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Resumen

En este trabajo se estudia el articulo titulado Structural basis for water modula-
ting RNA duplex formation in the CUG repeats of myotonic dystrophy type 1, con
el propésito de comprender como las moléculas de agua influyen en la formacion y
en la estabilidad de los duplex de ARN. El andlisis se centra en la relevancia de este
mecanismo en la distrofia mioténica tipo 1, considerando las hipétesis planteadas,
la metodologia experimental empleada, los hallazgos principales y las limitaciones
del estudio. Asimismo, se reflexiona sobre las conexiones con el dogma central de la
biologia molecular y sobre el papel que desempena la bioinformatica estructural en

la investigacién biomédica.

Indice

1. Resumen 2
2. Hipdtesis 2
3. Metodologia 3
4. Conclusiones 3
5. Analisis critico 3
6. Propuesta 4



1. Resumen

El estudio Structural basis for water modulating RNA duplex formation in the CUG
repeats of myotonic dystrophy type 1 [1], publicado en Journal of Biological Chemistry
en 2023, examina la funcion del agua en la configuracién de repeticiones CUG del ARN,
que estan directamente relacionadas con la patogénesis de la distrofia mioténica tipo 1
(DM1).

Utilizando cristales de duplex de ARN [2] con tres repeticiones CUG que muestran
estructura se estabilizacion contra divulgacion de rayos X, los autores identifican tres
configuraciones distintas de estados U-U: dos de ellas asimétricas, y una tercera simétrica
previamente desconocida, con una molécula de agua mediando la interaccién de ambas
unidades. Asi, el papel del agua no es limitado a la adaptacion de la estabilidad de la
molécula de ARN, sino también a la modulacién de la transiciéon entre diferentes estados
de conformacion, lo cual, por lo tanto, regula la flexibilidad del ARN hacia la presentacion
de sus lados, con todo eso afectando la capacidad de interaccion de estas moléculas con

reguladores de la funcién genética, proteinas, o posibles ligandos terapéuticos.
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Figure 1. Overall structural assembly of CUG repeat RNA structures. A, schematic representation of the CUG repeat sequences presented in this work.
The bases are numbered from 1 to 13 in one strand while the complementary strand bases are numbered from 14 to 26. U-U mismatches are highlighted in
red. X20 denotes either uracil (U) or adenine (A) nucleobase. Biological assembly of (8) M3 RNA and M2 RNA duplex structures. MO duplex represents a
typical A-form RNA modeled by using Discovery studio client package v19.1 for comparison. C, superimposition of M3, M2, and a typical A-form RNA, MO
duplex, is shown. D, the bending at the central CUG repeat is shown for M3 (lefl) and M2 (right) structures,

Figura 1: Imagen obtenida de [1]. Se ilustran las tres configuraciones principales de des-
ajustes U-U en repeticiones CUG (MM1, MM2 y MMT). Aunque se resumen en estos
tres tipos conformacionales, el andlisis cristalografico incluyé en total cinco mismatches
distribuidos entre los diplex M2 y M3, destacando la diversidad estructural mediada por
moléculas de agua.

2. Hipdtesis

La hipotesis central plantea que las moléculas de agua no solo rodean a los pares U-U

en las repeticiones CUG, sino que también pueden actuar como puentes estructurales. En



consecuencia, esta participacién activa modula la geometria del diplex de ARN, y lo hace
asi por la estabilidad, flexibilidad conformacional y la capacidad de los diplex para ser

reconocidos por proteinas reguladoras MBNL1 y ligandos terapéuticos pequenos.

3. Metodologia

Para responder a la pregunta de cémo el agua modula los desajustes U-U en las

repeticiones CUG, se aplicaron dos enfoques complementarios:

» Cristalografia de rayos X: Resuelve estructuras de diplex de ARN hasta resolu-
cién atémica, y permite visualizar las redes de enlaces de hidrégeno directamente.
El agua en coordina uridinas desajustadas sobre la base de complementariedad,

proporcionando una tnica fuente de ayuda para la interaccion selectiva.

= Simulaciones de dinamica molecular: Complementan con las vistas estdticas
del tiempo real de cristalografia, mostrando no solo los estados conformacionales

estables, sino también su energia relativa de la transicion.

4. Conclusiones

La distrofia miotonica del tipo 1 es causada por la acumulacién de repeticiones CUG
en el ARN, con lo que se forma una estructura anormal que puede capturar proteinas
cruciales y esenciales. La investigacion muestra en esas repeticiones los desajustes U-U.
Mediante la introduccion de moléculas de agua. insertadas como puentes, estabilizan la
hélice y cambian la conformacién de la hélice.

Al identificar el agua como puente, también se descubre por qué estos diplex son téxi-
cos y resistentes, abriendo nuevos enfoques terapéuticos, como el diseno de medicamentos
que puedan modificar estas interacciones y reducir las consecuencias patoldgicas de la
DM1, entre otras posibles soluciones.

En definitiva, este estudio muestra que la biologia molecular no siempre se ajusta a
esquemas lineales: la informacion genética puede quedar distorsionada no en la proteina
final, sino en la propia arquitectura del ARN, lo que obliga a replantear la interpretacion

clasica del dogma central.

5. Analisis critico

El estudio presenta limitaciones metodoldgicas:

» La cristalografia ofrece una vision estatica bajo condiciones artificiales.



= El andlisis se restringié a tres repeticiones CUG, cuando en la DM1 se acumulan

clentos.

= No se incluyeron proteinas clave como MBNLI, cuya interaccion directa es esencial.

En relacién con el dogma central de la biologia molecular (ADN — ARN —
proteina), este trabajo muestra una excepcién: aqui la patologia no se debe a una altera-
cién en la secuencia de proteinas, sino a la estructura secundaria del ARN en si misma.
Las repeticiones CUG no cumplen la funcién de codificar informacién para una proteina
funcional, sino que generan estructuras anémalas que secuestran proteinas reguladoras y
alteran la expresion génica. En este sentido, el estudio desafia la vision lineal del dog-
ma central y resalta que el ARN puede ser no solo intermediario de la informacién, sino

también agente directo de enfermedad.

6. Propuesta

A partir de los hallazgos, surge una pregunta de investigacion futura.

s Aprovechando la quimica de la hidrélisis y la sustitucion controlada de molécu-
las de agua por ligandos podrian aprovecharse los estados conformacionales
mediados por agua en los desajustes U-U como dianas terapéuticas, por ejem-
plo, mediante el diseno de pequenas moléculas o de iones metdlicos que esta-
bilicen selectivamente una conformacion especifica y disminuyan la toxicidad
de los ARN CUG en la DM1?

De este modo, seria posible reconfigurar la estructura del ARN patdgeno y, en conse-

cuencia, abrir nuevas vias para el desarrollo de terapias més eficaces y seguras.
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