"Our findings allow for the possibility that controlled over-expression of
RCAN1-1L might in the future be a viable avenue for therapeutic intervention
in Huntington disease patients," said Kelvin JA Davies, professor of
gerontology in the USC Davis School of Gerontology and professor of
biological sciences in the USC College of Letters, Arts and
Sciences."Nuestros hallazgos permiten la posibilidad de que el control
sobre-expresión de RCAN1-1L en el futuro podría ser un camino viable para la
intervención terapéutica en pacientes con enfermedad de Huntington", dijo
Kelvin JA Davies, profesora de gerontología en la Escuela Davis de
Gerontología de la USC y profesor de las ciencias biológicas en la USC
Colegio de Letras, Artes y Ciencias.

In a paper in the June 2009 issue of *Journal of Biological Chemistry* , now
available online, Davies and his coauthors use cell culture findings to show
that a form of the gene RCAN1, known as RCAN1-1L, is dramatically decreased
in human brains affected by Huntington disease. En un artículo en la edición
de junio de 2009 de *Journal of Biological Chemistry,* ahora disponible en
línea, La Cruz y sus coautores utilizar los resultados de cultivo celular
para demostrar que una forma de la RCAN1 gen, conocido como RCAN1-1L, se
redujo drásticamente en los cerebros de humanos afectados por la enfermedad
de Huntington. RCAN1-1L was first discovered in Davies' lab. RCAN1-1L fue
descubierto en el laboratorio de Davies.

The investigators also show that increasing levels of RCAN1-1L rescues cells
from the toxic effects of Huntington disease, a result that could someday
lead to new avenues of treatment, according to Davies. Los investigadores
también muestran que los niveles crecientes de RCAN1-1L rescata a las
células de los efectos tóxicos de la enfermedad de Huntington, un resultado
que podría algún día conducir a nuevas vías de tratamiento, según Davies.

"Our discovery offers real hope and may even have wide-ranging implications
for a variety of other important CAG repeat-related diseases," Davies
said."Nuestro descubrimiento ofrece una esperanza real y puede incluso
tener
consecuencias de amplio alcance para una variedad de otras repeticiones CAG
importantes relacionados con las enfermedades", dijo Davies.

While the Huntington gene, which makes the normal Huntington protein, is an
essential component to healthy nerve cells, the mutant Huntington gene makes
a toxic mutant Huntington protein. Mientras que el gen de Huntington, que
hace que la proteína normal de Huntington, es un componente esencial para
las células nerviosas sanas, el gen mutado de Huntington hace un tóxico
proteína mutante de Huntington. Mutant Huntington contains increased levels
of the amino acid glutamine, which is generated by a repetition of the DNA
triplet CAG. Mutante de Huntington contiene niveles elevados del aminoácido
glutamina, que es generado por la repetición del triplete CAG ADN.

A normal Huntington gene has a sequence of between six and 34 CAG
repeats.Un gen de Huntington normal tiene una secuencia de entre seis
y 34
repeticiones de CAG. Any strand of DNA possessing more than 40 CAG repeats
indicates the carrier will develop Huntington disease, according to the
researchers. Cualquier cadena de ADN que poseen más de 40 repeticiones de
CAG indica que la compañía desarrollará la enfermedad de Huntington, según
los investigadores.

Indeed, the more repeats of CAG, the earlier the disease manifests itself
and the more devastating the disease becomes. De hecho, la más repeticiones
de CAG, el anterior la enfermedad se manifiesta y el más devastador de la
enfermedad se convierte. Currently available drugs do little more than help
control erratic movements associated with the condition. Actualmente los
medicamentos disponibles no hacen más que ayudan a controlar los movimientos
erráticos asociados con la enfermedad.

"It is important to keep in mind that these protective findings are
in-vitro, meaning in cell cultures. Further proof of protection by RCAN1-1L
will be required in-vivo, or in actual Huntington disease patients," said
lead author Gennady Ermak, research associate professor at the USC Davis
School of Gerontology. Prueba "Es importante tener en cuenta que estos
resultados son de protección in-vitro, es decir, en cultivos celulares.
Además de la protección por RCAN1-1L se requerirá in vivo, o en pacientes
reales de la enfermedad de Huntington", dijo el autor principal Gennady
Ermak , profesor asociado de investigación en la Escuela Davis de
Gerontología de la USC.

Previous in-vitro research has revealed that adding the phosphate PO4, an
inorganic chemical, to the mutant Huntington protein can protect against the
mutant gene. La investigación in vitro en el anterior-ha puesto de
manifiesto que la adición de la PO4 fosfato, una sustancia química
inorgánica, a la proteína mutante de Huntington puede proteger contra el gen
mutante. This process is called phosphorylation, and can be achieved by
either inhibiting an enzyme (calcineurin) or by activating an enzyme
(Akt).Este proceso se llama fosforilación, y se puede lograr ya sea
por la
inhibición de una enzima (la calcineurina) o mediante la activación de una
enzima (AKT).

"Our findings point to increased phosphorylation of mutant Huntington
through calcineurin inhibition as the likely mechanism by which RCAN1-1L may
be protective against the mutant Huntington," Ermak said. "Nuestros
hallazgos apuntan a aumentar la fosforilación de Huntington mutante a través
de la inhibición de la calcineurina, como el mecanismo probable por el cual
RCAN1-1L puede servir de protección contra el mutante de Huntington," Ermak
dijo.

As Davies explained: "RCAN1-1L may actually play a role in the cause of
Huntington disease." Como Davies explicó: "RCAN1-1L realmente puede
desempeñar un papel en la causa de la enfermedad de Huntington."

"The gene is required to down-regulate the activity of calcineurin. We have
previously linked too much RCAN1-1L expression to Alzheimer's disease,"
Davies said. "El gen es necesario para abajo-regular la actividad de la
calcineurina. Anteriormente hemos vinculado demasiado RCAN1-1L expresión de
la enfermedad de Alzheimer", dijo Davies. "Thus, Alzheimer's disease and
Huntington disease appear to involve opposite problems with RCAN1 expression
and calcineurin activity." "Por lo tanto, la enfermedad de Alzheimer y la
enfermedad de Huntington parecen implicar problemas de frente con la
expresión RCAN1 y la actividad de la calcineurina".

In cases of Huntington disease, too little RCAN1-1L may allow calcineurin to
act unopposed and remove too many phosphates from the mutant Huntington
protein. En los casos de la enfermedad de Huntington, RCAN1 muy poco-1L
puede permitir que la calcineurina para actuar sin oposición y eliminar
muchos de los fosfatos de la proteína mutante de Huntington.

"We observed complete protection against the mutant Huntington by RCAN1-1L,"
Ermak said, but he reiterated the need for further research with Huntington
disease patients. "Observamos una protección completa contra los mutantes de
Huntington por RCAN1-1L," Ermak dijo, pero reiteró la necesidad de seguir
investigando con pacientes con enfermedad de Huntington.

The results offer a new direction for further research, Davies added. Los
resultados ofrecen una nueva dirección para futuras investigaciones, Davies
agregó.

Other aging disorders also associated with the expansion of repeated CAG
code include: DRPLA (Dentratorubropallidoluysian atrophy), SBMA (Spinobulbar
muscular atrophy or Kennedy disease) and SCA1 (Spinocerebellar ataxia Type
1). Otros trastornos de envejecimiento también se asocia con la expansión de
código CAG repetidos incluyen: DRPLA (atrofia Dentratorubropallidoluysian),
AMEB (espinobulbar atrofia muscular o la enfermedad de Kennedy) y SCA1
(ataxia espinocerebelosa tipo 1).
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enfermedad de Huntington lento.
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