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INTRODUCCION

RESUMEN

Se hizo una revision sobre la identificacion y el aislamiento de los genes que codifican
para la presenilina 1y 2 (cromosoma 14 y 21 respectivamente), asi como la deteccion de
mutaciones, lo que constituye uno de los logros de la estrategia genética para el estudio
de la enfermedad de Alzheimer. Estas investigaciones han contribuido a explicar un
porcentaje de los casos con antecedentes familiares e inicio precoz de la afeccion.
El gen de la Apo E, fundamentalmente la presencia del alelo e4 localizado en el
cromosoma 19 se asocia con la enfermedad de Alzheimer familiar de inicio tardio.
Se trataron aspectos que evidencian el notable avance alcanzado en el conocimiento
de los eventos fisiopatogénicos, aun sin esclarecer del todo, que subyacen en la causa
mas frecuente de demencia.

DeCS: ENFERMEDAD DE ALZHEIMER/genetica;, ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER/etiologia, CROMOSOMAS HUMANOS PAR 1; CROMOSOMAS
HUMANOS PAR 14; CROMOSOMAS HUMANOS PAR 19; CROMOSOMAS
HUMANOS PAR 21.

progresiva con un desarrollo que se prolonga
durante varios afios. La supervivencia es

La enfermedad de Alzheimer (EA) fue
descrita por primera vez, en Alemania en
1907, por el profesor Alois Alzheimer en
una mujer de 55 afios de edad, si bien desde
antes de nuestra era se reportaban en la
literatura casos de demencia.! La
enfermedad se define como una entidad
clinicopatolégica que suele presentarse con
una pérdida de memoria de comienzo sutil,
seguida de una demencia lentamente

variable en los pacientes afectados por
la EA; estos fallecen fundamentalmente
debido a infecciones, las cuales se
presentan generalmente a los 10 afios
posteriores al comienzo de los sintomas.?
Cuba, en el momento actual, es el cuarto
pais mas envejecido de América Latina
y debe convertirse en el segundo pais para
el afio 2025. En Cuba, 14 % de su
poblacién supera los 60 afios de vida, lo



que representa 1 500 000 personas y
aumentard a 25 % para el afio 2020,
pronosticandose que 1 de cada 4 cubanos
tendra 60 afios 0 més y que 400 000 per-
sonas superaran los 80 afios. En mas de
90 % de los casos, la enfermedad de
Alzheimer se desarrolla después de los
65 afios, con una prevalencia que se
duplica cada década sucesiva de la vida,
desde 10 % entre los 60-70 afios a 40 %
en grupos de 80 afios 0 mas.?

La edad de comienzo y la existencia
o0 no de antecedentes familiares permiten
clasificar la enfermedad de Alzheimer
en precoz o tardia y familiar o espo-
radica, respectivamente. La subdivision
en presenil (precoz) y senil (tardia) toma
como punto de referencia los 65 afios de
edad. De este modo, puesto que ambos
elementos clasificatorios no son
excluyentes, existen casos familiares de
inicio precoz y tardio.*

Los factores genéticos, entre otros
factores de riesgo, se relacionan con la
demencia tipo Alzheimer. En una
minoria, la enfermedad aparece de
manera hereditaria siguiendo un patrén
de herencia autosémica dominante. Los
cromosomas 21, 14 y 1 se asocian con
algunas formas familiares de inicio
precoz; por otra parte, las formas
familiares de inicio tardio aparecen
ligadas a los cromosomas 12 y 19. Los
casos esporadicos, la mayoria, no pueden
ser explicados desde el punto de vista
genético, aunque se han sefialado hip6tesis
que plantean la accién de téxicos o
agentes infecciosos no identificados que
inciden en los aspectos genéticos.

En este trabajo sus autores se
proponen abordar aspectos genético-
moleculares de la EA ligados a los
cromosomas 1, 14y 19.5

DESARROLLO

Las mutaciones en genes diferentes que
se encuentran en los cromosomas 14 y 1,
responsables de la enfermedad de
Alzheimer familiar de inicio precoz (EAFP),
en una parte de los pacientes muestra una
penetrancia (proporcién de individuos que
muestran el fenotipo) cerca de 100 % con
herencia autosémica dominante.®

Se ha demostrado la existencia de un
locus en el cromosoma 14 (14q 24.3) en
un grupo de familias con EAFP. Uti-
lizando el clonaje posicional se aislé el
gen denominado S 182, el cual contiene
10 exones y codifica la sintesis de una
proteina de 467 aminoacidos (a.a)
denominada presenilina 1 (PS-1) que
contiene de 6 a 9 dominios transmem-
branales y 2 regiones hidrofilicas que se
orientan hacia el citosol.® Al menos 4 mu-
taciones diferentes se han encontrado en
el gen de la PS-1 en el cromosoma 14.28
Todas las mutaciones, excepto una, son
missense y representan alrededor de
30-50 % de los casos de EAFP.”

Otro gen, en este caso localizado en el
cromosoma 1, fue encontrado utilizando la
misma estrategia que aislé el PS-1.7 El gen,
denominado STM-2, se aisl6 en familias
descendientes de colonos alemanes
instaladas en la region del Volga, en Rusia.®
El gen STM-2 codifica para una proteina de
448 a.a denominada presenilina 2 (PS-2),
nombrada asi por la homologia que presenta
este Gltimo (superior a 80%) con respecto
al gen PS-1 en algunas de sus regiones. Las
mutaciones causan alrededor de 2 % del
total de EAFP, y ocurren en menor
frecuencia que las encontradas en el gen
PS-1. Solo se han encontrado 2 mutaciones
missense con una penetrancia incompleta.®
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El primer gen asociado con las formas
tardias familiares fue identificado en una
muestra familiar mediante la aplicacion de
un nuevo método de analisis genético. El
locus identificado es el Apo E, localizado
en el brazo largo del cromosoma 19.°
Numerosos estudios han reportado
asociacion entre Apo E (locus) y la EAFT,
y los casos esporadicos. La relacién entre
Apo E y EA se establece mediante la
sobrerrepresentacion de una de las isoformas
comunes de la proteina en el grupo de los
enfermos. De las 3 isoformas mayores,
conocidas como E2, E3 y E4, la E4 se
encuentra frecuentemente asociada a la
aparicion de la enfermedad.”

LAS PRESENILINAS (PS-1Y PS-2)

La hipdtesis de la existencia de un
locus que pudiera explicar una parte de
los casos con EAFP se corroboré en el
afio 1992, en el cual varios grupos pre-
sentaron la evidencia de un locus en el
cromosoma 14; este fue nombrado, ademéas
de S 182, PS-10 AD3.t

Se desconoce el papel del gen PS-1 en
el organismo. Su homologia con proteinas
de la familia Notch/Lin-12 indica que puede
desempefiar un papel importante en la
transduccion de sefiales, y se plantea que
interviene en el proceso de apoptosis.® El
gen de la PS-1 se expresa en diferentes
regiones del cerebro, en el mdsculo
esquelético, en el rifién, en el pancreas, en
la placenta y en el corazén.® Su
procesamiento produce 2 fragmentos, este
proceso se da de manera natural y se
encuentra bajo regulacion. Un aumento de
la cantidad de PS-1 producido por las
células, in vitro, no se acompafia de aumento
en la concentracién de los fragmentos.*2

De los 10 exones que contine el gen
PS-1, la mayoria de las mutaciones se
encuentran ligadas al exon 5 (comprende al
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dominio transmembrana 1y 2) y al exon 8
(comprende al dominio transmembrana 6 y
7).B Las afectaciones en el gen PS-1, en
los 2 sitios mencionados antes, muestran
una diferencia significativa con respecto a
la edad de comienzo de la enfermedad
cuando se comparan mutuamente. Los
pacientes que presentan mutaciones en el
dominio transmembrana (DT) 6y 7, tienen
una media de edad de comienzo més alta
que aquellos que presentan mutaciones en
elDT1y2.%

Todas las mutaciones, excepto una, son
missense, lo que resulta en un cambio de
un a.a por otro. La mutacién conocida como
D9 constituye una de las excepciones, y se
ha descrito en muchas familias de origen
diverso (inglesas, japonesas, australianas y
finlandesas). La afectacién causa la
eliminacion del exon 9 (se produce su
delecidn), no se modifica el cuadro de lectura
y se produce la eliminacion del sitio
procesado y de los fragmentos corres-
pondientes. La mutacion tiene como
caracteristica notable que se expresa, en
casi todas las familias, por paraparesia,
espastica, un fenotipo que no parece darse
con ninguna otra mutacion.

En una familia inglesa se detect6 una
mutacion en el coddn 141 del gen PS-1 con
una penetrancia incompleta. La afectacion
se manifest6 en un cambio de Iso por Val,
la enfermedad se inici6 con una edad media
de comienzo de 55 afios.

El gen STM 2 (localizado en el
cromosoma 1), denominado también AD 4,
PS-2, se encontrd y aislé en familias
alemanas instaladas en el Volga. Las
familias afectadas presentaban una mutacion
missense en el codén 141, que resultd en un
cambio de Aspartico (Asp) por 1s0.8 En estas
familias (7) habian sido excluidos los
ligamientos a los cromosomas 14 y 21.1¢

El gen PS-2 también contiene 10 exones,
y la proteina para la cual codifica contiene



de 6 a 9 DT. La proteina transmembrana
PS-2 presenta 67 % de homologia respecto
a lasecuencia de a.a de la PS-1, y, por tanto,
presenta homologia en funcion.'” La PS-2
se localiza en el reticulo endoplasmico con
los dominios hidrofilicos orientados hacia
el citoplasma. La homologia entre PS-1y
PS-2 se centra especialmente en los DT. El
dominio aminoterminal, asi como el
dominio situado entre los exones 8 y 10,
presenta el menor grado de homologia y se
supone que es donde reside la especificidad
funcional de cada una de las proteinas.®

Otra mutacién que se asocia a la EAFP
se encuentra localizada en el codén 239 y
se manifiesta en un cambio de metionina
(Met) por Val. Como se puede constatar,
los sitios de mutacidn son diferentes a los
que se presentan en la PS-1, carac-
terizandose por una penetrancia in-
completa.’® Se piensa que las mutaciones
en el gen de la PS-2 pueden causar un
incremento en la actividad apoptética y por
consiguiente acelerar el proceso de
neurodegeneracion.®

EFECTOS DE LA PPAEN LAS PRESENILINAS

En las familias con EAF que
presentan mutaciones en el gen PS-1 la
edad media de comienzo es mucho mas
temprana (45 afios, rango entre 29 y 62 afios)
que las familias con mutaciones en el gen
PS-2 (52 afios, rango entre 40 y 88 afios). 8

Las placas seniles, estructuras
extracelulares observables en la EA, estan
formadas por el péptido beta amiloide (RA)
y otros elementos como neuroglias y
astrocitos. El principal constituyente es el
péptido BA, producto natural del
metabolismo de la proteina precursora
amiloidea (PPA).%

El estudio de familias residentes en el
Wolga permitié demostrar que la cantidad
total de péptido BA largo (42-43 a.a) y corto

(39-40 a.a) era significativamente inferior
en los casos de mutaciones en el gen PS-2
comparado con las mutaciones en el gen
PS-1.20 Experimentos in vivo han sugerido
que la PS-1 mutada altera el procesamiento
proteolitico de la PPA en el C-terminal del
péptido RA, para favorecer la deposicion del
péptido RA largo (forma mas insoluble y
con caracteristicas cinéticas mas rapidas).2
La relacién entre PS-1 y la EA no parece
clara; sin embargo, estudios realizados a
partir de fibroblastos y del plasma de
pacientes que heredaron mutaciones en este
gen, demuestran que el efecto de estas
alteraciones es el de aumentar el péptido
BA 42(43) en el plasma.® Se desconoce el
mecanismo por el que la PS-1 ejerce su
efecto en la EA. Mutaciones en la proteina
producen el mismo efecto que las
afectaciones en la PPA. Las presenilinas
pueden estar involucradas de una forma
indirecta con la g secretasa, enzima que
procesa parte de la PPA, puede ser activando
0 mediando su actividad.?

El gen PS-2 mutado provoca la
enfermedad, y también lo hace a través del
mecanismo comun al cual se hacia
referencia antes, o sea, aumentando la
concentracion de péptido BA 42(43). Los
animales transgénicos que portan la
mutacion PS-1, presentan 2 veces mas
péptido BA 42(43) en el tejido cerebral
comparado con ratones normales.?

Aunque las mutaciones en el gen de
la PPA 'y en los genes PS-1y PS-2 tienen
un dramatico efecto, solo son res-
ponsables de 50 % de los casos de EAFP.
Representan 5 % de todos los casos en la
poblacidn general.?

APO E Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
La apolipoproteina E es una proteina

plasmética implicada en el transporte del
colesterol y otros lipidos en los diferentes
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tejidos. Presenta 2 dominios estructurales
diferentes: el amino terminal, es una
estructura globular estable y contiene el
receptor de unién a las células diana y el
carboxilo terminal, helicoidal, menos
estable y contiene el sitio de unién a las
lipoproteinas.?* Es sintetizada prima-
riamente por el higado y el cerebro y
constituye la principal apolipoproteina
expresada en el tejido cerebral, de
preferencia en la glia, pero no en las
neuronas. Interviene en la movilizacion y
redistribucion del colesterol durante el
crecimiento neuronal y secundario a
injurias.®Ademas, interviene en otras
funciones como la regeneracion nerviosa,
inmunorregulacion y la activacion de
enzimas lipoliticas.?

El gen que codifica la Apo E se localiza
en el brazo largo del cromosoma 19 y
codifica la sintesis de una proteina de 299
aminodcidos con 3 isoformas, conocidas
como E2, E3 y E4 (los alelos que las
codifican se conocen como €2, e3 y e4,
respectivamente). La isoforma maés
frecuente (constituye 78 % de los alelos
presentes en la poblacidn caucasiana) es la
E3 que contiene el aminoacido cisteina en
la posicion 112 y arginina en la 158. La E4
es menos frecuente (15 % de alelos en
poblacion caucasiana) y se diferencia de la
anterior porque en la posicién 112 y 158 se
codifica para una arginina. La isoforma
menos frecuente es la E2 (7 %) y contiene
cisteina en las posiciones 112 y 158.%

El hallazgo del grupo de investigadores
de Duke (EE.UU.), fue el que tanto los
enfermos con una EA familiar de comienzo
tardio como en los casos esporadicos,
presentaban una frecuencia del alelo e4
mucho mas elevada (entre 35y 45 %) que
en los controles tomados de la poblacién
normal (entre 10 y 15 %).%” El riesgo relativo
es diferente segun se trate de un individuo
con 1 o los 2 alelos e4 (dosaje genético)
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tanto en los casos familiares de aparicion
tardia como en los esporadicos, mani-
festandose en forma de una edad de aparicion
de los sintomas mas temprana para los
sujetos homocigotos, sin influir aparen-
temente sobre el ritmo de progresion de la
enfermedad.?

La Apo E es detectada mediante
inmunohistoquimica en las placas seniles,
los ovillos de degeneracién neurofibrilar
y el amiloide cerebrovascular de
pacientes con EA. En particular la
isoforma E4 se une al BA mas répido y
en un rango de pH mas estrecho que la
E3. Esta asociacion entre la isoforma E4
y el BA da lugar a la formacion de
monofibrillas que precipitan formando
estructuras densas.?® Otra hipétesis
plantea que la E4 compite con el BA
respecto a su eliminacion del espacio
extracelular y que se ve favorecida la
eliminacién de la E4, y como conse-
cuencia se acumulan mayores cantidades
de BA.%

La Apo E4 no se une a la proteina Tau
in vitro, como lo hacen la Apo E2 y E3. Es
posible que la interaccion entre la Apo E3
y la proteina Tau sirva de proteccidn contra
la fosforilacion de esta ultima, la E4 al no
unirse deja un sitio libre por donde puede
fosforilarse la proteina Tau.®

Se ha mostrado en 2 estudios que el
déficit de acetilcolina intraneuronal en los
pacientes con EA esta relacionado con el
numero de alelos e4 presentes.® Estos
estudios (postmortem) sugieren que los
pacientes con demencia que tienen el alelo
e4 representan un subgrupo con un severo
déficit colinérgico. EI déficit de
colinacetiltransferasa, la enzima que
sintetiza la acetilcolina, es mas pronunciado
en la corteza frontal de los pacientes con
EA que tienen el genotipo Apo E e4/e4.*
Poirier y otros®* han reportado una
disminucion de la colinacetiltransferasa,



proporcional al nimero de alelos e4, en el
hipocampo y la corteza temporal de
cerebros (postmortem) de pacientes con EA.

Se puede concluir resumiendo el estado
actual de conocimientos sobre las relaciones
entre el genotipaje Apo E y la demencia
senil y su utilidad como test predictivo, en
los parrafos siguientes:?

1. La presencia del alelo e4 del gen Apo E
en un individuo dado es el factor genético
de susceptibilidad de mayor importancia
y distribucion practicamente universal
para el desarrollo de una enfermedad de
Alzheimer esporéadica o familiar de
inicio tardio.

2. La posesion del alelo e4 no es condicidn
necesaria ni suficiente para el desarrollo
de EA (al menos 35 a 50 % de pacientes
con EA no portan ningln alelo de este
tipo y solo entre 25 a 50 % de los
heterocigotos desarrollaran EA).

3. Existe un efecto de dosaje genético de
este alelo que se manifiesta en forma de
una edad de inicio de los sintomas, méas
precoz en los individuos homocigotos con
EA que en los heterocigotos.

4. El riesgo conferido por el alelo e4 es
mas intenso en el sexo femenino, y entre
los 60 y 75 afios de edad y parece probable
que disminuya posteriormente.

5. Ante un paciente con demencia
compatible con EA y que sea portador
del alelo e4, lo mas probable es que se
trate de una verdadera EA; pero dado
que este genotipaje tiene una baja
sensibilidad y un bajo valor predictivo
negativo, su uso como prueba de
diagndstico debe ser complementario a
la realizaciéon de los estudios
tradicionales.

6. La escasa capacidad predictiva del
genotipaje Apo E en sujetos asin-
tomaéticos, junto con el desconocimiento
de otros factores de riesgo que pueden

modificar el riesgo asociado a este y los
problemas éticos suscitados ante la
ausencia de una terapia preventiva, hacen
que su uso como predictivo del desarrollo
de una demencia esté formalmente
desaconsejado por todos los consensos
internacionales.

7. Se recomienda la incorporacién de este
genotipaje en todos los estudios
epidemiolégicos, clinicos y sobre
eficacia terapéutica de farmacos en las
demencias con fines de investigacion,
respetando todas las cautelas éticas de
consentimiento, confidencialidad y
utilidades de cada sujeto participante.

CONCLUSIONES

La contribucion de la genética
molecular ha permitido localizar y aislar
los genes involucrados en las formas
familiares de Alzheimer de inicio precoz y
tardio. La etiologia de la EA esporadica es
desconocida; sin embargo, investigadores
sugieren la accion de tdxicos o agentes
infecciosos que inciden sobre los aspectos
genéticos.

La existencia de mutaciones en los
genes que codifican para PS1 y PS2,
localizados en los cromosomas 14 y 1
respectivamente, explican una parte de los
casos de EAFP. Las afectaciones conducen
al incremento en la produccién del péptido
BA largo y a su posterior deposito.

El alelo e4 (cromosoma 19) se expresa
mayormente en los casos con EA de inicio
tardio, asi como en la forma esporadica.

Es de esperar que los avances
alcanzados en la genética molecular, tan
importantes hasta el presente, se mantengan
en el futuro mediante la aplicacion de nuevas
técnicas moleculares y estadisticas,
logrando establecer terapéuticas que
detengan el progreso de esta entidad.
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SUMMARY

A review was made on the identification and isolation of the genes codyfing for presenilin 1 and 2 (chromosome
14 and 21, respectively), as well as on the detection of mutations, which is one of the achievements of the genetic
strategy to study Alzheimer’s disease. These investigations have contributed to explain a percentage of the cases
with family history and early-onset affection. The Apo E gene, mainly the presence of allele e4 located in
chromosome 19, is associated with late-onset family Alzheimer’s disease. Some aspects showing the remarkable
advance attained in the knowledge of the physiopathogenic events, which are subjacent to the most frequent cause
of dementia and are not clear yet, are dealt with..

Subject headings: ALZHEIMER DISEASE/genetics; ALZHEIMER DISEASE/etiology; CHROMOSOMES,

HUMAN, PAIR 1; CHROMOSOMES, HUMAN, PAIR 14; CHROMOSOMES, HUMAN, PAIR 19;
CHROMOSOMES, HUMAN, PAIR 21.
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