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Nuevos mecanismos fisiopatologicosen la
enfermedad de Alzheimer y en el sindrome de Down
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Los avances en el desarrollo del Proyecto del
Genoma Humano tienen notables aplicaciones en
la biomedicina pues permiten conocer no soélo la
localizacion de los genes en los distintos cromo-
somas humanos, sino también conocer su funcio-
namiento y regulacién, establecer el tipo y la fre-
cuencia de sus mutaciones y dilucidar nuevos
mecanismos responsables de patologia.

Como se sabe, la enfermedad de Alzheimer es
un padecimiento terriblemente limitante que se
caracterizapor demenciay pérdida de la memoria,
que puede presentarse en forma esporadica o
en forma familiar. Por otra parte, el sindrome de
Down, con hallazgos fenotipicos caracteristicos,
corresponde a la trisomia del cromosoma 21, la
cual puede presentarse como trisomia regular
(cariotipo 47, XX 6 XY, +21), o como resultado de
una translocacion cromosémica no balanceada,
que con frecuenciainvolucralos cromosomas 14y
21.

Los pacientes con trisomia 21 presentan signos
de envejecimientoprematuro, y no fue un hallazgo,
del todo sorprendente, encontrar que uno de los
genes relacionadosconlaenfermedadde Alzheimer
se localiza justo en el cromosoma 21." Sin embar-
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go, en los casos familiares de la enfermedad de
Alzheimer se ha encontrado notable heterogenei-
dad genética, pues se han descubierto otros genes
relacionados con este trastorno localizados en el
cromosoma 19, que codifican para las apolipo-
proteinas,?y aquéllas que rigen la sintesis de las
presenilinas ubicadas en el cromosoma 143y en el
cromosoma 1?

Se conocen las principales mutaciones en las
presenilinas y el tipo de apolipoproteinas (las E2)
que predisponenalaaparicion de laenfermedad de
Alzheimer. Sin embargo, hay que sefialar que la
mayoria de los casos son esporadicos, sin historia
familiarde laenfermedad, porlo que debe existirun
mecanismo comun subyacente que explique la
degeneracion neuronal tanto en esta entidad como
en el sindrome de Down.

Una muy interesante investigacion reciente® ha
descubierto este posible mecanismo. Antes de
referir estos hallazgos debemos mencionar que la
informaciéncodificadaen el DNA debe sertranscrita
a RNA mensajero, el cual sufre un procesamiento
que permite la eliminacién de los intrones y el
empalme de lo exones, y finalmente lainformacion
es traducida a proteina.
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Para que opere la sintesis de proteina, la infor-
macién contenida en el RNA esté codificada de tal
maneraquelasecuenciadetresbasesnitrogenadas
(una tripleta o codon) es traducida o significa un
aminoacido. Pueden presentarse pérdidas de ba-
ses nitrogenadas en la secuencia del RNA mensa-
jero, lo que altera el ordenamiento del cédigo
genético.

Consideremos la secuencia:

CAC CGA GAG AGA AUG ucCC

si se pierden las bases GA (subrayadas) del
cuarto codén, ahora la secuencia quedara de la
siguiente manera:

CAC CGA GAG AAU GUCCC

con lo cual el cuarto codén es diferente al
original y codifica para otro aminoacido, lo que
implica que cambie la secuencia de aminoacidos
de la proteina.

Este mecanismo de mutacién se denomina co-
rrimiento del marco de lectura o desfasamiento, y
constituye el novedoso hallazgo descrito en todos
los pacientes con enfermedad de Alzheimero con
sindromede Down, 21y 7 pacientes, respectivamen-
te, cuyas cortezas cerebrales fueron analizadas.?

Los autores estudiaron la proteina precursora
del beta amiloide y la ubiquitina que se encuentran
en las placas que anormalmente presentan las
cortezas cerebrales de estos pacientes.
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El grupo holandés que informé sobre estos
resultados ya habia obtenido evidencia experi-
mental previa en ratas sobre el hecho de que la
secuencia "GAGAG" del RNA mensajero tiene
propensiéna lapérdidadebases AG, amedidaque
los animales envejecen.

Es posible, entonces, que este mecanismo no
s6lo explique los devastadores hallazgos de la
enfermedad de Alzheimerydelsindrome de Down,
sino que proporcione una explicacion mas general
para el proceso del envejecimiento.
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