptar varias confor-
maciones tridimensionales (3D), dependiendo de sus interacciones
intramoleculares. Estas interacciones también pueden involucrar
otros complejos de proteinas, ya que HTT tiene numerosos socios
gue interactdan. De acuerdo, HTT purificado puede adoptar hasta
100 conformaciones estructuralmente distinguibles (Seong et al,
2009). Finalmente, ofros motivos funcionales como el NES identi-
ficado en la posicion 2397-2406 pueden regular la funcién o locali-
zacién de HTT (Seong et al., 2009).
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