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RESUMEN

Mediante diversos estudios anatomopatológicos y genéticos se ha posicionado a la proteína asociada a microtúbulos tau
(MAPT 17q21.1), en el centro de la patogénesis de diversas enfermedades neurodegenerativas denominadas taupatías:
parálisis supranuclear progresiva (PSP), degeneración cortico-basal (CBD), enfermedad de Alzheimer (AD), demencia fronto-
temporal y parkinsonismo ligado al cromosoma 17 (FTDP-17), neurodegeneración asociada a pantotenasa cinasa (PKAN),
complejo de parkinsonismo – demencia de Guam, enfermedad de Pick, y enfermedad de Parkinson (EP), entre otras. El
locus de MAPT es estructuralmente complejo, conteniendo un polimorfismo invertido de aproximadamente 900 kb que
determina dos haplotipos distintos no recombinantes entre sí. H1 y H2, de orientación invertida y una deleción intrónica de
~283pb. En el presente estudio se determinó la frecuencia de los alelos H1 y H2 así como de los genotipos determinados
por estos, en una muestra de 205 controles y 127 pacientes con diagnóstico de EP esporádica. El grupo control mostró una
frecuencia para el alelo H1 88.78% y para el alelo H2 11.22%, así como de los haplotipos H1/H1 80.49%; H1/H2 16.59%
y H2/H2 2.93%, encontrándose en equilibrio de Hardy-Weinberg. En el grupo de pacientes el alelo H1 mostró una frecuencia
de 91.73% y el alelo H2 de 8.27%, así como de los haplotios H1/H1 83.46% y H1/H2 16.54%, encontrándose en
desequilibrio de Hardy-Weinberg. Al comparar ambos grupos, no se observó una diferencia estadísticamente significativa
en cuanto a las variables consideradas (genotipo, sexo y edad), sólo se observó tendencia marcada por la ausencia del
genotipo H2/H2 en el grupo de pacientes con EP. La frecuencia alélica de H1 es similar a la reportada para poblaciones
norteaméricanas, europeas y asiáticas, mientras que la frecuencia alélica de H2 es menor que en caucásicos y similar a la
reportada en África y Asia aunque distinta a lo reportado en otras poblaciones americanas (Colombia y Brasil). Éste es el
primer estudio que determina las frecuencias de los alelos H1 y H2 de MAPT, así como los genotipos en una muestra de
sujetos mestizos mexicanos.

Palabras clave: MAPT, proteína Tau, enfermedad de Parkinson, población mestiza mexicana.

Determining the frequency of MAPT H1/H2 haplotype in Mexican mestizo pupulation samples

ABSTRACT

Pathological and genetic studies have positioned the microtubule associated protein Tau (MAPT 17q21.1) in the center of
the pathogenesis of several diseases known as tauopathies: progressive supranuclear palsy (PSP), corticobasal degeneration
(CBD), Alzheimer’s disease (AD), frontotemporal dementia and parkinsonism linked to chromosome 17 (FTDP-17),
neurodegeneration with brain iron accumulation 1 (NBIA1), complex of parkinsonism-dementia of Guam, Pick’s disease
and Parkinson’s disease (PD) among others. MAPT locus is structurally complex, containing a polymorphism of approximately
900 kb; this polymorphism creates tow reverse orientation, non-recombinant, haplotypes, H1 and H2, with a ~283pb
deletion. In this study we ascertained the frequency of H1 and H2 alleles and the genotypes determined by them, the control
group showed the next allelic frecuencies: 88.78% for the H1, 11.22% for the h2 allele; for the haplotypes H1/H1; H1/H2
and H2/H2 the frequencies were of 80.49%, 16.59% and 2.93%, respectively all of these haplotypes were in Hardy-
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Weinberg equilibrium. In the patient group H1 allele showed a frequency of 91.73% and H2 allele of 8.27%. The haplotypes
frecuency were: 83.46% for H1/H1 and 16.54% for H1/H2, no H2/H2 subjects were observed, these frequencies were not
in Hardy-Weinberg equilibrium. When comparing both groups, a significant statistically difference in terms ofthe genotype,
sex and age, only a trend marked by the absence of H2/H2 genotype in the group of patients with PD. The allelic frequency
for H1 is similar to that reported in North American, European and Asian populatios, while the H2 allelic frequency is lower
than that reported for Caucasians, although higher than in Africa and Asia, likewise, different with other American populations
(Colombia and Brazil) This is the first study that determinates the allelic and genotypes frequencies of MAPT H1 and H2 in
a sample of Mexican mestizo subjects.

Key words: MAPT, protein tau, Parkinson’s disease, Mexican mestizo population samples.

studios recientes han determinado que cerca del
10% del genoma humano es polimórfico, y la presen-
cia de estas variaciones aporta una gran contribución

en la susceptibilidad y evolución de distintos padecimien-
tos1,2, dentro de los que se encuentran las enfermedades
neurodegenerativas.

Mediante diversos estudios anatomopatológicos y
genéticos se ha posicionado a la proteína asociada a
microtúbulos tau (MAPT 17q21.1) en el centro de la patogé-
nesis de diversas enfermedades neurodegenrativas
denominadas taupatías3.

La proteína asociada a microtúbulos tau (proteína
tau) es la promotora del ensamble y estabilización de la red
de microtúbulos, se expresa tanto en el cerebro en desarro-
llo como en el adulto, esencial para el transporte axonal
normal en las neuronas4,5.

Existen seis isoformas de la proteína tau (figura 1),
generados por splicing alternativo de los exones 2, 3 y 10,
los exones 9-12 codifican para dominios de unión a
microtúbulos, que son repetidos imperfectos de 31 o 32
residuos. El splicing alternativo del exón 10 genera
isoformas con 4 (exón 10+) o tres (exón 10-) dominios de
unión a microtúbulos6 en aparencia presentan funciones es-
pecíficas7.

recombinantes entre sí6,8. H1, de orientación directa y H2,
de orientación invertida que también se encuentra definido
por la presencia de una deleción de ~283pb. El haplotipo
H1 es evolutivamente dinámico, y contiene 3 sub-
haplotipos, mientras que el haplotipo H2 es más estable,
presentando sólo 2 subhaplotipos (figura 2).

Isoformas de proteína con 3 regiones de unión a microtúbulos (10-)tau

Isoformas de proteína con 4 regiones de unión a microtúbulos (10-)tau
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Figura 1. Las seis principales isoformas de tau. Las regiones cons-
tantes se encuentran sombreadas en líneas diagonales, los exones
2, 3 y 10 se encuentran en blanco, las regiones de unión a
microtúbulos, incluidas en los exones 9 – 12 se encuentran
sombreadas con líneas verticales. (Modificado de Barker, M. et al).

El locus de MAPT es estructuralmente complejo, con-
teniendo un polimorfismo invertido de aproximadamente
900 kb que determina dos haplotipos distintos no

Figura 2. Representación de los haplotipos de tau; El haplotipo H1 y
el H2 se diferencian entre sí por la inversión deleción, mientras que
las diferencias entre los subhaplotipos están determinadas por SNPs
(polimorfismos de nucleótido sencillo) y el repetido TG a0–a4, mos-
trados en cajas sombreadas (Modificado de Barker, M. et al).
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Las enfermedades caracterizadas por acumulación
intraneuronal de proteína tau, llamadas taupatías, en fila-
mentos anormales son la parálisis supranuclear progresiva
(PSP), degeneración cortico-basal (CBD), enfermedad de
Alzheimer (AD), demencia fronto-temporal y parkinsonismo
ligado al cromosoma 17 (FTDP-17), neurodegeneración aso-
ciada a pantotenasa cinasa (PKAN), complejo de
parkinsonismo–demencia de Guam, enfermedad de Pick,
y de Parkinson (EP), entre otras5,6,8.

La EP es una enfermedad crónica degenerativa con
una prevalencia acumulativa de uno por cada mil personas
mayores a 75 años9 y afecta a por lo menos 6 millones de
personas a nivel mundial10. Menos del 15% de los casos
son familiares y de estos, menos del 10% pueden atribuir-
se a una causa genética subyacente (PARK1, PARK3,
PARK5, PARK7, PARK8) entre otras11.

Las mutaciones en MAPT se asocian a neuropatolo-
gías tau-positivas y en la FTDP-17 ocurren en frecuencias
que varían entre el 5 y el 50% de las familias con transmisión
autosómica dominante12-14. Aunque no se han encontrado
mutaciones deletéreas en casos esporádicos de taupatías,
varios autores han asociado al haplotipo H1 en distintas
poblaciones de pacientes con diagnósticos de EP, PSP, CBD,
AD y FTDP-17 como factor de riesgo15.

Los sujetos homocigotos para el haplotipo H1/H1,
en aparencia se encuentran en mayor riesgo de desarrollar
PSP, CBD, EP, y demencia fronto-temporal; sin embargo, en
algunas poblaciones se ha relacionado el haplotipo H216,
aunque el mecanismo de esta asociación no es claro17,18.
Algunos autores han encontrado diferencias en la distribu-
ción de los haplotipos H1 y H2 que indican una participación
dependiente del grupo étnico en la patogénesis de las
taupatías relacionadas19.

El alelo H1 es muy común, encontrándose en el 70
al 94.7%6,21,18 de poblaciones norteaméricanas, europeas
y asiáticas, mientras que el H2 se considera raro en africanos
y casi ausente en asiáticos, mientras que en caucásicos se
presenta con una frecuencia de entre el 20 y 30%19,20 por
lo que se le ha considerado casi exclusivo de este grupo
étnico.

OBJETIVOS

Determinar la frecuencia de los haplotipos H1 y H2
en población mestiza mexicana sana.

Analizar la frecuencia de los genotipos determinados
por los haplotipos H1 y H2 en población mestiza mexicana
sana.

Determinar la frecuencia de los genotipos determina-
dos por los haplotipos H1 y H2 en población mestiza
mexicana con diagnóstico de enfermedad de Parkinson.

MATERIAL Y MÉTODOS

Considerando que se ha reportado una frecuencia
mínima de 5.3% para el alelo H2, esperando un nivel de
confianza del 95% y una precisión del 3%21. Se calcula un
tamaño de muestra mínima de 214 alelos en controles y
214 alelos en pacientes.

Se incluyeron 205 muestras (100 masculinos y 105
femeninos) de ADN de banco de controles de sujetos mes-
tizos (nacidos en México y que ambos padres y al menos tres
de sus abuelos sean de ascendencia mexicana) sanos (de-
finidos por la ausencia de patología neurodegenerativa
detectable clínicamente al momento de la toma de mues-
tra) mayores de 18 años que hayan aceptado, bajo
consentimiento informado, participar en estudios del Depar-
tamento de Neurogenética y Biología Molecular de este
Instituto como controles sanos.

De la misma manera, se seleccionaron 127 mues-
tras del banco de ADN de pacientes mestizos mexicanos
con diagnóstico confirmado de EP por neurólogo experto en
movimientos anormales, que sean casos esporádicos, es
decir, sin antecedentes en primero o segundo grado de en-
fermedad de Parkinson.

El DNA se extrajo de muestras de sangre periférica
mediante método convencional estandarizado en el Depar-
tamento de Neurogenética (TTS).

La calidad del material genético obtenido se analizó
mediante electroforesis de DNA genómico en gel de
agarosa al 1% y se cuantificó por espectometría a 260 y
280 nm.

La técnica de PCR para el análisis molecular y discri-
minación alélica se realizó mediante PCR empleando las
condiciones descritas por Conrad et al22, Baker et al6.

Los datos obtenidos fueron capturados en una base
de datos y analizados mediante el paquete estadístico SPSS
15.0 empleando estadística descriptiva para establecer la
frecuencia genotípica y alélicas H1 y H2 en la población es-
tudiada; así mismo, se corroboró la presencia de equilibrio
de Hardi Weinmberg tanto en el grupo control como en el
grupo de pacientes.

El presente estudio cumple con lo estipulado en el
título segundo del Reglamento de la Ley General de Salud
en materia de investigación para la salud23 y apego a la de-
claración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial24-28.

RESULTADOS

Se incluyeron 205 controles; 100 de sexo masculi-
no (48.78%) y 105 de sexo femenino (51.22%) con una
edad promedio al momento del estudio de 24.7±17.5 (18
a 53) años sin encontrar diferencias significativas entre los
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grupos por genero y edad.
Dentro del grupo de pacientes con EP se incluyeron

127 muestras, 79 de sexo masculino (62.2%) y 48 feme-
ninos (37.8%), siendo esta diferencia en la distribución
estadísticamente significativa (p=0.01). La edad promedio
al momento del estudio fue de 59 ±13 (86 a 18) años, con
una edad de inicio del padecimiento promedio de
48.6±30.57 (74 a 13) años y con una duración de la enfer-
medad hasta el momento del estudio de 10.3±13(1-27)
años.

Tanto en el grupo control como en el grupo de pacientes
se realizó amplificación mediante técnica de PCR con las
condiciones descritas por Conrad et al29, Baker et al6,
los productos de PCR se corrieron mediante electroforesis
en gel de agarosa al 2.5% para realizar la discriminación
alélicas (figura 3).

En el grupo control se determino la presencia de
alelos H1 y H2; siendo para el alelo H1 88.78% (364) y para
el alelo H2 11.22% (46); así como de los haplotipos H1/H1
80.49% (165); H1/H2 16.59% (34) y H2/H2 2.93% (6),
encontrándose en equilibrio de Hardy-Weinberg (X2=5.75;
p=0.05)25.

La frecuencia encontrada del alelo H1 (88.78%) es
similar a la reportada en poblaciones norteamericanas,
europeas y asiáticas (70 a 94.7%), mientras que la frecuencia
del alelo H2 (11.22%) es menor a la reportada en
caucásicos (20–30%) aunque mayor que en africanos y
asiáticos; asimismo, se observan diferencias con otras po-
blaciones americanas (Colombia y Brasil) donde el alelo H2
se ha reportado ausente25-30 (cuadro 1).

Al comparar los grupos de controles y pacientes, no
se observó una diferencia estadística significativa en cuanto
a las variables consideradas (sexo y edad), ni en cuanto a
las frecuencias alélicas (cuadro 2) y frecuencias genotípicas
(cuadro 3).

Al determinar la frecuencia de alelos H1 y H2 en el
grupo de pacientes se encontró para el alelo H1 una fre-
cuencia de (91.73%) (233) y para el alelo H2 de 8.27%(21),
así como de los haplotios H1/H1 83.46% (106); H1/H2
16.54% (21) y H2/H2 0% (0) encontrándose en desequilibrio

Cuadro 2. Frecuencias alélicas de H1 y H2 en controles y pacientes
con EP.

Cuadro 1. Frecuencia alélicas H1 y H2 de acuerdo al origen étnico
(modificado de Witney E. et al)

Población N %H1 %H2
Caucásicos 88 80 20

Italia 29 71 29
Francia 48 83 17

Pakistán 86 90 10
África 104 87 13
Asia 395 99 1
Colombia 11 100 0
Brasil 34 100 0
Mayas 25 96 4
Mestizos
Mexicanos*

205 89 11

Figura 3. Gel de agarosa al 2.5% que muestra los productos de PCR
para el polimorfismo H1-H2. MPM: marcador de peso molecular (100bp
Ladder DNA Marker Axygen); C1 – C5: Controles sanos; P1 – P5
pacientes con diagnóstico de EP La banda sencilla de 484pb indica
homocigocidad para el alelo H1; la banda sencilla de 201pb indica homo-
cigocidad para el alelo H2, mientras que la presencia de una banda
de 484pb y una de 201pb indica heterocigocidad H1/H2.

484pb

201pb

MPM C1 C2 C3 C4 C5 P1 P2 P3 P4 P5

Alelos Controles Pacientes

H1
(%)

364
(88.8%)

233
(91.7%)

H2
(%)

46
(11.2%)

21
(8.27%)

Total 410 254
*P>0.05

Cuadro 3. Frecuencias genotípicas H1/H2 en controles y pacientes
con EP.

Genotipos Controles Pacientes

H1/H1
165

(80.5%)
106

(83.5%)

H1/H2
34

(16.6%)
21

(16.5%)

H2/H2
6

(2.9%) 0

Total 205 127
*P>0.05

de Hardy-Weinberg (X2 1.03; P>0.05)31. No se encontraron di-
ferencias significativas en cuanto al genotipo, sexo, años de
evolución o edad de inicio dentro de este grupo.

Se observó una tendencia marcada por la ausencia
del genotipo H2/H2 en el grupo de pacientes con EP; así
como, una frecuencia mayor de sujetos masculinos con
EP comparada contra los controles, sabiendo que esta
patología es más frecuente en sujetos masculinos que
en femeninos.
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CONCLUSIONES

La proteína tau asociada a microtúbulos (MAPT) ha
mostrado importancia fisiopatológica dentro de taupatías,
entre las que se encuentra la enfermedad de Parkin-
son5,6,8; sin embargo, sólo en pocos casos familiares se han
demostrado mutaciones en esta9-11.

Este es el primer estudio que determina las frecuen-
cias de alelos H1 y H2 de MAPT, así como los genotipos en
una muestra de sujetos mestizos mexicanos.

En el grupo de pacientes el alelo H1 mostró una fre-
cuencia de 91.73%y el alelo H2 de 8.27%, así como de los
haplotios H1/H1 83.46% y H1/H2 16.54%, encontrándose
en desequilibrio de Hardy-Weinberg.

Se observa una mayor frecuencia de alelos H1, así
como del genotipo H1/H1, y ausencia del genotipo H2/H2
en pacientes con enfermedad de Párkinson; a pesar de no
encontrarse significancia estadística, esto puede señalar
implicaciones en la fisiopatología de la enfermedad, aun-
que se conoce que la proporción de los haplotipos de MAPT
y su relación con taupatías puede ser dependiente de el ori-
gen étnico de la muestra analizada20.

Será necesario ampliar este estudio aumentando el
tamaño muestral tanto de controles como pacientes con
enfermedad de Parkinson con la finalidad de corroborar la
participación de los alelos H1 y H2 en nuestra población;
asimismo, incluyendo pacientes con diagnóstico de otras
taupatías.
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