La distrofia muscular de cin-

turas (LGMD D3) es una
enfermedad rara que provoca debi-
lidad muscular progresiva causada
por mutaciones en la proteina hnR-
NPDL-2. Esta proteina pertenece a
la familia de las ribonucleoproteinas
humanasy que tiene la capacidad de
formar fibras amiloides. Este tipo
de macroestructuras proteicas se
ha asociado tradicionalmente con
enfermedades neurodegenerativas,
pero, sorprendentemente, también
es utilizada con fines funcionales por
algunos organismos.
Investigadores del grupo del Dr. Sal-
vador Ventura del Instituto de Bio-
tecnologia y Biomedicina de la Uni-
versidad Auténoma de Barcelona
han utilizado técnicas de criomicros-
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copia electrénica para determinar la
estructura de las fibras amiloides

tormadas por hnRNPDL-2. Esta

es la primera vez que se ha resuelto

la estructura completa de un amiloi-
de funcional humano mediante esta
técnica y la primera fibra amiloide
determinada a alta resolucién por un

grupo espafiol.

Las fibras amiloides formadas por
hnRNPDL-2 son estables, mono-

mérficas y no téxicas, siendo capaces

de unir dcidos nucleicos. Se trata por
tanto de estructuras funcionales, que
a diferencia de los amiloides patols-
gicos se sostienen gracias a un nicleo
altamente hidrofilico. Los resultados
sugieren que LGMD D3 es causa-
da por la incapacidad de la protei-
na mutada de formar estructuras
amiloides funcionales, descartando
que su agregacién sea la causante de
la patologia, como se creia hasta el
momento. Esta observacién tiene
importantes implicaciones para su
tratamiento. A partir de este tra-
bajo, el objetivo serd determinar los
estados fibrilares de otros amiloides
funcionales y el impacto de su mu-
tacién con el fin de comprender las
implicaciones de estas estructuras en

la salud y la enfermedad. m
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MEX3A, UNA PROTEINA NECESARIA PARA MANTENER EL
RESERVORIO DE CELULAS MADRE

La generacién de nuevas

neuronas en el cerebro de
la mayor parte de los mamiferos
continta a lo largo de la vida adul-
ta gracias a la presencia de células
madre neurales en mi-
croambientes especifi-
cos. El mantenimiento y
funcionamiento de estas
células madre requiere
de un control molecular
muy complejo y estricto
que coordine su proli-
feracién con la correcta
toma de decisiones para
su diferenciacién en progenie neu-
ral. En un estudio publicado en la
revista Nature Communications, el
equipo liderado por la Dra. Isabel
Farifias, Instituto Universitario
de Biotecnologia y Biomedicina

(BIOTECMED) de la Universitat
de Valéncia, demuestra la impor-
tancia de MEX3A en el control de
la activacién de las células madre y
el proceso de neurogénesis adulta.

MEX3A es una proteina de unién
a ARN (RBP: RNA sinding pro-
tein) que actia a nivel postrans-
cripcional como regulador mole-
cular maestro, capaz de influir en
la traduccién de grandes grupos de

ARN mensajeros de forma simul-
tinea y producir cambios globales
en laidentidad y el funcionamiento
de distintas células. El control por
MEX3A de una firma de ARNs
asociados a quiescencia
en células madre neura-
les activadas es necesario
para el mantenimiento
a largo plazo del reser-
vorio de células madre,
asi como para la correcta
diferenciacién en nuevas
neuronas en un modelo
de ratén. El trabajo se ha
realizado en el contexto del consor-
cio CIBERNED, en colaboracién
con grupos de la Universitat de Va-
léncia, la Universidad Complutense
de Madrid y el Institut de Recerca
Biomeédica (IRB, Barcelona). m

Domingo Muelas A, Duart Abadia P, Morante Redolat JM, Jordan Pla A, Belenguer G, Fabra Beser J, PaniaguaHerranz L, Pé-
rez Villalba A, Alvarez Varela A, Barriga FM, Gil Sanz C, Ortega F, Batlle E, Farifias |. Post transcriptional control of a stemness
signature by RNA binding protein MEX3A regulates murine adult neurogenesis. 2023. Nature Communications 14(1):373. doi:
10.1038/s41467 023 36054 6.

215 /MARZO 2023 SE'BBM 41



