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Un nuevo gen de susceptibilidad para la
enfermedad de Alzheimer

Fabio Salamanca-Gémez*

La enfermedad de Alzheimer es un padecimien-
to devastador que se caracteriza por una pérdida
progresiva de la memoria. Si bien la mayoria de los
casos son esporadicos y se presentan en edades
tardias, una proporcién cercana al diez por ciento
corresponde a casos de aparicion temprana en los
cuales hay un claro componente genético con un
patrén de transmisién autosémico dominante. En
estas familias, un sujeto afectado tiene un riesgo de
cincuenta por ciento de trasmitir el padecimiento a
su descendencia.

En esta enfermedad se ha encontrado notable
heterogeneidad genéticaya que hay genes relacio-
nados con el padecimiento localizados en el cromo-
soma 21, en el cromosoma 19, en el 14 y en el
namero 1. Las dos Ultimas localizaciones corres-
ponden a la ubicacién de los genes que codifican
para las presenilinas.

Por sus caracteristicas hereditarias resulta me-
nos dificil localizar los genes involucrados en los
casos de aparicién temprana, mientras que la bus-
gueda de genes cuando la enfermedad se mani-
fiesta en edades superiores a los 65 afios, consti-
tuye un reto formidable.

En estos casos esporadicos el Unico factor de
riesgo conocido es la presencia del alelo E4 de la
apolipoproteina E. Sin embargo, este alelo esta
presente so6lo en la mitad de los casos de aparicion
tardia por lo que deben existir otros factores de
riesgo asociados con esta enfermedad.

*Académico Titular.

Por lo expuesto, resulta alentador que el Ultimo
namero de la revista Science del afio anterior
contengatres articulos relacionados con la presen-
ciade uno o varios genes de susceptibilidad para la
enfermedad de Alzheimer localizados en una re-
gién del brazo largo del cromosoma nimero 10.

Los autores de los trabajos utilizaron diferentes
estrategias y obtuvieron, sin embargo, resultados
similares. Vale la pena sefalar con relacion a la
rapidez de las publicaciones, que los trabajos habian
sido presentados en el mes de octubre del mismo
afio en el 50 Congreso de la American Society of
Human Genetics, celebrado en la ciudad de Filadelfia,
en los Estados Unidos de América del Norte.

El primer trabajo, de Bertram y colaboradores,*
partié del hecho bien conocido, sobre la agregacién y
depdésito de laproteinabeta amiloide, comounodelos
marcadores neuropatolégicos mas sobresalientes,
en las neuronas y en las células de la glia en estos
pacientes. Como la enzima que degrada insulina,
conocida como IDE por sus siglas en inglés, esta
relacionada con la degradacion del beta amiloide, los
autores realizaron un estudio de ligamiento con mar-
cadores genéticos cercanosalalocalizacionde lalDE
enlaregion 10923-925, en 1426 sujetos procedentes
de 435 familias. Los autores encontraron evidencia
significativa para este estudio de ligamiento.

El segundo trabajo, de Ertekin-Taner y colabo-
radores,? partio del hecho de que el péptido amiloide
beta 42 esté invariablemente elevado en el plasma
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de los pacientes con enfermedad de Alzheimer de
aparicion temprana, pero también, y esto no habia
sido suficientemente valorado, en los parientes de
primer grado de aquellos pacientes con enfermedad
de Alzheimer de aparicion tardia. En esta investiga-
cion la estrategia consistio en hacer el estudio en las
familias que mostraron niveles plasméticos muy
elevados del péptido amiloide beta 42. El analisis de
los resultados demostr6 también un ligamiento sig-
nificativo y demostrd, por primera vez, que los
niveles en plasma del beta amiloide pueden ser
exitosamente utilizados como un rasgo cuantitativo
para buscar nuevos loci relacionados con la enfer-
medad de Alzheimer de aparicion tardia.

En el tercer trabajo, de Myers y colaboradores,?
se llevé a cabo un estudio de ligamiento a lo largo
de todo el genoma en 1292 pares de hermanos
afectados con enfermedad de Alzheimer de apari-
cion tardia. El ligamiento también fue significativo
en lamisma region del brazo largo del cromosoma
10. Ademas, los autores demostraron que este
locus constituye un factor de riesgo tan importante
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como el de la apoliproteina E4 y que es indepen-
diente de este otro marcador genético.

Estos estudios no solo contribuyen a esclarecer
los mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad
de Alzheimer, sino que también ofrecen herra-
mientas para su diagnostico temprano y abren
nuevas posibilidades paradesarrollar terapiagénica
en el futuro.
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