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RESUMEN

El establecimiento de la medicina gendmica en México oferta la
posibilidad de una mirada mas integral de los factores etiologicos
de las enfermedades, incorporando en una visién global la interac-
cion del genoma con el ambiente. La nutricion es reconocida como
determinante para algunas enfermedades, pero su interaccion con
polimorfismos, y en general con el genoma, ha sido poco estudiada.
En México se informa alta prevalencia de polimorfismos en el gen
metilenotetrahidrofolato reductasa, y tanto estudios clinicos como
basicos la han relacionado con aumento de susceptibilidad para el
desarrollo de enfermedad de Alzheimer. Esto ofrece una potencial
aproximacion nutrigenomica en el pais.
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Introduccién

E | reconocimiento de los polimorfismos y el auge de la
medicina gendmica han abierto una gran posibilidad al
estudio de la interaccion de distintos marcadores genéticos
y factores ambientales, entre ellos el estado nutricio, en la
etiopatogenia de un gran nimero de enfermedades, inclu-
yendo las neuroldgicas y psiquiatricas.*

La enfermedad de Alzheimer constituye el trastorno
neurodegenerativo mas comun en personas adultas; gené-
ticamente se trata de una enfermedad compleja. Se carac-
teriza neuropatolégicamente por placas seniles compuestas
del péptido B-amiloide (AB) y las marafas neurofibrilares,
agregados intracelulares producto de la hiperfosforilacion de
tau (una proteina asociada a microttubulos).2®

Los polimorfismos del gen metilenotetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) se han vinculado con distintas patolo-
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SUMMARY

The establishment of medical genomics in Mexico offers the
possibility to study in a more comprehensive manner the etiological
factors of different diseases, providing a global view of the
interaction between the genome and the environment. Nutrition is
recognized as a significant determinant in several diseases, yet its
interaction with polymorphisms, and in general with the genome,
has not been properly addressed. Mexico has a high prevalence of
polymorphisms of the methylenetetrahydrofolate reductase gene,
and in both clinical and basic studies this has been associated with
an increased susceptibility of developing Alzheimer’s disease. We
propose a potential nutrigenomic approach for the study of
Alzheimer disease in Mexico.
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gias y se han estudiado de manera extensa en poblacion
mexicana para los defectos del cierre del tubo neural, si bien
siguen siendo contradictorios los hallazgos.*> Sus implica-
ciones en enfermedades cronicodegenerativas del sistema
nervioso central no han sido estudiadas, aun cuando en
diferentes poblaciones se han sugerido como determinantes
o0 moduladores de su patogénesis.® En efecto, se ha encon-
trado elevados niveles de homocisteina en pacientes con
enfermedad de Alzheimer, por lo que se han considerado
como marcador temprano e independiente para el desarrollo
de la enfermedad ya que dobla el riesgo para su génesis.?®
Adicionalmente, niveles séricos reducidos de folatos y la
homocistinemia se asocian con atrofia de la corteza cerebral
e hipocampo, estructuras implicadas en la enfermedad de
Alzheimer.®
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Alzheimer y polimorfismos del gen MTHFR

El gen MTHFR en la patogenia del
Alzheimer

El metabolismo de los folatos tiene gran importancia para
el sistema nervioso central, lo cual se evidencia por las
alteraciones que se desencadenan cuando los niveles
séricos o los polimorfismos se manifiestan en diferentes
etapas del desarrollo, sea a nivel embrionario (defectos del
cierre del tubo neural), en la vida adulta (degeneracién
combinada subaguda de la médula espinal, epilepsia) o
durante el envejecimiento con las enfermedades cronico-
degenerativas.® El polimorfismo C677T y en especifico el
genotipo TT del gen 5,10 metilenotetrahidrofolato reducta-
sa (MTHFR), se harelacionado con aumento de riesgo para
el desarrollo de enfermedades neuropsiquiatricas como las
demencias, la esquizofrenia y la depresion. De igual mane-
ra, la hiperhomocistinemia resultante se ha relacionado con
el desarrollo de enfermedad de Parkinson y esclerosis
lateral amniotroéfica.®

La relevancia de este polimorfismo en la medicina genoé-
mica se centra en que la manifestacion dependiente de la
mutacion puntual no se debe solamente a la expresion génica,
sino también influyen el estado nutrimental y el metabolismo
de los folatos.* El gen MTHFR codifica para la enzima depen-
diente de FAD 5,10-metilenotetrahidrofolato reductasa (5,10-
MTHFR), que cataliza la conversion irreversible del 5,10-
metilenotetrahidrofolato a 5-metilenotetrahidrofolato que sir-
ve de donador de un metilo en la conversion de homocisteina
a metionina.” En la via metabdlica, el 5'-metilenotetrahidrofo-
lato provee un grupo metilo a la metionina para su conversion
a S-adenosilmetionina (SAM), el mayor donador de metilos
en la mayoria de las reacciones de la metilenotranferasa.
Cuando los niveles de folatos son bajos, hay deplecién del
SAM que resulta en reduccion de la metilacion de la citosina
en el ADN.®7

La homocisteina y deprivacion de folatos puede poten-
ciar la neurotoxicidad del AB, asi como aumentar su expre-
sién en modelos transgénicos. Adicionalmente se ha evi-
denciado que en cultivos neuronales, la exposicion conjun-
ta de AB y homocisteina aumenta el estrés oxidativo a
concentraciones que por separado no inducen tal fenéme-
no. Por otra parte, la metilaciéon reducida del ADN esta
vinculada con el procesamiento de la proteina precursora
del amiloide (APP) a AB. De igual manera, esta desmetila-
cion del ADN parece activar la sobreexpresion de genes
involucrados en la enfermedad de Alzheimer, entre ellos la
presenilina 1 (PSEN1, 14924.3) y el gen BACE (11g23.3).
Aun cuando es evidente el dafio neuronal causado por la
homocisteina, los trastornos neurodegenerativos pueden
estar también relacionados con el dafio que causan a nivel
de vasos cerebrales.®

El gen MTHFR vy la enfermedad
de Alzheimer

Hasta ahora, el Unico marcador genético para el desarrollo
tardio de la enfermedad de Alzheimer es el alelo €4 de apoE.?
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Existe evidencia contradictoria de que el polimorfismo C677T
del MTHFR se vincula con la enfermedad de Alzheimer. En
México no existen estudios que apoyen o contradigan estos
resultados.

Un andlisis de casos y controles (117 casos y 125 contro-
les) en Irdn determiné un incremento de riesgo para el
poliformismo C677T con una odds ratio de 1.97 (IC=1.3-2.09,
p=0.001) para la enfermedad de enfermedad de Alzheimer.®
Por otra parte, en un reciente estudio de asociacién pobla-
cional, se observo que existia relacion entre la presencia del
alelo Ty laenfermedad de Alzheimer, haciéndose mas fuerte
en presencia de valores séricos de vitamina B,, por debajo
de la mediana, en pacientes sin el alelo €4 y en aquellos con
hiperhomocistinemia.’® Wang y colaboradores informaron
asociacion significativa con el polimorfismo C677T incluso
en pacientes sin apoE €4.%

En el méas reciente metaanalisis de la enfermedad de
Alzheimer se aplicé una estrategia electrénica para que el
andlisis de datos pudiera continuarse aun después de la
publicacién del mismo. El grupo de investigadores del Mas-
sachusetts General Hospital y la Harvard University estable-
cieron el AlzGene, una base electronica que recopila los
estudios donde se vinculan polimorfismos con la enfermedad
de Alzheimer. Dentro de los datos publicados se observa que
el polimorfismo A1298C del gen MTHFR tiene una odds ratio
superior a1.25. Debido a que su analisis se basé en un minimo
de tres estudios positivos para el polimorfismo, se puede
esperar que la asociacion sea fidedigna.® En colaboracion con
el Alzheimer Research Forum, los datos de este metaanalisis
estan disponibles al publico y se actualizan periédicamente
segun los nuevos informes (http://www.alzforum.org/res/com/
gen/alzgene/default.asp).

Las investigaciones que han informado asociacién con
los polimorfismos del gen MTHFR parecen provenir solo de
la region oriental (Corea, China e Iran), y por el contrario
estudios en poblacion norteamericana, inglesa, judia, ale-
mana e italiana, por ejemplo, no han sefialado dicha asocia-
cion, lo cual podria deberse a diferencias étnicas.*

En un novedoso estudio, Wang y colaboradores explo-
raron en tejido cerebral y linfocitos los patrones de metila-
cion de genes previamente sefialados como importantes
en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer. Adicional-
mente analizaron la metilacién de promotores de genes
importantes en la maquinaria epigenética que podrian
servir como marcadores globales de una alteracion en la
enfermedad de Alzheimer. De acuerdo con la distancia de
Euclides o la diferencia de metilaciéon absoluta entre gru-
pos, se determind que los siguientes genes presentaban
patrones de metilacion anormal: PSEN1, apoE, TFAM (fac-
tor A de transcripcion mitocondrial), DNMT1 y MTHFR. Sin
embargo, la varianza interindividuos fue baja. Por otra
parte, la varianza interindividual en las islas de CpG de
promotores fue amplia para dos genes: DNMT1 y MTHFR.
Los autores consideraron que esto podria deberse a un
aumento de cambios epigenéticos o que los epigenomas
estuvieran ya en un avanzado nivel de anormalidad desde
temprana edad debido a la influencia de factores ambien-
tales.?
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El gen MTHFR en México

Existen estimados no oficiales de que 35% de la poblacion
mexicana mayor de 65 afios padece enfermedad de Alzhei-
mer, es decir aproximadamente 2 millones de mexicanos. En
nuestro pais no contamos con investigaciones que hayan
intentado relacionar la enfermedad de Alzheimer con el
metabolismo de los folatos. Sin embargo, si disponemos de
estudios de la prevalencia de los polimorfismos del gen
MTHFR. Este gen ha sido asociado en diferentes grupos
poblacionales a lo largo del pais intentando relacionarlo con
distintas patologias como defectos del cierre del tubo neural,
preclampsia, céncer, trombofilias, leucemias, enfermeda-
des cardiovasculares, entre otras. De acuerdo con un estudio
multicéntrico, en México se determind que uno de cada tres
mexicanos presenta la variante termolabil de la enzima.*® En
un informe mas reciente donde se compararon las prevalen-
cias de dos polimorfismos del gen MTHFR (C677T y A1298C)
en poblaciones de México, Africa Oriental, Francia e Italia, se
registré que México presentaba la mayor prevalencia de los
alelos C677T y 677TT, asi como la menor prevalencia de las
variantes de A1298Cy 1298CC. Sin embargo, no se encontrd
una asociaciéon entre la mayor prevalencia de la variante
termolébil y el déficit de folatos, por el contrario, la poblacion
mexicana estudiada presentd los niveles mas altos.** En
cuanto a la poblacion yucateca se ha estimado que el genotipo
C677T se encuentra dentro de los més altos en grupos étnicos
del pais, rebasando 50%.* Yucatan también informa baja
prevalencia (10%) del alelo 1298C.°

Nutrigendémica, Alzheimer y el gen MTHFR

La secuenciacion del genoma humano y los avances tecno-
I6gicos que permiten el analisis de grandes cantidades de
informacion compleja, como la bioinformatica y los mi-
croarreglos, han llevado al inicio de la “era posgenomica”.!
En México, con el establecimiento de la medicina gendmica
por medio del Instituto Nacional de Medicina Genomica
(Inmegen) se ha iniciado el reto de la investigacién médica
en el area genomica. Dentro de los proyectos prioritarios del
Inmegen se encuentra la nutrigenémica.’®> La genémica
nutricional o nutrigenémica se refiere al andlisis prospectivo
de la interaccion del genoma con los elementos de la dieta
y cémo el resultado de esta relacién modifica el metabolismo
celular generando cambios en los perfiles metabdélicos que
pueden estar asociados con la susceptibilidad y riesgo de
desarrollar enfermedades comunes.*

Nuestra poblacién mexicana se compone de la mezcla
de més de 65 grupos étnicos y es por ello que los resultados
preliminares del proyecto del mapa de haplotipos y diversi-
dad genémica mexicana indican rasgos propios de grupos
amerindios.*®* Como ya fue mencionado, al parecer el riesgo
de enfermedad de Alzheimer solo se presenta en grupos
orientales, sin embargo, lo heterogeneidad de nuestro pue-
blo (incluyendo ancestros orientales que cruzaron el estre-
cho de Bering y poblaron Mesoamérica) requiere del estudio
por medio de las herramientas gendémicas para determinar
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si la alta prevalencia de polimorfismos del gen MTHFR
imponen algun riesgo en determinados grupos poblaciona-
les de nuestro pais.

Respecto al polimorfismo C677T, la mutacién puntual
resulta en la sustitucion de una valina por alanina en la posicion
222, incrementando la K por FAD, con una subsecuente
reduccion en la actividad enzimatica descrita. De acuerdo con
la cinética de Michaelis-Menton, esta alteracion en la K_
puede ser compensada mediante dietas ricas en folatos o
suplementacion con acido félico,*” por lo que en condiciones
de adecuada ingesta de folatos, las concentraciones de
homaocisteina sérica sonindependientes del C677T 0 677TT.*®
De acuerdo con el estudio de Gueant-Rodriguez, nuestra
poblacion presentd los niveles méas elevados de folatos séri-
cos, sin embargo, cabe mencionar que el universo del cual
derivé tal resultado estuvo constituido por residentes de la
ciudad de México, en los cuales se esperaban resultados de
esta naturaleza. Ignoramos la calidad nutricia (en cuanto a
folatos) de nuestra poblacion, en especial la ubicada en areas
rurales y en situacion de pobreza o extrema pobreza, por lo
que resultaria interesante realizar protocolos nutrigendmicos
para determinar no solo el estado nutricio, sino como se
relaciona con el perfil de susceptibilidad para la enfermedad
de Alzheimer y otras entidades clinicas vinculadas con el
metabolismo de los folatos y el gen MTHFR.218

Conclusiones

Los polimorfismos del gen MTHFR ofrecen un potencial
blanco nutrigenémico en poblacién mexicana no solo para
enfermedades neuropsiquiatricas sino para todas las entida-
des clinicas en las que se han vinculado los polimorfismos de
este gen. Debido a la alta prevalencia del genotipo C677T,
es probable que éste se asocie con la enfermedad de
Alzheimer, ya sea suficiente o solamente necesario para el
desarrollo de la enfermedad. Con la incorporacion de las
herramientas gendmicas al estudio de las enfermedades
serd mas factible entender el papel de estos polimorfismos
en las patologias del sistema nervioso central.
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