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La eliminacion simultanea de HRAS y NRAS provoca
inmadurez pulmonar, fallo respiratorio y muerte neonatal
en ratones

e Investigadores del Centro de Investigacion del Cancer (CIC-IBMCC)
han publicado dichos resultados en la revista Cell Death Disease
(https://www.nature.com/articles/s41419-019-2075-2)

e Las isoformas HRAS y NRAS juegan un papel especifico e importante
durante la maduraciéon pulmonar que son criticas para la
supervivencia neonatal y que no pueden ser sustituidas por la accidon
de KRAS en este érgano.

Las proteinas Ras controlan multitud de procesos celulares tales como proliferacion,
diferenciacion o muerte celular. Existen tres isoformas de estas proteinas Ras: HRAS, NRAS y
KRAS. Y a pesar de que guardan una gran homologia estructural, parecen tener diferente
expresion dependiendo del tipo celular, tejido o estado del desarrollo.

En este estudio se ha llevado a cabo un analisis del fenotipo de ratones con HRAS mutado,
ratones con NRAS mutado y ratones con ambas mutaciones. Tras el analisis de las camadas de
recién nacidos, el grupo de investigacidon observé que los animales control, los ratones con una
0 ambas mutaciones nacian en proporciones mendelianas normales; sin embargo, se observé
que los ratones ya adultos con la doble mutacidén eran muy pocos. Otros aspectos que se
observaron en la investigacidn es que los ratones recién nacidos con ambas mutaciones tenian
un aspecto mas cianético y fallecian por fallo respiratorio. Analizados los casos, detectaron que

la causa del fallecimiento se debia a una inmadurez pulmonar.

Varias causas detectadas en la investigacion apuntan dicha inmadurez pulmonar. Cuando hay
inmadurez alveolar, se detecta glucégeno en etapas tardias de desarrollo pulmonar. En las
muestras de pulmoén analizadas se comprobd la presencia de depdsitos de glucdégeno en zonas

alveolares. También se diagnosticé una reduccién del espacio alveolar en recién nacidos (atelac-


https://www.nature.com/articles/s41419-019-2075-2

tasis pulmonar) y etapas de desarrollo embrionario tardio. También se observaron células
progenitoras alveolares en etapas tardias de desarrollo embrionario y posnatal. Por ultimo,
tanto en los ratones con una mutacién en HRAS como en los ratones con HRAS y NRAS se
observé una proliferacion celular mayor, mientas que en los ratones con NRAS mutado y en los
ratones con ambas mutaciones sufrian apoptosis (muerte celular programada) en las zonas

alveolares.

Mediante estudios de microarrays, observaron una alteracion en el metabolismo de unos lipidos
complejos denominados enfingolipidos, causada por la sobreexpresiéon de enzimas implicadas
en la produccién de ceramida a partir de las diferentes vias de sintesis. Dicha alteracién provoca
la acumulacion de ceramida, otro tipo de lipido, en zonas alveolares de los ratones con la doble

mutacion.

“Para intentar contrarrestar el estado de inmadurez pulmonar y la acumulacion de ceramidas -
sefiala la investigadora Fuentes Mateos- llevamos a cabo un tratamiento antenatal con
dexametasona, la cual es usada en clinica para acelerar la maduracion pulmonar de los neonatos
prematuros. Tras la administracion del tratamiento, los animales recuperaron la maduracion
alveolar, una apertura normal de los alveolos y una reduccion de la acumulacion de ceramida en
zonas alveolares del pulmdn. Por tanto, con este tratamiento prenatal con dexametasona
logramos extender la vida de estos animales, sin embargo, terminaron muriendo 6 dias

después”.

Con este estudio se ha descrito que, a pesar del papel predominante atribuido a KRAS en la
progresion del ciclo celular, viabilidad y tumorogénesis, las isoformas HRAS y NRAS juegan un
papel especifico e importante durante la maduracidn pulmonar que son criticas para la

supervivencia neonatal y que no pueden ser sustituidas por la accion de KRAS en este drgano.
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