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RESUMEN

El sindrome de Hutchinson-Gilford es un sindrome progeroide que
se caracteriza por un envejecimiento acelerado que comienza tem-
pranamente en la infancia. El estudio de células de pacientes y el
desarrollo de modelos animales (Zmpste24~-, Zmpste24~/-Lm-
na*/~, Lmnat€9/1€0) que reproducen esta dolencia ha aportado
nuevos conocimienfos para entender las bases genéticas de esta
enfermedad y asi también profundizar en las del envejecimiento fi-
siolégico. El fenotipo caracteristico de este sindrome se debe a al-
teraciones en la lamina nuclear, estructura formada por un conjun-
to de filamentos intermedios (laminas A, B y C) que permiten
mantener la organizacién de la envoltura nuclear. Se ha demostra-
do que una mutacién del gen IMNA, que sintetiza la lamina A, es
la del depésito de lamina A farnesilada (progerina) que es la cau-
sante de las alteraciones en la envoltura nuclear y del fenotipo de
este raro sindrome. El empleo de moléculas que actoan sobre dife-
rentes pasos en la sinfesis de progerina se estd revelando como un
futuro terapéutico prometedor para revertir los efectos nocivos de
su sintesis.
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ABSTRACT

Hutchinson-Gilford disease is a progeroid syndrome characterized
by accelerated ageing beginning in early childhood. Study of se-
veral types of cells from patients with this syndrome and the deve-
lopment of animal models (Zmpste24~/~, Zmpste24~/~-Lmna*/~, Lm-
nal€O/LCO) that mimic this disease have increased knowledge of
the genetic foundations of this rare entity and those of normal
ageing.
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The phenotypic features of this syndrome are caused by alterations
in the fibrillar components of the nuclear lamina (lamins A, B, and
C), which maintain the structure of the nuclear envelope. A point
mutation in the gene for lamin A (LMNA) induces deposit of a far-
nesylated lamin A (progerin), which causes the nuclear alterations
observed in the affected cells. The use of several molecules that in-
terfere with progerin synthesis has been proposed as a promising
potential therapeutic approach to reverse the adverse effects of pro-
gerin synthesis.
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INTRODUCCION

La biogerontologia estudia en los seres vivos los cam-
bios moleculares en los que se basa el avance del proce-
so de envejecimiento. Este conocimiento ayudaria a pro-
poner medidas preventivas contra las complicaciones
que pudieran aparecer durante el citado proceso de en-
vejecimiento’. El campo de estudio de la biogerontologia
se extiende de los cultivos celulares a una serie de orga-
nismos unicelulares simples y mas complejos que culmi-
na con el anadlisis de esos procesos en humanos. En este
sentido el envejecimiento fisioldgico humano puede ana-
lizarse estudiando a todos los niveles de organizacién
(moléculas, células, érganos y sistemas) las caracteristi-
cas peculiares que se manifiestan en una serie de afec-
ciones que cursan con un envejecimiento acelerado que
se denominan sindromes progeroides (SP)2.

Los SP se caracterizan por la temprana apariciéon de las
manifestaciones fenotipicas del envejecimiento (primeros
afos de la vida o adolescencia). Una vez éstas aparecen,
el ciclo vital se acelera y se acorta de forma muy signifi-
cativa la longevidad de las personas afectadas®*. En bio-
gerontologia los SP se denominan segmentales, pues re-
capitulan partes concretas (segmentos) del proceso de
envejecimiento pero nunca la totalidad del florido proceso
de envejecimiento mismo. Por esta razén, su conocimien-
to y discernir sus bases biomédicas nos ayudaran a pro-
fundizar en el andlisis de los mecanismos geneticomole-
culares que gobiernan el envejecimiento®.
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El sindrome de Hutchinson-Gilford (SHG), también de-
nominado progeria infantil (fig. 1), es un SP que presenta
su inicio en edades tempranas de la infancia (general-
mente, antes de los 2 afios) y se caracteriza por un patron
fenotipico de envejecimiento acelerado que determina un
corto ciclo vital y la muerte del individuo en la segunda
década de la vida®. Por esta circunstancia el SHG, que
tiene su curso en la infancia-adolescencia, representa un
modelo de extraordinario valor para el analisis de los me-
canismos genéticos que subyacen al envejecimiento. En
este sentido, los recientes hallazgos moleculares obteni-
dos en el estudio de diversas estirpes celulares de perso-
nas con SHG y los modelos animales que las reproducen
han servido para correlacionar de forma muy precisa las
alteraciones genéticas subyacentes, el patron de enveje-
cimiento acelerado y posibles enfoques terapéuticos’ 8.

SINDROMES PROGEROIDES

Los SP segmentales comprenden una serie de afeccio-
nes, desde un punto de vista clinico, muy heterogéneas,
causadas por alteraciones genéticas que afectan a un gen
concreto (monogeénicas). Son varios los genes que se han
identificado como subyacentes a cada una de estas altera-
ciones (tabla 1) y se han clasificado en subcategorias que
corresponden a alteraciones en los genes que codifican
factores de reparacion del ADN, y genes que afectan a la
estructura o maduracion de filamentos intermedios nuclea-
res (laminopatias)®-12. Recientemente, diversos estudios
han permitido establecer la relacion funcional entre la repa-
racion del ADN y los sindromes asociados a las laminas nu-
cleares, lo que evidencia la relacion entre estos sindromes,
el envejecimiento fisioldgico y el cancer'3,

SINDROME DE HUTCHINSON-GILFORD

Este proceso de envejecimiento prematuro en la infan-
cia se denomina progeria infantil y fue descrito por prime-
ra vez en 1886 por Jonathan Hutchinson'4, que describié
los primeros dos casos; posteriormente Gilford!S, en
1904, realizdé un nuevo estudio basado en estos dos ca-

3 AL

Figura 1. Sindrome de Hutchinson-Gilford (SHG) progeria infantil.
Figura realizada de fotografias amablemente cedidas a los autores
por The Progeria Research Foundation (EE.UU.) de A.F. (12-9-1969;
19-12-1985).

sos y aporté uno nuevo. Este autor propuso el término
progeria para este sindrome, que en la actualidad también
se denomina sindrome de Hutchinson-Gilford (OMIM:
176660). Se estima que el SHG afecta a 1 de cada 8 mi-
llones de recién nacidos y se caracteriza por que los nifios
afectados tienen un desarrollo fetal y posnatal temprano
normal, pero hacia el final del primer afio de vida comien-
zan a presentar las manifestaciones del inicio de un pro-
ceso acelerado de envejecimiento'®7. Los signos inicia-
les del SHG consisten en falta de crecimiento,

TaBLA 1. Sindromes progeroides causados por inestabilidad del genoma

Sindrome Gen afectado y funcion I

Hutchinson-Gilford. Progeria infantil
Sindrome de Werner atipico

Dermopatia restrictiva

Sindrome de Bloom

Sindrome de Werner. Progeria del adulto
Sindrome de Cockaine

Xeroderma pigmentosum
Ataxia-telangiectasia

Anemia de Fanconi

LMNA (sintesis de lamina A)
LMNA (sintesis de lamina A)
LMNA (sintesis de lamina A)
BLM (recombinacién del ADN)
WRN (recombinacion del ADN)
CSA (transcripcion del ADN)
XPB (escision de nucle6tidos)
ATM (alteracion reparacion ADN)
FANC (reparacion del ADN)
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lipodistrofia grave, anormalidades en la osificacién, nariz
aguilefay pérdida completa del cabello. Los cambios his-
tologicos mas importantes se localizan en los tejidos cu-
taneos, cartilaginoso, 6seo y del sistema cardiovascular,
lo que hace que estas personas parezcan tener muchos
mas afnos que su edad real (fig. 1). El progreso de la en-
fermedad se acompafa de una arteriosclerosis grave que
determina alteraciones vasculares (infartos) que condu-
cen a la muerte, generalmente, antes de finalizar la se-
gunda década de vida. Un importante aspecto destacable
es que las personas con SHG no presentan alteraciones
neurolégicas y por esta razon su desarrollo cognitivo y
emocional no se correlaciona con el envejecimiento feno-
tipico.

EL NUCLEO CELULARY EL ENVEJECIMIENTO
ACELERADO

El nucleo celular representa el compartimento que aloja
las cadenas de ADN que contienen la informacion genéti-
ca para la sintesis de proteinas. El mantenimiento de la in-
tegridad del genoma, por medio de un complejo sistema
de reparacion, y el control de su expresién durante el ci-
clo vital son funciones importantes para mantener la inte-
gridad celular y del individuo en general®.

Recientemente se ha comprobado que la envoltura nu-
clear, que representa la estructura membranosa que se-
para el contenido nuclear del citoplasmatico y desempe-
fia un papel fundamental en el mecanismo de regulacion
de los intercambios moleculares entre el nucleo y el cito-
plasma, también participa en procesos de mantenimiento
de la correcta estructura del ADN20. Para mantener la in-
tegridad de la envoltura nuclear, un grupo de filamentos
intermedios, las laminas, polimerizan en la vertiente nu-
clear de esa envoltura formando la denominada lamina
nuclear, cuya mision es mantener la correcta estructura y
morfologia del nucleo celular. La lamina nuclear era consi-
derada como un elemento pasivo que sélo intervenia en el
mantenimiento de la estructura nuclear pero en la actuali-
dad se considera un elemento multifuncional que actua
en la transduccion de sefiales de tipo mecanico al nucleo,
la transcripcion, replicacion y reparacion del ADN, accio-
nes que cobran maxima importancia durante el proceso
de envejecimiento. La lamina nuclear esta formada por la
agregacion en la faceta nuclear de la envoltura nuclear de
un grupo de filamentos intermedios que se denominan la-
minas, de los cuales existen 4 tipos diferentes (laminas A,
B1, B2, y C). Las laminas A y C estan codificadas por el
mismo gen (LMNA), que se localiza en el cromosoma 1
mientras que la B se codifica en un gen (LMNB) ubicado
en el cromosoma 523,

El estudio de fibroblastos de personas con SHG ha
puesto de manifiesto que el nicleo de esas células pre-
sentaba alteraciones morfologicas consistentes en pro-
fundas invaginaciones de la envoltura nuclear y abundan-
te heterocromatina periférica. Se ha visto que la base

molecular de estas alteraciones morfoloégicas esta causa-
da por una alteracion en el proceso de polimerizacion de
los componentes fibrilares de la lamina nuclear y, concre-
tamente, en la expresion del gen LMNA que contiene la
informacion para la sintesis de las laminas A y C. No obs-
tante, aunque aqui nos centramos en el SHG, mutaciones
del gen LMNA pueden originar otras enfermedades pro-
geroides (tabla 1) o enfermedades variadas, entre las que
destacan; la distrofia muscular tipo IB, la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth, la cardiomiopatia dilatada, la lipo-
distrofia tipo Dunningan y la displasia acromandibular®,
El descubrimiento de alteraciones en la sintesis de algu-
nos de los componentes de la lamina nuclear y su relacién
con el proceso de envejecimiento patoldgico ha abierto la
puerta de estudio a un grupo de modificaciones molecu-
lares denominadas laminopatias.

LAMINOPATIAS Y ENVEJECIMIENTO

Las laminopatias comprenden un grupo de enfermeda-
des genéticas (tabla 1) que incluyen el SHG y son causa-
das por mutaciones en el gen LMNA que codifica la in-
formacién para la sintesis de las laminas A-C. EI ARN
mensajero (ARNm) que contiene la informacion para la
sintesis de la lamina C se forma por la transcripcion del
gen LMNA hasta el exén 10, mientras que para la lamina
A continda la transcripcion hasta el exén 12. Esto origina
dos ARNm de diferente longitud que, al ser traducidos en
los ribosomas del citoplasma, originaran las dos laminas:
C o A. Por este origen comun, la lamina A (A150LMNA) se
considera como una lamina C a la que se afade un seg-
mento extra de 77 aminoacidos. En el caso concreto de
la lamina A, su segmento carboxiterminal posee 4 amino-
acidos (CAAX, donde C es cisteina, A un aminoacido ali-
fatico y X cualquier aminoacido) que le confieren unas
importantes particularidades porque son asiento de una
serie de cambios postraduccion (farnesilacion, metila-
cién), que seran fundamentales para originar la lamina A
madura y correctamente activa (fig. 2)?8. Este grupo ca-
racteristico de aminoacidos terminales no existe en la la-
mina C.

El primer paso que debe experimentar la proteina ini-
cialmente traducida del ARNm (prelamina A) es la farnesi-
lacion (unién de un grupo farnesilo [lipido de 15 carbo-
nos]) al grupo tiol del aminoacido cisteina (C) del
segmento CAAX (fig. 2). Esta unién ocurre en el citoplas-
ma, se realiza por la intervencién de una farnesiltransfera-
sa (FTasa) citosolica que cataliza ese enlace, lo que repre-
senta un proceso fundamental para dirigir esta molécula
hacia el ntcleo celular y su correcto posicionamiento en la
envoltura nuclear. En un segundo paso, el grupo de 3 ami-
noacidos terminales (-AAX) se separa de la prelamina
dejando del aminoacido terminal la cisteina farnesilada.
Este paso se realiza en la membrana del reticulo endo-
plasmico por accién de una enzima denominada FACE-1
en humanos y Zmpste24 en ratones. El tercer paso con-
siste en la metilacién de la cisteina farnesilada por la ac-
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Figura 2. En la columna de la izquierda aparece esquematizada la via de sintesis de lamina A. En la columna de la derecha se muestran las
alteraciones mds significativas de dicha sintesis que conducen a la formacion de progerina, cuya acumulacion es la causante de la patologia

asociada al SHG.

cién de una isoprenilcisteina también localizada en el reti-
culo endoplasmico. Finalmente, por una protedlisis por
accion, nuevamente de la FACE1 (Zmpste24) se corta la
prelamina A (RSY-LLG) en dos segmentos; uno que es de-
gradado contiene los ultimos 15 aminoéacidos de la prela-
mina A, incluida la cisteina farnesilada y metilada, y el otro
forma la lamina A madura?®. Cada uno de los cambios
postraduccién convierte a la prelamina A en una molécu-
la mas hidréfuga, lo cual es importante para su fijacion a
la membrana de envoltura nuclear por intermedio de di-
versas proteinas de union (p. ej., emerina)0.

El SHG se origina por una mutacion de novo en el exén
11 del gen de la prelamina A (LMNA) que consiste en la
sustitucion de una citosina por una timina en la tercera
base del codon 608. Esta mutacion no cambia el aminoa-
cido codificado (G608G), pero activa un punto de corte
(GTGGGC>GTGGGT) que origina la pérdida de una regiéon
en la molécula de ARNm y se forma una proteina (lamina
AA50) que carece de 50 aminoacidos cerca de la region
carboxiterminal (607-656). Esto no afecta al motivo CAAX
que es codificado por el exén. Esta proteina mas corta su-
fre los cambios de farsenilaciéon y metilacion ya comenta-
dos pero su segmento terminal de 15 aminoacidos no
puede cortarse y origina una proteina «anormal», que se
denomina progerina (fig. 2). Es la acumulacion nuclear de
progerina lo que ocasiona la afeccién asociada al SHG, ya
que esta proteina altera la estructura intima de la envoltu-
ra nuclear y, consiguientemente, la funcion nuclear2'.31. E|
conocimiento de la sintesis de la lamina Ay de sus altera-

ciones en el SHG ha abierto una esperanzadora puerta de
investigaciéon que, basandose en los comentados descu-
brimientos en humanos, ha iniciado una via de experi-
mentacion en modelos animales con el objetivo de pro-
fundizar en el conocimiento de esta afeccion. En los
apartados siguientes analizaremos esos conocimientos.

EXPERIMENTACION ANIMAL

Dada la importancia de la endonucleasa Zmpste24 (FA-
CE-1) para el correcto procesamiento de la lamina A (pri-
mero libera los 3 aminoacidos terminales ~AAX localiza-
dos tras la cisteina farnesilada y, posteriormente, corta el
segmento final de 15 aminoacidos para originar la lamina
A madura), se procedié a utilizar ratones knockout Zmps-
te24/- para esa enzima y asi poder analizar los efectos de
su ausencia®2:33, En los animales experimentales esta au-
sencia determina la acumulacién de una prelamina A far-
nesilada que no es cortada en ninguno de los segmentos
de aminoacidos. Los resultados han mostrado que estos
animales tienen una apariencia normal hasta las 3 sema-
nas de vida posnatal, momento en el cual comienzan a
manifestar un proceso de envejecimiento acelerado ca-
racterizado por alopecia, cifosis, ostedlisis, deficiencias
dentales, debilidad muscular y artritis, y suelen morir en-
tre las 24 y 32 semanas. Esto sugiere que la acumulacion
de prelamina A farnesilada puede ser la causa de las alte-
raciones fenotipicas en los nucleos celulares asociadas al
SHG.
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Para comprobar si la prelamina A farnesilada era el ver-
dadero agente causante de las alteraciones nucleares se
desarrollé un ratén de tipo mixto (ratén Zmpste24-Lm-
na*)34, es decir no expresa la proteina ZMPSTE24, pero
por otra parte expresa el 50% de la lamina A farnesilada al
ser heterocigoético para el alelo Lmna. La comparacién de
este ratén con el knockout exclusivo (Zmpste24~-) mostrd
que los fibroblastos de los ratones mixtos (ratdbn Zmps-
te24-Lmna*") tenian menos alteraciones en la morfolo-
gia del nucleo celular y la cantidad de prelamina A tam-
bién se encontraba disminuida. Estos resultados en su
conjunto sugieren una forma bastante convincente, la
acumulacion de prelamina A farnesilada, la causa de las
alteraciones asociadas a su almacenamiento intranuclear
y que cuando se disminuye su sintesis reduciendo la ex-
presion del gen Lmna se disminuye los efectos toxicos de
esta proteina. En una continuacién de estos estudios uti-
lizando el mismo tipo de ratén mixto (Zmpste24”-Lmna*")
se ha mostrado que durante su desarrollo posnatal no
presenta las alteraciones fenotipicas observadas en los
animales homocigéticos para el gen Zmpste24.

El estudio de ratones que sélo sintetizan lamina C (Lm-
naltCO/LCO)36 ha puesto de manifiesto que en el aspecto
fenotipico macroscédpico no presentan alteraciones mor-
fologicas, estan sanos y son fértiles. En el aspecto morfo-
l6gico microscopico, la frecuencia de nucleos alterados
fue ligeramente superior que en los animales controles,
pero inferior a los de las células del raton Lmna™-. Ademéas
la unién de la lamina C y la emerina a la envoltura nuclear
en el raton LmnalCo/LCO era normal. Estos resultados in-
dican que ni la prelamina A farnesilada ni la lamina A son
indispensables para el mantenimiento de la estructura y
funcién nuclear.

Basandose en estas observaciones se ha comenzado a
realizar pruebas terapéuticas que permitan, en un primer
estadio, revertir las alteraciones morfolégicas de las célu-
las in vitro de estos animales; en un segundo estadio, ac-
tuar sobre el animal completo para, finalmente, trasladar
esos resultados a humanos. En este sentido, una aproxi-
macién terapéutica fue inhibir la FTasa por medio de un
inhibidor (IFT). Con este acercamiento diversos grupos de
investigacion han demostrado que se reducen en su tota-
lidad las alteraciones en los nucleos de los fibroblastos in
vitro de ratones experimentales, de humanos con SHG e
incluso células de un paciente que presentaba otro tipo
de SP, la dermopatia restrictiva3:38,

En ratones Zmpste24~ el IFT producia una reduccién
de un 20-50% en la formacion de prelamina A farnesilada.
El analisis de los efectos in vivo de un IFT (ABT-100) ha
mostrado resultados un tanto desalentadores, ya que so6-
lo se producia un 5% de inhibicién en la formacién de pre-
lamina A farnesilada. Los estudios de los fibroblastos de
estos ratones muestran alteraciones en la morfologia nu-
clear (herniaciones y protrusiones) que se van acumulan-
do con cada division mitética. Ademas se ha observado el
depdsito de prelamina A farnesilada en la periferia del nu-

cleo celular, lo que sugirié que esta proteina era toxica pa-
ra la célula.

En los estudios in vivo de ratones Zmpse24™-, el trata-
miento con IFT aun mantiene ciertas alteraciones morfo-
l6gicas. Una explicacion a este fendmeno puede ser que
pequefas reducciones en la cantidad de prelamina A far-
nesilada pueden ser suficientes para reducir las alteracio-
nes fenotipicas en los fibroblastos pero no en otras estir-
pes celulares, entre las que podrian encontrarse las
células del tejido éseo.

EXPERIMENTACION HUMANA

En 2003, Eriksson et al?? describieron la base genética
del SHG y sugieren que la acumulacién de progerina po-
dria causar una reduccion en la resistencia de la envoltu-
ra nuclear a las diferentes fuerzas de tensién que se ejer-
cen sobre ella (estrés mecanico). Esto concordaria con el
hecho de que las neuronas no sufrieran alteraciones al ser
células fijas posmitoticas, mientras que son los tejidos
afectados los que albergan las células que estan someti-
das a cambios constantes de su morfologia (piel, fibras
musculares y vasos sanguineos). Ademas, el hecho de
que las laminas se relacionan con algunos genes del ADN
nuclear parece indicar que seria a nivel de esta relaciéon
donde se podria producir una alteracién en la expresion
genética. El hecho de que se han encontrado genes que
responden al estrés mecanico por medio de la transduc-
cién de sefales via el citoesqueleto, y que estan alterados
en las células que no poseen lamina A, sugiere que am-
bos procesos podrian estar interrelacionados. Reciente-
mente, se ha demostrado que en las células de las perso-
nas afectadas de SHG existe un incremento en la
inestabilidad del genoma, y el consiguiente aumento en el
dafo del ADN, y que la maquinaria de reparacion del du-
plex no funciona de una forma tan eficaz como en las cé-
lulas control1.

La mayoria de las investigaciones en células humanas
del SHG se han realizado en fibroblastos. Se ha demos-
trado que in vitro estas células tienen muy reducida la ca-
pacidad proliferativa (limite de Hayflick) y entran en apop-
tosis a las pocas divisiones mitéticas?2. Un hecho
significativo es que algunos fibroblastos en cultivo pue-
den inmortalizarse por la expresién de la enzima telome-
rasa, pero otros clones no se inmortalizan aunque expre-
sen telomerasa®3. Finalmente, se ha observado que los
fibroblastos del SHG tienen alteraciones en los mecanis-
mos de reparacion del ADN, con la consiguiente acumu-
lacion de roturas en las cadenas de ADN vy la activacion
de p53. Todos estos procesos, en su conjunto, son indi-
cativos de que las células de los pacientes con SHG en-
vejezcan prematuramente en cultivo, tal y como sucede
en los fibroblastos humanos controles en cultivo y en ra-
tones envejecidos*’. Ademas, se ha observado la pre-
sencia de progerina en los tejidos envejecidos de huma-
nos control.

Rev Esp Geriatr Gerontol. 2007;42(4):233-9 237



Crespo Santiago D et al. ENVOLTURA NUCLEAR, LAMINOPATIAS Y ENVEJECIMIENTO ACELERADO

La ausencia total de ZMPSTE24 en humanos (homoci-
gético™) cursa con la enfermedad llamada dermopatia
restrictiva, enfermedad progeroide que se caracteriza por
un retardo en el crecimiento intrauterino, alteraciones cu-
téaneas y defectos en la osificacion. De forma similar a lo
observado en los fibroblastos de los ratones Zmpste24",
los fibroblastos humanos poseen alteraciones en la mor-
fologia nuclear con numerosos pliegues y protrusiones y
una gran acumulacién de prelamina A farnesilada y falta
total de lamina A madura®“.

La utilizacién de inhibidores de la farnesiltransferasa, ac-
tualmente en uso como agentes antitumorales, ha abierto el
camino a una posible via terapéutica para este sindrome,
pero no es la Unica aproximacion posible. La utilizacion de
morfolinos (oligonucledtidos sinsentido que contienen la se-
cuencia complementaria del exén 11) para evitar el corte del
ARNmM mutado que produce la progerina se ha mostrado
como otro avance terapéutico. Se ha observado que estas
moléculas, cuando se transfieren a fibroblastos de pacien-
tes con SHG, reducen la expresion de ARNm mutado y, en
consecuencia, las alteraciones morfoldgicas en el nicleo
celular4®46, También la utilizacion de dianas especificas
frente a la progerina, por medio del ARN de interferencia
(ARNI), reduce la transcripcién de progerina, mejorando la
morfologia nuclear y el potencial mitético, y reduce la se-
nescencia de los fibroblastos de personas con SHG. Final-
mente, el hecho de que la lamina A no sea absolutamente
necesaria para el funcionamiento celular, como ha demos-
trado el ratén-CO/LCO ha abierto una nueva via que pretende
la inhibicién total de la expresién del gen LMNA.

El SHG, por ser una afeccién muy rara, ha sido poco
estudiado. El reciente descubrimiento de una mutacion en
el gen LMNA, que contiene la informacion para la sintesis
de lamina A, el inicio de aproximaciones terapéuticas y su
extrapolacion al proceso de envejecimiento en la pobla-
cioén general (se acumula progerina en el envejecimiento)
han abierto una nueva area de investigacién que se vis-
lumbra muy prometedora y que, sin duda, ayudara a pro-
fundizar en el conocimiento de las bases biomoleculares
que subyacen al envejecimiento y que son objeto de es-
tudio de la biogerontologia.

BIBLIOGRAFIA

1. Crespo Santiago D. Biogerontologia. Serie Textos Universitarios. Canta-
bria: Servicio de Publicaciones de la Universidad de Cantabria; 2006.

2. Alonso Garcia L, Crespo Santiago D. El envejecimiento de los organismos:
modelos. En: Crespo Santiago D, editor. Biogerontologia. Serie Textos Uni-
versitarios. Cantabria: Servicio de Publicaciones de la Universidad de
Cantabria; 2006. p. 135-65.

3. Brown WT. Genetic diseases of premature aging as models of senescence.
Annu Rev Gerontol Geriatr. 1990;10:23-42.

4. Navarro CL, Cau P, Levy N. Molecular bases of progeroid syndromes. Hum
Mol Genet. 2006;2:151-61.

5. Lindahl T, Karran P, Wood RD. DNA excision repair pathways. Curr Opin
Genet Dev. 1997,7:158-69.

6. Sarkar PK, Shinton RA. Hutchinson-Guilford progeria syndrome. Postgrad
Med J. 2001;77:312-7.

7. Brune T, Bonne G, Denecke J, Elcioglu N, Hennekam RC, Marquardt T, et al.
Progeria: a new kind of Laminopathy. Report of the First European Sympo-
sium on Progeria and creation of EURO-Progeria, a European Consortium
on Progeria and related disorders. Pediatr Endocrinol Rev. 2004;2:39-45.

8. Cadinanos J, Varela |, Lopez-Otin C, Freije JM. From immature lamin to
premature aging: molecular pathways and therapeutic opportunities. Cell
Cycle. 2005;4:1732-5.

9. Corso C, Parry EM, Faragher RG, Seager A, Green MH, Parry JM. Mole-
cular cytogenetic insights into the ageing syndrome Hutchinson-Gilford
Progeria (HGPS). Cytogenet Genome Res. 2005;111:27-33.

10. Kudlow BA, Kennedy BK. Aging: progeria and the lamin connection. Curr
Biol. 2006;16:652-4.

11. Lans H, Hoeijmakers JH. Cell biology: ageing nucleus gets out of shape.
Nature. 2006;440:32-4.

12. Rankin J, Ellard S. The laminopathies: a clinical review. Clin Genet.
2006,70:261-74.

13. Ramirez CL, Cadinanos J, Varela |, Freije JM, Lopez-Otin C. Human pro-
geroid syndromes, aging and cancer: new genetic and epigenetic insights
into old questions. Cell Mol Life Sci. 2006;11:1-16.

14. Hutchinson J. Case of congenital absence of hair, with atropic condition of
the skin and its appendages, in a boy whose mother had been almost wholly
bald from alopecia areata from the age of six. Lancet. 1884;1:923.

15. Gilford H. Ateleiosis and progeria: continuous youth and premature old
age. Br Med J. 1904;2:914-8.

16. Del Rio Vazquez A, Carrera Carbo F, Romero Burgos R, Salgado Rodri-
guez C, Vidal Carreira J. Progeria: report of a case. Rev Clin Esp.
1978,148:315-8.

17. Hennekam RC. Hutchinson-Gilford progeria syndrome: review of the phe-
notype. Am J Med Genet. 2006;140:2603-24.

18. Pollex RL, Hegele RA. Hutchinson-Gilford progeria sindrome. Clin Genet.
2004;66:375-81.

19. Heinrichs A. Ageing: connected clues? Nat Rev Mol Cell Biol. 2006,7:624.

20. Mounkes LC, Stewart CL. Aging and nuclear organization: lamins and pro-
geria. Curr Opin Cell Biol. 2004;16:322-7.

21. Capell BC, Collins FS. Human laminopathies: nuclei gone genetically awry.
Nat Rev Genet. 2006;7:940-52.

22. Eriksson M, Brown WT, Gordon LB, Glynn MW, Singer J, Scott L, et al. Re-
current de novo point mutations in lamin A cause Hutchinson-Gilford pro-
geria syndrome. Nature. 2003;423:293-8.

23. Coffeen CM, McKenna CE, Koeppen AH, Plaster NM, Maragakis N, Miha-
lopoulos J, et al. Genetic localization of an autosomal dominant leukodys-
trophy mimicking chronic progressive multiple sclerosis to chromosome
5q31. Hum Mol Genet. 2000,9:787-93.

24. Giro M, Davidson JM. Familial co-segregation of the elastin phenotype in
skin fibroblasts from Hutchinson-Gilford progeria. Mech Ageing Dev.
1993,70:63-136.

25. Gruenbaum Y, Margalit A, Goldman RD, Shumaker DK, Wilson KL. The
nuclear lamina comes of age. Nat Rev Mol Cell Biol. 2005;1:21-31.

26. Mattout A, Dechat T, Adam SA, Goldman RD, Gruenbaum Y. Nuclear la-
mins, diseases and aging. Curr Opin Cell Biol. 2006;18:335-1.

27. Burke B, Stewart CL. Life at the edge: the nuclear envelope and human di-
sease. Nat Rev Mol Cell Biol. 2002;3:575-85.

28. Young SG, Meta M, Yang SH, Fong LG. Prelamin A Farnesylation and Pro-
geroid Syndromes. J Biol Chem. 2006,281:39741-5.

29. Liu Y, Rusinol A, Sinensky M, Wang Y, Zou Y. DNA damage responses in
progeroid syndromes arise from defective maturation of prelamin A. J Cell
Sci. 2006;119:4644-9.

30. Ellis JA. Emery-Dreifuss muscular dystrophy at the nuclear envelope: 10 ye-
ars on. Cell Mol Life Sci. 2006;63:2702-9.

31. Reddel CJ, Weiss AS. Lamin A expression levels are unperturbed ot the
normal and mutant alleles but display partial splice site selection in Hut-
chinson-Gilford progeria sindrome. J Med Genet. 2004;41:715-7.

32. Leung GK, Schmidt WK, Bergo MO, Gavino B, Wong DH, Tam A, et al.
Biochemical studies of Zmpste24-deficient mice. J Biol Chem. 2001;
276:29051-8.

33. Bergo MO, Gavino B, Ross J, Schmidt WK, Hong C, Kendall LV, et al.
Zmpste24 deficiency in mice causes spontaneous bone fractures, muscle
weakness, and a prelamin A processing defect. Proc Natl Acad Sci USA.
2002;99:13049-54.

34. Fong LG, Ng JK, Meta M, Cote N, Yang SH, Stewart CL, et al. Heferozy-
gosity for Lmna deficiency eliminates the progeria-like phenotypes in Zmps-

te24-deficient mice. Proc Natl Acad Sci USA. 2004;101:18111-6.

238 Rev Esp Geriatr Gerontol. 2007;42(4):233-9



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Crespo Santiago D et al. ENVOLTURA NUCLEAR, LAMINOPATIAS Y ENVEJECIMIENTO ACELERADO

Goldman RD, Shumaker DK, Erdos MR, Eriksson M, Goldman AE, Gordon
LB, et al. Accumulation of mutant lamin A causes progressive changes in
nuclear architecture in Hutchinson-Gilford progeria sindrome. Proc Natl
Acad Sci USA. 2004;101:8963-8.

Fong LG, Ng JK, Lammerding J, Vickers TA, Meta M, Cote N, et al. Prela-
min A and lamin A appear to be dispensable in the nuclear lamina. J Clin
Invest. 2006;116:743-52.

Meta M, Yang SH, Bergo MO, Fong LG, Young SG. Protein farnesyltrans-
ferase inhibitors and progeria. Trends Mol Med. 2006;10:480-7.

Levy N, Lopez-Otin C, Hennekam RC Defective prelamin A processing re-
sulting from LMNA or ZMPSTE24 mutations as the cause of restrictive der-
mopathy. Arch Dermatol. 2005;141:1473-4.

Yang SH, Meta M, Qicio X, Frost D, Bauch J, Coffinier C, et al. A farnesyl-
transferase inhibitor improves disease phenotypes in mice with a Hutchin-
son-Gilford progeria syndrome mutation. J Clin Invest. 2006;116:2115-
21.

Liu B, Wang J, Chan KM, Tjia WM, Deng W, Guan X, et al. Genomic ins-
tability in laminopathy-based premature aging. Nat Med. 2005;11:780-5.
Denecke J, Brune T, Feldhaus T, Robenek H, Kranz C, Auchus RJ, et al. A
homozygous ZMPSTE24 null mutation in combination with a heterozygous

Rev Esp Geriatr Gerontol. 2007;42(4):233-9

42.

43.

44.

45.

46.

47.

mutation in the LMNA gene causes Hutchinson-Gilford progeria syndrome
(HGPS): insights into the pathophysiology of HGPS. Hum Mutat.
2006,27:524-31.

Dahl KN, Scaffidi P, Islam MF, Yodh AG, Wilson KL, Misteli T. Distinct struc-
tural and mechanical properties of the nuclear lamina in Hutchinson-Gil-
ford progeria syndrome. Proc Natl Acad Sci USA. 2006;103:10271-6.
Wallis CV, Sheerin AN, Green MH, Jones CJ, Kipling D, Faragher RG. Fi-
broblast clones from patients with Hutchinson-Gilford progeria can senes-
ce despite the presence of telomerase. Exp Gerontol. 2004;39:461-7.
Navarro CL, De Sandre-Giovannoli A, Bernard R, Boccaccio |, Boyer A,
Genevieve D, et al. Lamin A and ZMPSTE24 (FACE-1) defects cause nucle-
ar disorganization and identify restrictive dermopathy as a lethal neonatal
laminopathy. Hum Mol Genet. 2004;13:2493-503.

Scaffidi P, Gordon L, Misteli T. The cell nucleus and aging: tantalizing clues
and hopeful promises. PLoS Biol. 2005;11:1855-9.

Scaffidi P, Misteli T. Reversal of the cellular phenotype in the premature
aging disease Hutchinson-Gilford progeria sindrome. Nat Med.
2005;11:440-5.

Kyng KJ, Bohr VA. Gene expression and DNA repair in progeroid syndro-
mes and human Ageing. Res Rev. 2005;4:579-602.

239



