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Resumen 

           En diferentes enfermedades como los ictus, Enfermedad de Alzheimer, 

Demencia Frontotemporal, Enfermedad de Huntington o Eclerosis Lateral Amiotróficas 

los procesos neurodegenerativos son responsables de su patogenia. En estos 

procesos se produce la muerte celular por apoptosis lo que lleva a una limitación 

importante para la vida.  

La proteína p53 regula la transcripción de factores que participan en la apoptosis y se 

ha visto que sus niveles están elevados en las neuronas de estas patologías. Existen 

dos polimorfismos de la proteína una con arginina y otra con prolina en el codón 72. La 

variante que posee arginina tiene un poder mayor para inducir a la apoptosis por lo 

tanto puede afectar considerablemente al desarrollo de esas enfermedades. 

Vemos como el polimorfismo con arginina está relacionado con una mayor repercusión 

funcional, mayor volumen de infarto y de cavidad residual que el otro polimorfismo y la 

neovascularización después del ictus es mayor en los pacientes con prolina. En 

cuando a la Enfermedad de Alzheimer se ha comprobado que la variante arginina se 

produce una mayor neurotoxicidad por el beta amiloide variante prolina. En la 

Enfermedad de Huntington se describe el fenotipo Arg/Arg como un factor de riesgo 

para la enfermedad. En pacientes con Demencia Frontotemporal se ha visto que el 

fenotipo con prolina se relaciona con una edad de aparición menor. En la esclerosis 

Lateral Amiotrófica los niveles de p53 están elevados pero no se ha encontrado 

relación con los polimorfismos. 
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1. Introducción 

1.1. Patología neurodegenerativa 

Se define como neurodegeneración al proceso por el cual las células del 

sistema nervioso degeneran y mueren progresivamente resultando en una pérdida de 

las funciones cognitivas y motoras, lo que conlleva a una limitación importante para 

llevar a cabo las actividades de la vida cotidiana. (1) 

En diferentes patologías como la Enfermedad de Alzheimer (EA), la Esclerosis Lateral 

Amiotrófica (ELA), Enfermedad de Parkinson (EP), Enfermedad de Huntington (EH), 

Demencia Frontotemporal (DF) (2) y los accidentes isquémicos cerebrales (3) entre 

otras se produce una pérdida de poblaciones neuronales por neurodegeneración.  

La clínica de estas enfermedades es crónica y progresiva y no se conoce tratamiento 

curativo en la actualidad para ninguna de ellas, los tratamientos únicamente son 

capaces de controlar su sintomatología y enlentecer su progresión pero el desenlace 

tristemente es conocido para todas ellas. 

Aunque la clínica predominante en ellas es diferente, por ejemplo, la pérdida de 

memoria en EA, el temblor en EP o la disfunción motora en la ELA, el proceso 

subyacente es el mismo para todas ellas, la degeneración neuronal, sólo cambia el 

lugar del sistema nervioso central en la que se produce. 

1.2. Factores genéticos de las enfermedades neurodegenerativas 

 La genética juega un papel importante en la neurodegeneración; ya que se 

ha comprobado, que ciertos genes están relacionados con un mayor riesgo de 

desarrollar enfermedades neurodegenerativas; como la EA,  EP y la EH. 

 

Por ejemplo, se ha descubierto que ciertas mutaciones en el gen de la proteína 

precursora de amiloide (APP) y los genes presenilina 1 y 2 están relacionados con un 

mayor riesgo de desarrollar la EA (4). Del mismo modo, se sabe que ciertas 

mutaciones en los genes SNCA y LRRK2 están relacionadas con la EP (5) y la EH se 

produce por repetición de codones CAG que acaban produciendo una proteína 

anormal que favorece el desarrollo de la enfermedad (6). Las diferentes mutaciones 

mediante la alteración del correcto funcionamiento proteico acaban produciendo la 

disfunción de la fisiología celular, produciendo su muerte y con ello aumentando la 

progresión de la enfermedad. Además, la expresión de ciertos genes está involucrada 

en la respuesta celular a la lesión neuronal, incluida la neuroinflamación (7) y la muerte 
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celular programada. La regulación anormal de estos genes puede contribuir a la 

neurodegeneración (8). 

 

1.3.   Gen TP53 

El gen TP53 también conocido como el “guardián del genoma” debido a que  

codifica para la proteína p53 que tiene un papel vital en la supervivencia celular ya 

que, ante estímulos dañinos para la célula es capaz de detener el ciclo celular para 

reparar los daños o conducir a la célula a la muerte celular programada y así evitar 

que los daños pasen a las siguientes generaciones celulares.  

La proteína p53 funciona como regulador transcripcional, está compuesta por 393 

aminoácidos en cinco dominios (figura 1). El dominio N-terminal activa genes 

inducidos por p53. El dominio central facilita la unión de p53 con el ADN y el dominio 

de tetramerización facilita la interacción de los monómeros de p53 para la formación 

de tetrámeros capaces de regular la expresión génica. Los productos de los genes 

inducidos tienen numerosas funciones tales como la detención del ciclo celular 

(CDKN1A, MIR34A, etc.), senescencia (CDKN1A, PAI1, etc), apoptosis (PUMA, BAX, 

etc.), y procesos metabólicos (TIGAR, SCO2, GLS2, etc.) (9). 

 

El gen TP53 se encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 (17p 1.3), consta de 11 

exones de los cuales el exón 1 es no codificante, el 2 contiene 2 puntos de inicio de 

transcripción y el 11 el de fin de transcripción (10). Se conocen una gran cantidad de 

mutaciones del gen estudiadas en los procesos de carcinogénesis ya que más del 

50% de los canceres presentan mutaciones somáticas del gen (11). 

 

Figura 1 Dominios funcionales de la proteína p53. Las regiones 
donde se encuentran los polimorfismos en el codón 47 y 72 se 
marcan con un asterisco (5). 
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Figura 2 Secuencia de aminoácidos de la variante polimórfica Arg72Pro, los 
dominios señalados como “SH3 bindig motifs” (PXXP) se cree que tienen 
relación con la capacidad de p53 de inducir mejor a la apoptosis (5). 

Los polimorfismos son diferentes de las mutaciones patógenicas que provocan 

enfermedad, porque éstos producen un fenotipo no discernible de la normalidad. Sin 

embargo, éstos pueden afectar la función del gen y pueden predisponer a la 

enfermedad aun sin alteración de la estructura de la proteína codificada por dicho gen. 

Gran cantidad de polimorfismos en el gen se han encontrado en las regiones no 

codificantes la mayoría de ellas son “single nucleotide polymorphism” (SNP) que 

afectan a una sola base. De todos los polimorfismos encontrados en el gen TP53, solo 

6 se han encontrado en la región codificante y de éstos únicamente dos producen un 

cambio en algún aminoácido (11). Estos dos son Arg72Pro TP53 y Pro47Ser TP53 en 

el exón 4. Pro47Ser es un polimorfismo poco frecuente, el cambio de prolina (Pro) por 

serina (Ser) hace que sea un peor sustrato para la fosforilación y en consecuencia 

disminuye su capacidad para inducir a la apoptosis(11). El polimorfismo Arg72Pro 

TP53, en el que se intercambia una arginina (Arg)  por Pro, es un polimorfismo 

muchos más frecuente (figura 2). Cuanto el alelo Arg72 se encuentra en homocigosis 

produce un aumento de la apoptosis de 15 veces sobre el alelo Pro72 esta alta 

capacidad inductora de apoptosis del alelo Arg72 se debe en parte a su ubicación 

mitocondrial lo que hace posible que TP53 tenga una interacción directa con la 

proteína BAK proapoptótica (12). Debido a esta alta capacidad inductora de apoptosis 

se cree que aumenta los procesos neurodegenerativos, es por ello que se han hecho 

más estudios para este polimorfismo y en esta revisión solo se hablará de él. 

 

 

2. Hipótesis y objetivo. 

 Las patologías neurodegenerativas están aumentando gradualmente debido al 

envejecimiento de la población y actualmente hay poco conocimiento sobre su 

diagnóstico precoz y prevención. Con este estudio se pretende arrojar información con 
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el objetivo de mejorar su diagnóstico precoz y así intentar frenar su progresión 

precozmente. 

Nuestra hipótesis fue que puede existir una relación entre la fisiopatología y evolución 

de estas enfermedades y la presencia de polimorfismos en el gen TP53. 

Por ello, el objetivo principal de este trabajo fue hacer una revisión de la información 

disponible que relacione las distintas patologías mediadas por neurodegeneración con 

los polimorfismos del gen TP53. 

 

3. Metodología 

Para llevar a cabo la presente revisión bibliográfica se han utilizado bases de 

datos como son Pubmed o Elsevier, libros sobre fisiopatología, revistas de divulgación 

científica o webs de sociedades científicas. La bibliografía revisada se ha basado en:  

 El proceso de neurodegeneración.  

 Gen TP53 y su influencia en la neurodegeneración. 

 Polimorfismos del gen TP53. 

 Distintas enfermedades neurodegenerativas y la relación encontrada con el 

polimorfismo TP53 Arg72Pro. 

Las búsquedas se han realizado basándose en los siguientes términos 

“neurodegeneration” “TP53 + neurodegeneration” “ TP53 polymorphisms” “TP53 

Arg72Pro + Stroke” “TP53 Arg72Pro + Alzheimer´s disease” “TP53 Arg72Pro + 

amiotrophic lateral sclerosis” “TP53 Arg72Pro + Huntington disease”. 

Se han incluido artículos tanto escritos en castellano como en inglés y no se ha 

utilizado ningún tipo de restricción temporal. 

 

4.  Resultados y discusión. 

El gen TP53 es conocido por su papel como supresor tumoral, pero también se ha 

encontrado que está implicado en los procesos neurodegenerativos (10). Está 

ampliamente documentado que los niveles y la actividad de la proteína p53 están 

aumentados en las enfermedades neurodegenerativas (13). Algunas de las vías 

biológicas implicadas en la neurodegeneración que están relacionadas con p53 son: 
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Estrés oxidativo: En las células las EROS están sometidos a un control estricto por 

parte de sistemas antioxidantes (glutatión, carotenoides, catalasa entre otros) que 

mantienen sus niveles citoplasmáticos fuera del nivel tóxico. Cuanto aumentan los 

niveles de EROS en el citoplasma por encima de la capacidad antioxidante, se 

produce el llamado estrés oxidativo que acaba produciendo la destrucción de distintos 

componentes celulares. El daño que producen las EROS se ha visto relacionado con 

apoptosis neuronal en lesiones isquémicas y en el cerebro de pacientes con EA y EP 

entre otras (14). 

La excitotóxicidad: consiste en la muerte neuronal producida por una hiperactivación 

de receptores para glutamato. Se produce un aumento de calcio intracelular, que a su 

vez produce estrés oxidativo por el aumento de EROS y aumento de proteínas 

proapoptóticas. Las cadenas excitotóxicas se han observado en procesos isquémicos 

y enfermedades crónicas como EA, EP, ELA o EH (15). 

Neuroinflamación: p53 también está implicada en la respuesta inflamatoria en el 

cerebro. Se ha encontrado que la activación de p53 aumenta la expresión de 

moléculas inflamatorias y la infiltración de células inflamatorias en el cerebro (16). La 

inflamación crónica es una característica común de muchas enfermedades 

neurodegenerativas (1). 

Fallo en la proteostasis: La proteóstasis es el proceso que consigue mantener la 

cantidad de proteínas intracelulares en la adecuada cantidad. Para ello existen 

diferentes mecanismos como el plegamiento de las proteínas, cambios post-

traduccionales o su degradación. Si por algún mecanismo la proteostasis falla, se 

produce la acumulación de proteínas anormales que resulta tóxica para la célula 

llegando a producir su muerte. Se ha visto que p53 podría estar involucrado en la 

activación de la respuesta celular al estrés proteostático, que es una respuesta a la 

acumulación de proteínas mal plegadas conduciendo a la apoptosis (17). 

Muerte celular programada: La activación de p53 desencadena la muerte celular 

programada, también conocida como apoptosis. La apoptosis es un proceso fisiológico 

en el desarrollo normal del cerebro, pero también puede contribuir a la 

neurodegeneración cuando se activa de forma inapropiada por ejemplo cuando 

aumenta la síntesis de p53. (13) 

En resumen, p53 está implicado en varias vías biológicas que contribuyen a la 

neurodegeneración, incluyendo el estrés oxidativo, la excitotoxicidad, la inflamación, la 

acumulación de proteínas anormales y la muerte celular programada entre otras. La 
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regulación adecuada de la actividad de p53 podría ser importante para prevenir o 

tratar enfermedades neurodegenerativas. 

 

 

 Sin embargo, la mayoría de las enfermedades neurodegenerativas son 

causadas por la interacción de múltiples factores genéticos y ambientales. Además, 

muchas personas con mutaciones genéticas relacionadas con enfermedades 

neurodegenerativas nunca desarrollan la enfermedad, lo que sugiere que otros 

factores, como el estilo de vida y los factores ambientales, también juegan un papel 

importante. 

 

4.1.  Polimorfismos de TP53 e ictus. 

Los accidentes cerebrovasculares son la segunda causa de muerte a nivel 

mundial y la primera causa neurológica (18). Después de sufrir un accidente 

cerebrovascular las secuelas funcionales son impredecibles, el tamaño de la 

 

Figura 3: Mecanismos de activación de p53 (5)   
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penumbra isquémica (19) y el perihematoma (20) es importante debido a la presencia 

de neuronas apoptóticas en ellas. Estas son responsables de la propagación del daño 

cerebral después del ictus debido a su muerte retardada los días siguientes (21). En la 

recuperación funcional después del ictus es donde pueden entrar a jugar las variantes 

de p53 debido al diferente potencial para inducir a la apoptosis en las células de esas 

zonas.  

Para comprobar si existe alguna relación entre el resultado funcional y los 

polimorfismos se hizo un estudio prospectivo por Gómez-Sánchez, José C et al. (22) 

con dos cohortes de pacientes del Hospital Universitario de Santiago de Compostela y 

del Hospital Germans Trials i Pujol que habían sufrido ictus isquémico o hemorragia 

intracraneal no traumática. En total 511 pacientes con ictus isquémico y 176 con HIC y 

se analizó la variante de TP53 que portaban, si presentaban Arg o Pro en el codón 72. 

La medida principal que se evaluó en estos pacientes fue el resultado funcional a los 3 

meses medido según la escala Mrs, se consideraron otras variables secundarias como 

el volumen de infarto observado por neuroimagen y la END en ictus isquémico y para 

la hemorragia la cavidad residual.  

Se observó que la repercusión funcional de los pacientes con genotipo Arg/Arg tenía 

una puntuación significativamente mayor que los pacientes con fenotipos Arg/Pro y 

Pro/Pro a los tres meses de haber sufrido el ictus isquémico y lo mismo ocurre en los 

pacientes con hemorragia intracraneal. Entre los dos genotipos con prolina no se 

encontraron alteraciones significativas lo que sugiere que el alelo Pro actúa de manera 

dominante (23). 

Después de ajustar por edad, diabetes, glucosa en sangre, volumen de HIC, edema 

perihematoma, extensión ventricular y NIHSS al ingreso se demostró que Arg/Arg era 

un marcador independiente para el resultado funcional, lo que demuestra que esta 

variante polimórfica determina fuertemente el resultado funcional deficiente tras sufrir 

un ictus (22). 

También se encontró que existe mayor relación de END y el volumen de infarto es 

mayor en los pacientes con Arg/Arg que sufrieron un ictus isquémico y en aquellos con 

ictus hemorrágico la cavidad residual era hasta 5 veces mayor en aquellos con esta 

variante (24). 
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Esta diferencia se debe a la 

capacidad aumentada de 

inducir a la apoptosis que 

tiene el polimorfismo con 

arginina en el codón 72 (12), 

este grupo investigó después 

el mecanismo por el cual este 

polimorfismo produce 

apoptosis y comprobaron que 

esto se debe a que Arg72 

activa la vía apoptótica 

intrínseca (Figura 4). En 

estas células p53 se 

encuentra en las 

mitocondrias, allí se une 

directamente a Bcl-xL y lo 

inactiva de manera más 

potente que Pro72 p53, 

induciendo a la liberación de 

citocromo c que promueve la 

activación de la caspasa 9. 

              

     Figura 4: Vía extrínseca e intrínseca de la apoptosis. (25) 

 

Después de sufrir un ictus, la mejoría funcional viene de la mano de la 

neovascularización posterior de ese área (26). La formación de nuevos vasos 

sanguíneos en el área infartada permite la restauración del flujo de oxígeno y 

nutrientes, esto permite la remodelación cerebral necesaria para recuperar la zona 

infartada. También la restauración del flujo contribuye a eliminar restos necróticos por 

la migración de macrófagos al área (27). Para la formación de nuevos vasos 

sanguíneos es necesaria la presencia de células endoteliales maduras y células 

CD34+ inmaduras, células endoteliales progenitoras. Estas células progenitoras 

migran de la medula ósea al lugar de la lesión y favorecen la formación de vasos de 

        



11 
 

forma directa o indirecta mediante factores de crecimiento proangiogénicos. En 

respuesta a la hipoxia cerebral se liberan factores como VEGF, Ang-1 o SDF-1 alfa 

que permite el reclutamiento de estas células en el lugar de la lesión, la diferenciación 

de células progenitoras y la activación de las células endoteliales maduras (28) (29) 

(30).  

Se estudió por Rodríguez Cristina et al. (31) el resultado funcional en pacientes con 

ictus hemorrágico a largo plazo (6 meses) se observó que los pacientes con fenotipo 

Pro72 p53 con buen resultado funcional al alta lo mantuvieron y aquellos con mal 

resultado lo mejoraron. Sin embargo, los pacientes con alelo Arg con buen resultado 

se fueron deteriorando y aquellos con mal resultado empeoraron. También se midieron 

la cantidad de células CD34, que aunque fueron similares al ingreso, fueron 

aumentando significativamente ya el séptimo día post ictus en los pacientes Pro pero 

no en los Arg. En cuando a los niveles de VEGF, Ang-1 y SDF-1, fueron también 

mayores en los pacientes Pro a las 72 horas después. 

Al igual que con la supervivencia neuronal (22) se ha demostrado que el polimorfismo 

con el residuo prolina fomenta la supervivencia de las células endoteliales maduras en 

la zona lesionada, en consecuencia esto permite la secreción durante más tiempo, en 

mayor cantidad de factores de crecimiento y una mayor neovascularizacion que en los 

pacientes con residuo arginina. 

Además de haber visto como las variantes de p53 tienen un papel muy relevante en la 

susceptibilidad a la apoptosis después de un ictus, en la recuperación funcional y ver 

su papel en la neovascularización, la reparación cerebral y recuperación neurológica. 

También tiene una función esencial en la neuroprotección inducida por 

preacondicionamiento cerebral (PC) y la tolerancia isquémica. (32) 

El preacondicionamiento cerebral es un fenómeno que se produce porque breves 

episodios de isquemia transitoria confieren protección ante una isquemia prolongada 

de mayor duración (33). Acercándolo a la clínica, pacientes que han sufrido ataques 

isquémicos transitorios (AIT) antes de un ictus ha tenido mejor resultado que aquellos 

que no han tenido AIT (34) (35). Existen estudios que han demostrado que el PC 

reduce la apoptosis, los déficits neurológicos y el volumen de infarto.  (36) 

Hay conocimiento de que el PC aumenta los niveles de MDM2, lo que condiciona que 

se desestabilice la proteína p53 y en consecuencia, se frenan los procesos apoptóticos 

siguientes (37). Ahora bien, no todos los polimorfismos de TP53 interactuarían con 

MDM2 de la misma manera. 
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El grupo formado por Ramos-Araque, María E et al. (32) realizaron un estudio con 

cultivos neuronales que se expusieron a privación de oxígeno y glucosa en las que 

previamente se había reproducido el proceso de PC al exponerlas a una dosis de N-

Metil-D-aspartato (NDMA) por debajo de los niveles tóxicos. Al introducir el NDMA, se 

produce un preacondicionamiento cerebral similar al que se esperaría con una 

isquemia real, elevando de igual manera los niveles de MDM2. Esto ocurre de igual 

manera con los dos polimorfismos de Arg72Pro TP53. Sin embargo, comprobaron que 

MDM2 interacciona con las proteínas Pro72, impidiendo su estabilización y frenando el 

proceso de muerte celular programada pero no interacciona de igual manera con 

Arg72 p53 promoviendo su estabilización y permitiendo la muerte neuronal en este 

caso.  

El similar al preacondicionamiento cerebral mediante NDMA sería el símil al ataque 

isquémico transitorio en la clínica. El AIT proporciona neuroprotección durante el mes 

siguiente ante un ataque isquémico mayor (35) pero no es suficiente para asegurar el 

mejor pronóstico, Arg72Pro TP53 sí que lo es. Sufrir un AIT confiere más protección 

en los pacientes Pro que en los pacientes Arg. 

En conclusión, se podría considerar al polimorfismo Arg72Pro TP53 con un 

biomarcador molecular protector para pronóstico funcional y la tolerancia isquémica en 

los pacientes que han sufrido un AIT. 

 

4.2.  Polimorfismos de TP53 y Enfermedad de Alzheimer. 

La EA  es la forma más común de demencia en ancianos. Se trata de un 

trastorno neurodegenerativo con atrofia más acentuada en los lóbulos temporales y  

con la presencia de placas seniles y ovillos neurofribilares. Existen dos formas de EA, 

una familiar muy poco frecuente, de carácter autosómico dominante por mutaciones en 

el gen de la proteína precursora amiloide y de las presenilinas y una forma esporádica, 

mucho más frecuente donde entran en juego muchos más factores, tanto genéticos 

como ambientales. Actualmente solo se ha encontrado un gen como factor de riesgo 

para la EA, el alelo e4 del gen APOE (4). Este polimorfismo solo explica una parte del 

riesgo para EA por ello son necesarios estudios donde encontrar más factores 

genéticos importantes en a patogénesis de EA. 

Es bien sabido que la apoptosis relacionada con p53 tiene importancia para el 

desarrollo de EA, existe una sobreexpresión de la misma en cerebros con EA (13) y el 

proceso de apoptosis que depende de ella es inducido por el Beta Amiloide y por las 
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presenilinas (38). Se han hecho varios estudios para comprobar si los polimorfismos 

de de p53 tuvieran algún papel importante en el desarrollo de la enfermedad. 

El primero de los estudios se realizó en el año 2003 por Rosenmann et al. (39) en él se 

comparó un grupo de 109 pacientes judíos con EA esporádica con un grupo control de 

111 pacientes judíos ancianos que se encontraban hospitalizados en centros médicos 

o quirúrgicos sin demencia. Ambos grupos de mismas edades. En estos se analizaron 

los polimorfismos Arg72Pro TP53 y también la presencia de APOE-e4, un factor de 

riesgo para el desarrollo de EA, el cual estaba elevado en pacientes enfermos. Tras 

analizar las muestras no se encontró ninguna asociación entre las variantes de p53 y 

EA. No se encontraron tampoco asociaciones entre las variantes y la edad de 

aparición de la enfermedad y la velocidad de progresión. Por último, se buscó la 

posible asociación entre p53 y el alelo APOE4 y se vio que era más frecuente 

encontrarlo en aquellos pacientes que no tenían el alelo 4, aunque la diferencia no fue 

significativa. 

Sin embargo, en el año 2009 se hizo otro estudio por parte de  Scacchi et al. (40) para 

arrojar algo más de información al respecto. En este caso se hizo con una muestra de 

448 pacientes con EA esporádica de inicio tardío del norte de Italia y 231 sujetos sin 

enfermedad ni trastornos neurodegenerativos de la misma área. En el análisis se 

observó que ser portador del genotipo Pro/Pro p53 era un factor de riesgo con 

respecto a los fenotipos Pro/Arg y Arg/Arg p53. Se hizo una estratificación por el alelo 

APOE-e4 y en este caso se observó una asociación entre el alelo Pro y el alelo e4 

dentro de los límites de significación. 

Estos resultados se contradicen con el estudio realizado por Dumont et al. (12) en el 

que se ha comprobó que la variante Arg72 tenía mayor poder inductor de la apoptosis. 

Por ello se necesitan más estudios que pongan de manifiesto la asociación entre las 

variantes de p53 y la EA. 

En el año 2011 se realiza otro estudio, en la Tesis Doctoral de Lapresa Ruiz de 

Gauna,  del Instituto de Investigación Biomédica de Salamanca (41) para estudiar los 

mecanismos moleculares por los que el beta amiloide genera neurotoxicidad. En el 

estudio se realizó un cultivo de neuronas corticales y se estimuló con el dominio activo 

de beta amiloide, se comprobó que BA induce la activación de la quinasa CdK5 que a 

su vez estabiliza a p53 y en consecuencia la se produce la despolarizacón de 

mitocondrias y la muerte neuronal. De hecho, la ausencia de CdK5 previene la 

apoptosis y el daño de la mitocondria en relación al BA por un mecanismo en el que se 

acumula p53 en la neurona. Al ver la implicación de ambos polimorfismos en esta 
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secuencia, se vio que el polimorfismo Arg es más susceptible a la neurotoxicidad por 

BA, esto parece ser, no por sus diferencias en el poder transcripcional (22) si no por la 

capacidad de la variante Arg de acumularse directamente en la mitocondria mientras 

que la variante Pro lo hace en el núcleo (12). En conclusión, la toxicidad por el beta 

amiloide se produce por la interrupción de la homeostasis mitocondrial por la 

interferencia con p53 estabilizada.  

En el mismo trabajo se analizó la influencia de los diferentes alelos del gen APOE 

sobre el polimorfismo Arg72Pro TP53. Existen tres variantes del gen, APOE2, APOE3 

y APOE4 (42), la única asociada con mayor riesgo de sufrir EA es APOE4 (43). En el 

estudio se comprobó que la variante APOE4 neutraliza las diferencias existentes entre 

las dos variantes de p53, sin embargo, esto no ocurre con las otras dos isoformas de 

APOE, por lo que gana mucha importancia el poder analizar estos polimorfismos de 

TP53 en aquellos sujetos con negatividad para APOE4. Por tanto, deben tenerse en 

cuenta el polimorfismo Arg72Pro TP53 como un posible biomarcador de riesgo para 

sufrir EA.  

Aunque este estudio muestre la existencia de riesgo con los polimorfismos de TP53 y 

EA, los otros dos trabajos anteriormente descritos muestran débil asociación entre 

ellos. Es necesaria la realización de nuevos trabajos que describan el efecto que 

pueden tener los polimorfismos y EA.  

 

4.3.  Polimorfismos de p53 y Demencia Frontotemporal. 

La DF o enfermedad de Pick es un trastorno neurodegenerativo en el que se 

aprecia una gran atrofia neuronal en los lóbulos frontal y temporal del cerebro con 

cierta normalidad del resto del cerebro. Es una enfermedad con afectación más 

temprana respecto a otras afectando a pacientes de mediana edad. Clínicamente la 

forma más frecuente es una demencia lentamente progresiva con afectación 

conductual y de la personalidad, dificultades emocionales, desinhibición, impulsividad 

y conductas estereotipadas entre otras. Conforme la enfermedad avanza la apatía y la 

abulia se vuelven muy frecuentes. Junto a los síntomas conductuales es frecuente la 

existencia de fallos de la memoria reciente. En otras ocasiones puede afectarse 

primariamente el lenguaje, encuadrándose entonces dentro de las Afasias primarias 

progresivas. El tratamiento actualmente intenta paliar los síntomas frontales con 

antidepresivos ISRS o antipsicóticos (44). 
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Rosas et al. (45) estudió el efecto que pueden tener varios factores como sexo, 

antecedentes familiares y varios genotipos, entre ellos el polimorfismo Arg72Pro TP53 

con la edad de inicio y supervivencia en los pacientes con DF. Los sujetos eran 

caucásicos y no relacionados entre sí de varios países de Europa, un total de 440 

sujetos con DF y se compararon con 509 sujetos no emparentados y sin enfermedad 

neurodegenerativa aparente. 

En el análisis estadístico se apreció una asociación importante entre Arg732Pro TP53 

y la edad de inicio de los síntomas. Los portadores del alelo Pro parecen tener una 

edad de inicio más baja que aquellos con el Alelo Arg. Cuando se analizó la 

supervivencia se vio la misma asociación con los portadores Pro, mostrando una 

supervivencia más acortada. En cuanto a la frecuencia de enfermedad, se vio la 

misma frecuencia de Arg72Pro TP53 entre los enfermos y el grupo control. 

Estos resultados contradicen los obtenidos en relación con ictus y EA en los que 

hemos visto como el Alelo Arg es el que ofrece menos protección frente a la 

degeneración celular y potencia los fenómenos apoptóticos (22,31,37,41). Los autores 

del estudio proponen que p53 puede tener una función doble en la patogénesis de la 

enfermedad. Por un lado, un efecto protector, usando como ejemplo un estudio in vivo 

en el cual se observa como p53 protege de la degeneración sináptica en taupatías (46) 

y por otro lado, un efecto neurotóxico basándose en un estudio por el cual valores 

bajos de p53 se asocian a un mayor número de agregados proteicos clave en los 

procesos neurodegenerativos (47). Postulan que valores bajos de p53 disminuyen la 

neuroprotección y aumentan la neurotoxicidad en estas células.  

Es preciso que se realicen estudios in vivo donde se compruebe los mecanismos por 

los que Arg72Pro TP53 parece estar en relación con el inicio temprano y la 

supervivencia de pacientes con DF. 

 

4.4. Polimorfismos TP53 y Enfermedad de Huntington 

La EH es una enfermedad hereditaria del sistema nervioso producida por la 

expansión de tripletes CAG que codifica para la proteína huntigtina (htt). La edad de 

inicio se encuentra entre los 4 y los 80 años, con los 40 años como edad de inicio de la 

misma. La clínica de esta enfermedad se basa en tres pilares fundamentales, el 

primero un trastorno del movimiento hipercinético característico, la corea, que le da el 

sobrenombre de “Corea de Hungtington”; el segundo deterioro cognitivo y el tercero la 

existencia de trastornos psiquiátricos o del comportamiento siendo frecuentes los 
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trastornos afectivos y existiendo un riesgo aumentado de suicidio respecto a la 

población actual (48). Por el momento no existe tratamiento que modifique la evolución 

de la enfermedad por ello conocer más factores genéticos que participen en ella sería 

una pieza clave. 

El número de repeticiones de CAG tiene una relación inversa con la edad de 

comienzo, a más repeticiones, menor edad de inicio. Sin embargo, el número de 

repeticiones CAG no explica por sí sola la variación en la edad de inicio y se propone 

la presencia de otros factores para explicarla, como puede ser p53. 

La proteína p53 interactúa con la región amino-terminal patógena de htt y forma 

agregados en la EH (47). Estos agregados conducen a un aumento de la apoptosis en 

las células de estos enfermos. El polimorfismo con Arg aumenta la muerte celular (12) 

y por ello podría encontrarse en relación con la edad de inicio de la enfermedad. 

En 2004 Chattopadyay et al. (49) analizaron muestras de sangre de 77 pacientes 

indios con enfermedad de Huntington y se compararon con muestras de 211 sujetos 

sin enfermedad de la misma zona geográfica. En los análisis se observó que el 

polimorfismo Arg72Pro TP53 está en relación con una edad de inicio más temprana de 

EH.  Se muestra por primera vez como variaciones del gen TP53 pueden mostrar 

relación con la aparición de la enfermedad. Además, se hizo un estudio de casos y 

controles donde se describe el fenotipo Arg/Arg como un factor de riesgo para la 

enfermedad. Yendo un paso en adelante, fue precisamente el genotipo Arg en 

homocigosis el que se encuentra en relación con la edad de inicio temprana en 

comparación con el genotipo Arg/Pro y Pro/Pro, este dato defiende la hipótesis de que 

el alelo pro actúe como dominante cuando está presente (23). 

Un año más tarde,  Arning, Larissa et al. (50) hizo un estudio de replicación para 

intentar reproducir esos resultados en una cohorte de 167 pacientes con enfermedad 

de Huntington en Alemania. En este caso los no se encontró asociación entre los 

polimorfismos de TP53 y la edad de aparición de la enfermedad. También se realizó 

un estudio de casos y controles con los mismos resultados, sin diferencias con la 

población general. Por ser una cohorte mayor de pacientes muy bien caracterizados 

asumen que la asociación vista anteriormente se deba al azar o al sesgo introducido 

por la estratificación de la población, aunque no descartan que exista una asociación 

verdadera dentro de la población india.  

 

4.5.  Polimorfismos de TP53 y Esclerosis Lateral Amiotrófica. 
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  La ELA es una enfermedad es una enfermedad degenerativa que afecta 

principalmente a neuronas motoras del asta anterior de la medula espinal, de 

neuronas de núcleos tronco encefálicos inferiores y de la corteza cerebral. Cursa con 

debilidad muscular progresiva tanto en extremidades como de pares craneales bajos 

(disartria, disfagia). La supervivencia media es de 6 meses a 3 años desde el inicio de 

los síntomas y el fallecimiento suele producirse por fallo respiratorio. Es una 

enfermedad devastadora con final tristemente conocido para todos los pacientes por 

falta de tratamientos efectivos. Aunque se trate de una enfermedad con 

multicausalidad probablemente se conocen la existencia de tres genes involucrados 

con ella, estos son SOD1, TARDBP y FUS (51).  

Actualmente se ha descrito en la ELA que la degeneración de neuronas se produce 

por apoptosis y que esta puede deberse a una activación inadecuada del proceso de 

muerte celular. La expresión de TP53 están incrementados en los pacientes con ELA, 

concretamente se ha observado un aumento de 2,7 veces en neuronas del asta 

anterior y de 2,1 en la corteza motora en muestras post-mortem (52). Hay diversos 

mecanismos nocivos en el ELA como puede el estrés oxidativo y los aductos de 8-

hidroxi-2-desoxiguanosina que también se han visto elevados en las muestras post-

mortem. Estudios anteriores revelan que el aumento de la proteína se debe a una 

mayor estabilidad de la misma por fosforilación (53). 

Se ha intentado comprobar si el diferente poder apoptótico ya descrito de los SNP de 

TP53 (12) pueden tener alguna asociación con la ELA. Para ello Ergul, et al. (54) 

realizó un estudio en la población Turca con ELA, se obtuvieron muestras de 394 

pacientes turcos con ELA y se comparó con 439 controles sanos.  

En los resultados del análisis mostraron que Arg72Pro TP53 no tiene ninguna 

asociación con ELA, como se aprecia en sus resultados con una frecuencia idéntica 

que la de la población turca. El aumento de la expresión se deba principalmente a la 

fosforilación descrita actualmente aunque sería interesante mostrar más estudios que 

relacionen este gen con la ELA. 

 

5. Conclusiones 

 Aún siendo escasa la bibliografía existente parece existir una relación entre 

el ser portador de polimorfismos en el gen TP53 y la evolución y pronóstico de ciertas 

patologías neurodegenerativas, como en el ictus. El gen TP53 podría ser un 
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biomarcador de neurodegeneración permitiéndonos identificar a los pacientes con un 

mayor riesgo. 
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