ACTUALIDAD INMEDIATA

Genética y enfermedad de Alzheimer

Los cientificos creen que muchos actores
influyen cuando la enfermedad de Alzheimer
comienza y en la manera como esta progresa.
Cuanto mais estudian esta enfermedad devasta-
dora, mas se dan cuenta de que los genes*
juegan un papel importante.

Una investigacion realizada y financiada por
el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento
(NIA), los Institutos de Salud (NIH) y otros esta
avanzando en nuestra comprension de la
genética de la enfermedad de Alzheimer.

La genética dela enfermedad

Algunas enfermedades son causadas por mu-
taciéon genética o cambios permanentes en uno
o mas genes especificos.

Si una persona hereda de un progenitor una
mutacion genética que causa cierta enferme-
dad, entonces €l o ella generalmente contraen la
enfermedad. La anemia de células falciformes,
la fibrosis quistica y la enfermedad de inicio
temprano de enfermedad familiar de Alzheimer
son ejemplos de trastornos genéticos heredita-
rios.

En otras enfermedades, puede ocurrir una
variante genética. Un solo gen puede tener
muchas variantes. A veces estas diferencias en
un gen pueden causar una enfermedad directa-
mente. Mas a menudo, una variante desempefia
un papel en el aumento o la disminucién del
riesgo de una persona de desarrollar una enfer-
medad o condicién.

Cuando una variante genética aumenta el
riesgo de enfermedad, pero no causa una enfer-
medad, se ladenomina factor de riesgo genético.
La identificaciéon de variantes genéticas puede
ayudar a los investigadores a encontrar la mejor
forma de tratar o prevenir enfermedades tales
como el Alzheimer en un individuo. Este enfo-
que, llamado medicina de precision, tiene en
cuenta la variabilidad individual en los genes, el
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medio ambiente y el estilo de vida para cada
persona.

Genéticadelaenfermedad de Alzheimer

ILa enfermedad de Alzheimer es una enfer-
medad irreversible. Es una enfermedad cerebral
progresiva. Se caracteriza por el desarrollo de
placas de amiloide y ovillos neurofibrilares, la
pérdida de conexiones entre las células nervio-
sas (neuronas) en el cerebro y la muerte de
dichas células.

Hay dos tipos de enfermedad de Alzheimer:
de inicio temprano y de inicio tardio. Ambos
tipos tienen un componente genético.

Enfermedad de Alzheimer de inicio
temprano

La enfermedad de Alzheimer de inicio pre-
coz ocurre en personas de 30 a 60 anos y
representa menos del cinco por ciento de las
personas con Alzheimer. La mayorfa de los
casos son causados por un cambio heredado en
uno de los tres genes, resultando en una tipo
conocido como inicio familiar precoz de enfer-
medad de Alzheimer o FAD. Segun otros, la
enfermedad parece desarrollarse sin ninguna
causa especifica y conocida.

¢Qué son el ADN, los cromosomas y los
genes?

El nacleo de casi todas las células humanas
contiene un «modelo» que lleva las instruccio-
nes que la célula necesita para hacer su trabajo.
Ese modelo esta compuesto de ADN (acido
desoxirribonucleico), que esta presente en lar-
gas cadenas que se estirarfan hasta casi seis pies
de largo si estan unidas de extremo a extremo.

El ADN esta bien apretado junto con protei-
nas en estructuras compactas llamadas
cromosomas. Normalmente, cada célula tiene



46 cromosomas en 23 pares, que se heredan
igualmente de los padres biologicos de la perso-
na. El ADN en casi todas las células de un
individuo es idéntico.

Cada cromosoma contiene miles de segmen-
tos, llamados genes. Las personas heredan dos
copias de cada gen de sus padres, a excepcién de
los genes en los cromosomas X y Y, que, entre
otras funciones, determinan el sexo de una
persona. Los genes «instruyen» a la célula para
hacer proteinas tnicas que, a su vez, dictan los
tipos de células hechas. Los genes también
dirigen casi todos los aspectos de la construc-
cién, la operaciéon y la reparacion.

Incluso ligeros cambios en un gen pueden
producir una proteina que funciona anormal-
mente, lo cual puede conducir a la enfermedad.
Otros cambios en los genes pueden aumentar o
disminuir el riesgo de desarrollar una enferme-
dad en particular.

Un nifilo cuya madre o padre bioldgico
tiene una mutacion genética de inicio tempra-
no de FAD tiene una probabilidad de 50/50
de heredar esa mutacion. Si la mutacion es de
hecho heredada, el nifio tiene una probabili-
dad muy fuerte de desarrollar FAD de inicio
temprano.

El FAD de inicio temprano es causado por
una serie de diferentes mutaciones de genes
individuales en los cromosomas 21, 14 y 1.

Cada una de estas mutaciones causa la for-
macion de proteinas anormales. Mutaciones en

el cromosoma 21 pueden causar la formacién de
proteina anormal precursora de amiloide (APP).
Una mutacion en el cromosoma 14 causa una
fabricacion de presenilina anormal, y una muta-
cién en el cromosoma 1 conduce a la presenilina
anormal 2.

Cada una de estas mutaciones desempefia un
papel en el rompimiento de APP, una proteina
cuya funcién precisa aun no se conoce comple-
tamente. Este rompimiento es parte de un pro-
ceso que genera formas nocivas de placas
amiloides, un sello distintivo de la enfermedad
de Alzheimer.

Los hallazgos criticos del Alzheimer de ini-
cio precoz han ayudado a identificar los pasos
clave en la formacién de anomalias cerebrales
tipicas de la forma mas comun de aparicion
tardia del Alzheimer. Estudios genéticos
han ayudado a explicar por qué la enfermedad
se desarrolla en personas de diferentes edades.
Los cientificos apoyados por NIA han conti-
nuado la investigaciéon continua sobre la apari-
cién temprana de la enfermedad a través de la
Inherited Alzheimer Network (DIAN), una aso-
ciacion internacional para estudiar familias con
FAD de inicio temprano.

Al observar los cambios cerebrales que ocu-
rren en familia de la enfermedad de Alzheimer
mucho antes de los sintomas como pérdida de
memoria o problemas cognitivos, los cientifi-
cos esperan obtener conocimientos de cémo y
por qué la enfermedad se desarrolla en sus
formas de inicio temprano y tard{o. Ademas, un
estudio clinico apoyado por NIA en Colombia,
América del Sur, se esta desarrollando para
probar la eficacia de un sistema de control de
amiloide en voluntarios sin sintomas pero con
alto riesgo de desarrollar enfermedad de inicio
temprano FAD.

Enfermedad de Alzheimer de inicio tardio

Enlamayoria delas personas con Alzheimer,
en la forma de aparicién tardia de la enferme-
dad, los sintomas se manifiestan a mediados
de los afios sesenta o posteriormente. Las cau-
sas de Alzheimer de apariciéon tardia no son
completamente comprendidas, pero probable-
mente incluyen una combinacién de genética,
ambiente y factores de estilo de vida que afec-
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tan el riesgo de una persona para desarrollar la
enfermedad.

Los investigadores no han encontrado un
gen que cause directamente la forma de inicio
tardio de la enfermedad. Sin embargo, un factor
de riesgo genético es tener una forma de la
apolipoproteina E (APOE) en el cromosoma
19; de esta manera se aumenta el riesgo para una
persona. La APOE viene en varias formas o
alelos diferentes:

e APOE e2: Es relativamente raro y puede
proporcionar alguna proteccién contra la
enfermedad. Si la enfermedad de
Alzheimer ocurre en una persona con este
alelo, por lo general se desarrolla mas
tarde en la vida de lo que lo haria en
alguien con el gen APOE e4.

APOE e3: Es el alelo mas comun; desem-
pefia un papel neutral en la enfermedad,
pues ni disminuye ni aumenta el riesgo.

APOE e4: Aumenta el riesgo de enferme-
dad de Alzheimer y también estd asociado
con una edad de inicio temprano de la
enfermedad. Una persona tiene cero, uno
o dos alelos APOE e4. Teniendo mas
alelos APOE e4 aumenta el riesgo de
desarrollar Alzheimer.

APOE e4 se llama gen de factor de riesgo
porque aumenta el riesgo de una persona
de desarrollar la enfermedad. Sin embargo, he-
redar un alelo e4 de APOE no significa que una
persona definitivamente va a desarrollar
Alzheimer. Algunas personas con un alelo
APOE e4 nunca desarrollan la enfermedad, y
otras que desarrollan Alzheimer no tienen alelos
APOE e4.

Utilizando un enfoque relativamente nue-
vo llamado genoma-wide Association Study (GWAS),
los investigadores identificaron varias regiones
de interés en el genoma (conjunto completo de
ADN de un organismo, incluidos todos sus
genes) que pueden aumentar el riesgo de que el
Alzheimer de inicio tardio varfe de grados. Para
2015, habfan confirmado 33 regiones de interés
en el genoma de Alzheimer.

Un método llamado secuenciacion completa
del genoma determina la secuencia de ADN del
genoma de una persona de una sola vez. Otro
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método llamado secuenciacion de todo el exoma
permite ver las partes del genoma que codifican
directo para las proteinas. Utilizando estos dos
enfoques, los investigadores pueden identificar
nuevos genes que contribuyen a proteger contra
el riesgo de enfermedad.

Los recientes descubrimientos han contribui-
do con conocimientos sobre las vias biolégicas
que estan involucradas en el Alzheimer para asi
algun dia conducir a intervenciones eficaces.

Prueba genéticas

Un analisis de sangre puede identificar cual
alelo APOE tiene una persona, pero los resulta-
dos no pueden predecir quién va o no a desarro-
llar la enfermedad de Alzheimer.

Es poco probable que las pruebas genéticas
sean capaces de predecir la enfermedad con
cien por ciento de precision.

Los investigadores creen que también mu-
chos otros factores pueden influir en su desarro-
llo y progresion.

En la actualidad, las pruebas APOE se utili-
zan en investigacion para identificar participan-
tes del estudio con un mayor riesgo de desarrollar
Alzheimer.

Este conocimiento ayuda a los cientificos
que buscan cambios tempranos en el cerebro en
los participantes y comparar la eficacia de los
tratamientos en personas con diferentes perfi-
les de APOE.

La mayoria de los investigadores creen que
las pruebas APOE son utiles para el estudio del
riesgo de la enfermedad de Alzheimer en gran-
des grupos de personas, pero no para determi-
nar el riesgo de una persona.

Las pruebas genéticas son utilizadas por in-
vestigadores que llevan a cabo estudios clinicos
y por los médicos para ayudar a diagnosticar la
enfermedad de Alzheimer de inicio temprano.
Sin embargo, las pruebas genéticas no se reco-
miendan de otra manera.

Epigenética:lanaturalezase une alanutricion

Los cientificos han pensado durante mucho
tiempo que los factores genéticos y ambientales



influyen en la composicion bioldgica de una per-
sona, incluida la predisposicion a enfermedades.

Mais recientemente, han descubierto los me-
canismos bioldégicos para interacciones. La ex-
presion de genes (cuando genes particulares son
«conmutados» [encendidos o apagados]) puede
verse afectada —positiva o negativamente— por
factores ambientales en cualquier tiempo en la
vida.

Estos factores incluyen el ejercicio, la dieta
y los productos quimicos a que el individuo
puede estar expuesto, incluso en el utero.
LLa epigenética es una ciencia emergente centra-
da en como y cuando determinados genes son
activados o desactivados. La dieta y la exposi-
cién a productos quimicos en el medio ambien-
te, entre otros factores, pueden alterar el ADN
de una célula en formas que afectan la actividad
de los genes. Eso puede hacer que las personas
sean mas o menos susceptibles al desarrollo de
una enfermedad.

Hay evidencia emergente de que los meca-

nismos epigenéticos contribuyen a la enferme-
dad de Alzheimer.

Los cambios epigenéticos, ya sean protecto-
res, benignos o nocivos, pueden ayudar a
explicar, por ejemplo, por qué un miembro de la
familia desarrolla la enfermedad y otro no. Los
cientificos estan aprendiendo mas sobre la
epigenética relacionada con Alzheimer, con la
esperanza de desarrollar tratamientos individua-
lizados basados ??en marcadores epigenéticos y
su funcion.

Interrogantes parainvestigacion futura

Descubrir todo lo que podemos acerca del
riesgo genético de la enfermedad de Alzheimer
y actores protectores es un factor del 4area de
investigacién. Entender mas sobre la base
genética de la enfermedad ayudara a los inves-
tigadores a:

e Responder preguntas basicas: ¢Qué
hace que el proceso de la enfermedad
comience?

¢Por qué algunas personas con fallas de
memoria y otros problemas de pensamien-
to desarrollan Alzheimer mientras que
otras no lo hacen?
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Determinar cémo el riesgo genético y
los factores protectores pueden interactuar
con otros genes y estilo de vida o factores
ambientales para afectar el riesgo de
Alzheimer en cualquier persona.

Identificar a las personas que estan en
alto riesgo de desarrollar Alzheimer que
pueden beneficiarse de nuevas interven-
ciones y tratamientos tan pronto
como sea posible.

Enfocarse en la prevencién y tratamiento.

Los principales esfuerzos de investigacion
dela genética de Alzheimer

El Instituto Nacional sobre el Envejecimien-
to apoya varios programas de investigacion
genética.

e The Alzheimer’s Disease Sequencing
Project (ADSP): Es una colaboraciéon
entrela NIA yla National Human Genome
Research Institut, ambos parte del NIH.
La primera fase del proyecto determiné el
orden de los 3.000 millones de letras en
los genomas individuales de 580 partici-
pantes. También gener6 datos de secuen-
ciacién de exoma completos para otros
11.000 voluntarios.

The Alzheimer’s Disease Genetics
Consortium: Es un esfuerzo colaborativo
para recopilar y analizar datos genéticos
de miles de familias alrededor del mundo
para identificar los genes asociados con
un mayor riesgo de desarrollar aparicién
tardia de Alzheimet.

The Late-Onset Alzheimer’s Disease
Genetics Study: Esta reuniendo y anali-
zando informacién genética y de otra in-
dole de 1.500 familias o mas en Estados
Unidos con dos o mas miembros que tie-
nen Alzheimer de inicio tardio.

The International Genomic Alzheimer’s
Project (IGAP): Esta compuesto por cua-
tro consorcios en Estados Unidos y
Europa que han estado trabajando
conjuntamente desde 2011 sobre los es-
tudios de asociacion gendémica (GWAS)
involucrando miles de muestras de ADN
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y conjuntos de datos compartidos. En un
estudio de mas de 74.000 individuos, el
IGAP recientemente informé la identifi-
cacion de 19 nuevas regiones de interés
que estan asociados con la enfermedad.

The Genetics of Alzheimer’s Disease Data
Storage Site (NIAGADS):

Es un repositorio nacional de datos
genéticos que ofrece a los investigadores
acceso a los datos para estudiar la genética
de la enfermedad de Alzheimer de inicio
tardio.
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e The National Cell Repository for Alzhei-
mer’s Disease (NCRAD): Es una fuente
nacional que ayuda a los investigadores a
encontrar genes que aumentan el riesgo
de Alzheimer proporcionando muestras
biolégicas y datos.

Los voluntarios son fundamentales para la
investigacion de la genética de la enfermedad de
Alzheimer. Cuanto mas informacién genética los
investigadores puedan recopilar y analizar en
individuos y familias —tanto voluntarios sanos
como aquellos que pueden estar en riesgo—, mas
pistas tendran para encontrar genes adicionales
de factor de riesgo.



