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Las ribosomopatias son enfermedades que aparecen cuando los ribosomas,
estructuras celulares encargadas de fabricar proteinas, no funcionan bien. Las
proteinas son indispensables para casi todas las funciones del organismo, desde
producir energia hasta reparar tejidos. En las células humanas, los ribosomas
se conforman de dos partes, llamadas subunidades, que se ensamblan en el
nucleo antes de trabajar juntas. En algunas personas, cambios en los genes
que producen las proteinas de los ribosomas impiden que estas maquinas
moleculares funcionen correctamente. Uno de los ejemplos mas conocidos es
la anemia de Diamond-Blackfan (ADB), una enfermedad rara que afecta sobre
todo la produccién de glébulos rojos. Esto provoca anemia desde los primeros
anos de vida, con sintomas como palidez, cansancio extremo, retraso en el
crecimiento y, en muchos casos, malformaciones en la cara, manos, corazén o
rinones. Hoy en dia, la Gnica opcién para curar la enfermedad es un trasplante
de células madre de un donador compatible, por lo que existen grandes retos
enlamedicinay lainvestigacion para generar terapias mas precisas y asi ofrecer

soluciones a los pacientes en el futuro.

asintesis de proteinas es esencial para cualquier

proceso celular que pueda involucrar alguna

enzima o proteina especializada en alguna funcién
dentro de la célula, es decir, las proteinas involucradas
en los procesos metabdlicos, sefalizacion, transporte
de moléculas, division celular, autofagia, muerte celular
programada, etc., que requieren de su produccién en los
ribosomas. Los ribosomas requieren de la participacion
de dos piezas o subunidades 60S (mayor) y 40S (menor),
ricos enun tipo de acido nucleico llamado ARN ribosomal
(ARNr), una vez que se acoplan las dos subunidades se
asocian con un mensaje en forma de ARN mensajero
(ARNm) que lleva la secuencia codificante pararealizar
o producir la proteina en el citoplasma de cualquier
célula eucarionte.

Elnacimiento de los ribosomas ocurre en el nicleo de
las células eucariotas y es como construir un lego, es
decir cada una de las subunidades ribosomales seran
ensambladas por ARNr y por proteinas ribosomales
estructurales (RP). En el caso de la subunidad 60S esta
es constituida por 3 ARNr (5.8 S, 28S, y 55), la 40S con
un solo ARNr (18S), ambas subunidades presentan al
menos 83 proteinas estructurales.

¢Alguna vez has perdido el manual de instrucciones
de un lego? Imagina que las mutaciones en los genes
que fomentan el ensamblaje de los ribosomas se
pierden, bueno es justo lo que esta pasando en esta
enfermedad llamada Diamond-Blackfan (ADB). Esto
provoca ribosomas inconclusos que afectan a las
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células precursoras de la sangre como los glébulos
rojos provocando anemia severa en nifos.

Actualmente se ha descrito que mutaciones en los
genes que codifican las RP, desencadenan la anemia
severa ADB, en la que aproximadamente un 25% de

los genes alterados estan presentes en la proteina
ribosomal S19 del complejo 40S (RPS19) [Figura 1].

n
re-ARNr

Figura.Biogénesis ribosomaly su alteraciénenla

f 1 anemia de Diamond-Blackfan. En el nticleo, el pre-ARN
QRS XS XK = ribosomal (pre-ARNr) se procesa para generar las
18§ 588 28S _=  subunidades 185, 5.85y 285, las cuales se ensamblan
8 g < P ~ = conproteinas ribosomales estructurales (33 RP para
! = lasubunidad menor y 50 RP mds un ARN 5S para la
= | s = subunidad mayor) formando las pre-subunidades
_’ ol ¥ 40Sy 60S. Las pre-subunidades se transportan al
33 RP | = citoplasma, y danlugar aribosomas funcionales (805)
= [ 50 RP | = listos parala traduccion de proteinas, sin embargo,
= _ = en la anemia de Diamond-Blackfan mutaciones
= S - = enlas RP afectan la produccion de glébulos rojos
= . predos ) < el = generando anemia. RP: proteinas estructurales
= k. / L & _ \) ribosomales. Imagen elaborada en BioRender.com
= ensamblaje * .ﬂ ensamblaje
= il 7
]
£
= =
- |g
=[S [ 60 | =
(w05 s
= 405 |

Es un trastorno que afecta exclusivamente a los glébulos
rojos con tamafos aumentados o de tamafio normal
(macrocitica y normocitica crénica) y que se agrupan
dentro de las anemias, y que tiene un inicio en los
primeros 2 afos . Se presenta una dramatica reduccién
de los progenitores eritrocitarios en la médula osea,
provocando una disminucién de glébulos rojos jovenes
con produccién normal de leucocitos y plaquetas. Es de
origen genético y esta presente desde el nacimiento,
generalmente se transmite de forma autosémica
dominante, lo que significa que basta con heredar
una sola copia del gen defectuoso (ya sea del padre
o de la madre) para desarrollar ADB.

Actualmente existen enfermedades clinicamente
similares como el sindrome Schwachman-Diamond
que pueden compartir alta predisposicion a leucemia
mieloide aguda o sindrome mielodisplasico . En la
ADB se estima que hay entre 5y 7 casos por cada

millén de recién nacidos vivos [,
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La mayoria de los pacientes presentan fatiga de grave
hasta extrema, palidez, pérdida de peso, abdomen
distendido y agrandamiento hepatico, cardiaco y del bazo,
retraso en el crecimiento, defectos craneoencefélicos
(labio hendido o paladar hendido), anomalias del pulgar,
malformaciones cardiacas congénitas, y anomalias en
rifones y alteraciones en la médula 6sea [Figura 2].

Dentro de los estudios a realizar en ADB esta latomade
biopsia de lamédula 6sea para el anlisis de mutaciones
genéticas en los genes que codifican las RP y estudios
de laboratorio como algunas proteinas (amilasa, lipasa y
lactato deshidrogenasa) que se encuentran alteradas 2.
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Figura 2. Alteracion ribosomal en la anemia de Diamond-Blackfand. Mutaciones en los genes estructurales que incluyen a RPSI9 reduce los niveles
de ribosomas funcionales, lo que provoca una disminucion de la traduccion de proteinas. El “estrés ribosomico’, induce muerte celular de células
hematopoyética progenitoras, generando bajos niveles de hemoglobina <8 g/dL, tamario promedio de eritrocitos (VCM) >100 fL y reticulocitos <I%.

Eltratamiento inicial son transfusiones sanguineas que se mantienen
hasta los doce meses de edad y posteriormente se inicia el tratamiento
con farmacos para reducir las condiciones inflamatorias generadas por
las transfusiones sanguineas (corticosteroides), y laadministracién de
oxigeno es utilizado para mejorar el estado critico de los pacientes.
Una vez que lahemoglobina empieza a aumentaramasde 9 g/dL se
disminuyen los corticosteroides, sin embargo uno de los problemas
que surgen del uso de corticoesteroides es la dependencia al farmaco

O su resistencia.

Las transfusiones sanguineas son un tratamiento eficaz, pero su uso
frecuente puede provocar laacumulacién de hierro en lasangre y en
érganos como el higado. El hierro es fundamental en la formacién
de la hemoglobina contenida en los globulos rojos y sigue siendo
un reto la eliminacién del hierro en exceso. Por lo que es necesario
el desarrollo de nuevos farmacos para el manejo de hierro en los
pacientes. En la actualidad, el Unico tratamiento curativo es el
trasplante de células madre productoras de nuevos glébulos rojos

de un donador compatible .
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La anemia de Diamond-Blackfan nos muestra que un pequero fallo puede esconder secretos que adn
no comprendemos. Cuando los ribosomas fallan, la célula no puede producir proteinas esenciales; esto
impide la formacién correcta de los glébulos rojos, causando anemia severa desde los primeros afios de
vida. Estudiar esta enfermedad ayudara a mejorar el diagnéstico y tratamiento de los pacientes.
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