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Resumen

En diferentes enfermedades como los ictus, Enfermedad de Alzheimer,
Demencia Frontotemporal, Enfermedad de Huntington o Eclerosis Lateral Amiotroficas
los procesos neurodegenerativos son responsables de su patogenia. En estos
procesos se produce la muerte celular por apoptosis lo que lleva a una limitacién
importante para la vida.

La proteina p53 regula la transcripcion de factores que participan en la apoptosis y se
ha visto que sus niveles estan elevados en las neuronas de estas patologias. Existen
dos polimorfismos de la proteina una con arginina y otra con prolina en el codon 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 esta relacionado con una mayor repercusion
funcional, mayor volumen de infarto y de cavidad residual que el otro polimorfismo y la
neovascularizacion 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 aparicion menor. En la esclerosis
Lateral Amiotréfica los niveles de p53 estan elevados pero no se ha encontrado
relaciéon con los polimorfismos.



1. Introduccion

1.1. Patologia neurodegenerativa

Se define como neurodegeneracion 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 limitacién importante para

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

En diferentes patologias como la Enfermedad de Alzheimer (EA), la Esclerosis Lateral
Amiotrofica (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 neurodegeneracion.

La clinica de estas enfermedades es crénica y progresiva y no se conoce tratamiento
curativo en la actualidad para ninguna de ellas, los tratamientos Unicamente son
capaces de controlar su sintomatologia y enlentecer su progresion pero el desenlace

tristemente es conocido para todas ellas.

Aunque la clinica predominante en ellas es diferente, por ejemplo, la pérdida de
memoria en EA, el temblor en EP o la disfuncibn motora en la ELA, el proceso
subyacente es el mismo para todas ellas, la degeneracién neuronal, s6lo 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 neurodegeneracion; ya que se
ha comprobado, que ciertos genes estan 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 proteina
precursora de amiloide (APP) y los genes presenilina 1 y 2 estan relacionados con un
mayor riesgo de desarrollar la EA (4). Del mismo modo, se sabe que ciertas
mutaciones en los genes SNCA y LRRK2 estan relacionadas con la EP (5) y la EH se
produce por repeticion de codones CAG que acaban produciendo una proteina
anormal que favorece el desarrollo de la enfermedad (6). Las diferentes mutaciones
mediante la alteracion del correcto funcionamiento proteico acaban produciendo la
disfuncién de la fisiologia celular, produciendo su muerte y con ello aumentando la
progresion de la enfermedad. Ademas, la expresion de ciertos genes esta involucrada

en la respuesta celular a la lesiéon neuronal, incluida la neuroinflamacion (7) y la muerte



celular programada. La regulacion anormal de estos genes puede contribuir a la

neurodegeneracion (8).

1.3. Gen TP53

El gen TP53 también conocido como el “guardian del genoma” debido a que
codifica para la proteina p53 que tiene un papel vital en la supervivencia celular ya
gue, ante estimulos dafiinos para la célula es capaz de detener el ciclo celular para
reparar los dafos o conducir a la célula a la muerte celular programada y asi evitar

gue los dafios pasen a las siguientes generaciones celulares.

La proteina p53 funciona como regulador transcripcional, esta compuesta por 393
aminodcidos en cinco dominios (figura 1). ElI dominio N-terminal activa genes
inducidos por p53. El dominio central facilita la unién de p53 con el ADN y el dominio
de tetramerizacion facilita la interaccion de los mondmeros de p53 para la formacion
de tetrdmeros capaces de regular la expresion génica. Los productos de los genes
inducidos tienen numerosas funciones tales como la detencion del ciclo celular
(CDKN1A, MIR34A, etc.), senescencia (CDKN1A, PAIL, etc), apoptosis (PUMA, BAX,
etc.), y procesos metabdlicos (TIGAR, SCO2, GLS2, etc.) (9).
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Figura 1 Dominios funcionales de la proteina p53. Las regiones
donde se encuentran los polimorfismos en el codén 47 y 72 se
marcan con un asterisco (5).

El gen TP53 se encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 (17p 1.3), consta de 11
exones de los cuales el exdn 1 es no codificante, el 2 contiene 2 puntos de inicio de
transcripcion y el 11 el de fin de transcripcion (10). Se conocen una gran cantidad de
mutaciones del gen estudiadas en los procesos de carcinogénesis ya que mas del

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



Los polimorfismos son diferentes de las mutaciones patégenicas que provocan
enfermedad, porque éstos producen un fenotipo no discernible de la normalidad. Sin
embargo, éstos pueden afectar la funcion del gen y pueden predisponer a la

enfermedad aun sin alteracién de la estructura de la proteina codificada por dicho gen.

Gran cantidad de polimorfismos en el gen se han encontrado en las regiones no
codificantes la mayoria 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 region codificante y de éstos Unicamente dos producen un
cambio en algun aminoé&cido (11). Estos dos son Arg72Pro TP53 y Pro47Ser TP53 en
el exon 4. Pro47Ser es un polimorfismo poco frecuente, el cambio de prolina (Pro) por
serina (Ser) hace que sea un peor sustrato para la fosforilacion 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 mas 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 ubicacién
mitocondrial lo que hace posible que TP53 tenga una interaccion directa con la
proteina BAK proapoptética (12). Debido a esta alta capacidad inductora de apoptosis
se cree que aumenta los procesos neurodegenerativos, es por ello que se han hecho

mas estudios para este polimorfismo y en esta revision solo se hablara de él.

SH3 binding motifs

pa3wt  66-MPEAAPPVAPAPAAPTPAAPAPAPS-90
547 variant 66-MPEAAPRVAPAPAAPTPAAPAPAPS-90

Figura 2 Secuencia de aminoacidos de la variante polimérfica Arg72Pro, los
dominios sefialados como “SH3 bindig motifs” (PXXP) se cree que tienen
relacion con la capacidad de p53 de inducir mejor a la apoptosis (5).

2. Hipotesis y objetivo.

Las patologias neurodegenerativas estan aumentando gradualmente debido al
envejecimiento de la poblacion y actualmente hay poco conocimiento sobre su

diagnéstico precoz y prevencion. Con este estudio se pretende arrojar informacion con



el objetivo de mejorar su diagndstico precoz y asi intentar frenar su progresion

precozmente.

Nuestra hipotesis fue que puede existir una relacion entre la fisiopatologia y evolucién

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

Por ello, el objetivo principal de este trabajo fue hacer una revision de la informacion
disponible que relacione las distintas patologias mediadas por neurodegeneracion con

los polimorfismos del gen TP53.

3. Metodologia

Para llevar a cabo la presente revisién bibliografica se han utilizado bases de
datos como son Pubmed o Elsevier, libros sobre fisiopatologia, revistas de divulgacion

cientifica o webs de sociedades cientificas. La bibliografia revisada se ha basado en:

o El proceso de neurodegeneracion.

o Gen TP53 y su influencia en la neurodegeneracion.

o Polimorfismos del gen TP53.

o Distintas enfermedades neurodegenerativas y la relacion encontrada con el

polimorfismo TP53 Arg72Pro.

Las busquedas se han realizado basandose 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 articulos tanto escritos en castellano como en inglés y no se ha

utilizado ningun tipo de restriccion temporal.

4. Resultados y discusion.

El gen TP53 es conocido por su papel como supresor tumoral, pero también se ha
encontrado que esta implicado en los procesos neurodegenerativos (10). Esta
ampliamente documentado que los niveles y la actividad de la proteina p53 estan
aumentados en las enfermedades neurodegenerativas (13). Algunas de las vias

biolégicas implicadas en la neurodegeneracion gue estan relacionadas con p53 son:



Estrés oxidativo: En las células las EROS estan sometidos a un control estricto por
parte de sistemas antioxidantes (glutation, carotenoides, catalasa entre otros) que
mantienen sus niveles citoplasmaticos fuera del nivel toxico. 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 destruccion de distintos
componentes celulares. El dafio que producen las EROS se ha visto relacionado con
apoptosis neuronal en lesiones isquémicas y en el cerebro de pacientes con EAy EP

entre otras (14).

La excitotéxicidad: consiste en la muerte neuronal producida por una hiperactivacion
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 proteinas
proapoptéticas. Las cadenas excitotoxicas se han observado en procesos isquémicos

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

Neuroinflamacién: p53 también estd implicada en la respuesta inflamatoria en el
cerebro. Se ha encontrado que la activacion de p53 aumenta la expresién de
moléculas inflamatorias y la infiltracion de células inflamatorias en el cerebro (16). La
inflamacién crénica es una caracteristica comun de muchas enfermedades

neurodegenerativas (1).

Fallo en la proteostasis: La protedstasis es el proceso que consigue mantener la
cantidad de proteinas intracelulares en la adecuada cantidad. Para ello existen
diferentes mecanismos como el plegamiento de las proteinas, cambios post-
traduccionales o su degradacion. Si por algin mecanismo la proteostasis falla, se
produce la acumulacién de proteinas anormales que resulta toxica para la célula
llegando a producir su muerte. Se ha visto que p53 podria estar involucrado en la
activacion de la respuesta celular al estrés proteostatico, que es una respuesta a la

acumulacién de proteinas mal plegadas conduciendo a la apoptosis (17).

Muerte celular programada: La activacion de p53 desencadena la muerte celular
programada, también conocida como apoptosis. La apoptosis es un proceso fisiolégico
en el desarrollo normal del cerebro, pero también puede contribuir a la
neurodegeneracion cuando se activa de forma inapropiada por ejemplo cuando

aumenta la sintesis de p53. (13)

En resumen, p53 estd implicado en varias vias biolégicas que contribuyen a la
neurodegeneracion, incluyendo el estrés oxidativo, la excitotoxicidad, la inflamacion, la

acumulacién de proteinas anormales y la muerte celular programada entre otras. La



regulacién adecuada de la actividad de p53 podria ser importante para prevenir o

tratar enfermedades neurodegenerativas.
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Figura 3: Mecanismos de activacion de p53 (5)

Sin embargo, la mayoria de las enfermedades neurodegenerativas son
causadas por la interacciéon de mdultiples factores genéticos y ambientales. Ademas,
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 neurolégica (18). Después de sufrir un accidente

cerebrovascular las secuelas funcionales son impredecibles, el tamafio de la



penumbra isquémica (19) y el perihematoma (20) es importante debido a la presencia
de neuronas apoptéticas en ellas. Estas son responsables de la propagacion del dafio
cerebral después del ictus debido a su muerte retardada los dias siguientes (21). En la
recuperacion 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

zZonas.

Para comprobar si existe alguna relacion entre el resultado funcional y los
polimorfismos se hizo un estudio prospectivo por Gmez-Sanchez, 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 habian sufrido ictus isquémico o hemorragia
intracraneal no traumatica. En total 511 pacientes con ictus isquémico y 176 con HIC y

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

La medida principal que se evalu6 en estos pacientes fue el resultado funcional a los 3
meses medido segun 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 observé que la repercusion funcional de los pacientes con genotipo Arg/Arg tenia
una puntuacion 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 actlia de manera

dominante (23).

Después de ajustar por edad, diabetes, glucosa en sangre, volumen de HIC, edema
perihematoma, extension ventricular y NIHSS al ingreso se demostré que Arg/Arg era
un marcador independiente para el resultado funcional, lo que demuestra que esta
variante polimérfica determina fuertemente el resultado funcional deficiente tras sufrir

un ictus (22).

También se encontré que existe mayor relacion 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 hemorragico la cavidad residual era hasta 5 veces mayor en aquellos con esta

variante (24).
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Figura 4: Via extrinseca e intrinseca de la apoptosis. (25)

Después de sufrir un ictus, la mejoria funcional viene de la mano de la
neovascularizacion posterior de ese éarea (26). La formacion de nuevos vasos
sanguineos en el area infartada permite la restauracién del flujo de oxigeno y
nutrientes, esto permite la remodelacion cerebral necesaria para recuperar la zona
infartada. También la restauracién del flujo contribuye a eliminar restos necréticos por
la migracion de macrofagos al area (27). Para la formacion de nuevos vasos
sanguineos es necesaria la presencia de células endoteliales maduras y células
CD34+ inmaduras, células endoteliales progenitoras. Estas células progenitoras

migran de la medula 0sea al lugar de la lesion y favorecen la formacion de vasos de
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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
gue permite el reclutamiento de estas células en el lugar de la lesién, la diferenciacion
de células progenitoras y la activacion de las células endoteliales maduras (28) (29)
(30).

Se estudié por Rodriguez Cristina et al. (31) el resultado funcional en pacientes con
ictus hemorragico a largo plazo (6 meses) se observd 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 dia 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 secrecién durante mas tiempo, en
mayor cantidad de factores de crecimiento y una mayor neovascularizacion que en los

pacientes con residuo arginina.

Ademdas 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 recuperacion funcional y ver
su papel en la neovascularizacién, la reparacion cerebral y recuperacién neuroldgica.
También tiene wuna funcion esencial en la neuroproteccion inducida por

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

El preacondicionamiento cerebral es un fenédmeno que se produce porque breves
episodios de isquemia transitoria confieren proteccién ante una isquemia prolongada
de mayor duracion (33). Acercandolo a la clinica, pacientes que han sufrido ataques
isquémicos transitorios (AIT) antes de un ictus ha tenido mejor resultado que aquellos
gue no han tenido AIT (34) (35). Existen estudios que han demostrado que el PC

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

Hay conocimiento de que el PC aumenta los niveles de MDM2, lo que condiciona que
se desestabilice la proteina p53 y en consecuencia, se frenan los procesos apoptéticos
siguientes (37). Ahora bien, no todos los polimorfismos de TP53 interactuarian con

MDM2 de la misma manera.
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El grupo formado por Ramos-Araque, Maria E et al. (32) realizaron un estudio con
cultivos neuronales que se expusieron a privacion de oxigeno y glucosa en las que
previamente se habia reproducido el proceso de PC al exponerlas a una dosis de N-
Metil-D-aspartato (NDMA) por debajo de los niveles téxicos. Al introducir el NDMA, se
produce un preacondicionamiento cerebral similar al que se esperaria 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
MDM?2 interacciona con las proteinas Pro72, impidiendo su estabilizacion y frenando el
proceso de muerte celular programada pero no interacciona de igual manera con
Arg72 p53 promoviendo su estabilizacion y permitiendo la muerte neuronal en este

caso.

El similar al preacondicionamiento cerebral mediante NDMA seria el simil al ataque
isquémico transitorio en la clinica. El AIT proporciona neuroproteccién durante el mes
siguiente ante un ataque isquémico mayor (35) pero no es suficiente para asegurar el
mejor prondstico, Arg72Pro TP53 si que lo es. Sufrir un AIT confiere mas proteccion

en los pacientes Pro que en los pacientes Arg.

En conclusién, se podria considerar al polimorfismo Arg72Pro TP53 con un
biomarcador molecular protector para prondstico 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 mas comun de demencia en ancianos. Se trata de un
trastorno neurodegenerativo con atrofia mas acentuada en los I6bulos temporales y
con la presencia de placas seniles y ovillos neurofribilares. Existen dos formas de EA,
una familiar muy poco frecuente, de caracter autosémico dominante por mutaciones en
el gen de la proteina precursora amiloide y de las presenilinas y una forma esporéadica,
mucho mas frecuente donde entran en juego muchos mas 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 mas 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 sobreexpresion 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 algun papel importante en el desarrollo de la enfermedad.

El primero de los estudios se realizd en el afio 2003 por Rosenmann et al. (39) en él se
compar6 un grupo de 109 pacientes judios con EA esporadica con un grupo control de
111 pacientes judios ancianos que se encontraban hospitalizados en centros médicos
0 quirdrgicos 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 encontrd ninguna asociacion entre las variantes de p53 y
EA. No se encontraron tampoco asociaciones entre las variantes y la edad de
aparicion de la enfermedad y la velocidad de progresion. Por ultimo, se buscé la
posible asaociacion entre p53 y el alelo APOE4 y se vio que era mas frecuente
encontrarlo en aquellos pacientes que no tenian el alelo 4, aunque la diferencia no fue

significativa.

Sin embargo, en el afio 2009 se hizo otro estudio por parte de Scacchi et al. (40) para
arrojar algo mas de informacioén al respecto. En este caso se hizo con una muestra de
448 pacientes con EA esporadica de inicio tardio del norte de Italia y 231 sujetos sin
enfermedad ni trastornos neurodegenerativos de la misma area. En el analisis se
observé 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 estratificacion por el alelo
APOE-e4 y en este caso se observo una asociacion entre el alelo Pro y el alelo e4

dentro de los limites de significacion.

Estos resultados se contradicen con el estudio realizado por Dumont et al. (12) en el
gue se ha comprobd que la variante Arg72 tenia mayor poder inductor de la apoptosis.
Por ello se necesitan mas estudios que pongan de manifiesto la asociacion entre las

variantes de p53 vy la EA.

En el afio 2011 se realiza otro estudio, en la Tesis Doctoral de Lapresa Ruiz de
Gauna, del Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (41) para estudiar los
mecanismos moleculares por los que el beta amiloide genera neurotoxicidad. En el
estudio se realizd un cultivo de neuronas corticales y se estimulé con el dominio activo
de beta amiloide, se comprobé que BA induce la activacion de la quinasa CdK5 que a
su vez estabiliza a p53 y en consecuencia la se produce la despolarizacén de
mitocondrias y la muerte neuronal. De hecho, la ausencia de CdK5 previene la
apoptosis y el dafio de la mitocondria en relacién al BA por un mecanismo en el que se

acumula p53 en la neurona. Al ver la implicacion de ambos polimorfismos en esta
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secuencia, se vio que el polimorfismo Arg es mas 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
gue la variante Pro lo hace en el nucleo (12). En conclusion, la toxicidad por el beta
amiloide se produce por la interrupciéon de la homeostasis mitocondrial por la

interferencia con p53 estabilizada.

En el mismo trabajo se analizé 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 Unica asociada con mayor riesgo de sufrir EA es APOE4 (43). En el
estudio se comprob6 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 asociacion entre
ellos. Es necesaria la realizacion 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 l6bulos frontal y temporal del cerebro con
cierta normalidad del resto del cerebro. Es una enfermedad con afectacion mas
temprana respecto a otras afectando a pacientes de mediana edad. Clinicamente la
forma méas frecuente es una demencia lentamente progresiva con afectacion
conductual y de la personalidad, dificultades emocionales, desinhibicién, impulsividad
y conductas estereotipadas entre otras. Conforme la enfermedad avanza la apatia y la
abulia se vuelven muy frecuentes. Junto a los sintomas conductuales es frecuente la
existencia de fallos de la memoria reciente. En otras ocasiones puede afectarse
primariamente el lenguaje, encuadrandose entonces dentro de las Afasias primarias
progresivas. El tratamiento actualmente intenta paliar los sintomas frontales con

antidepresivos ISRS o antipsicéticos (44).
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Rosas et al. (45) estudi6 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
caucdsicos y no relacionados entre si de varios paises de Europa, un total de 440
sujetos con DF y se compararon con 509 sujetos no emparentados y sin enfermedad

neurodegenerativa aparente.

En el andlisis estadistico se aprecié una asociacion importante entre Arg732Pro TP53
y la edad de inicio de los sintomas. Los portadores del alelo Pro parecen tener una
edad de inicio mas baja que aquellos con el Alelo Arg. Cuando se analizé la
supervivencia se vio la misma asociacion con los portadores Pro, mostrando una
supervivencia mas 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 relacion con ictus y EA en los que
hemos visto como el Alelo Arg es el que ofrece menos proteccion frente a la
degeneracioén celular y potencia los fenémenos apoptéticos (22,31,37,41). Los autores
del estudio proponen que p53 puede tener una funcién 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 degeneracion sinaptica en taupatias (46)
y por otro lado, un efecto neurotdxico basandose en un estudio por el cual valores
bajos de p53 se asocian a un mayor nimero de agregados proteicos clave en los
procesos neurodegenerativos (47). Postulan que valores bajos de p53 disminuyen la

neuroproteccién 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 relacion 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
expansion de tripletes CAG que codifica para la proteina huntigtina (htt). La edad de
inicio se encuentra entre los 4 y los 80 afios, con los 40 afios como edad de inicio de la
misma. La clinica de esta enfermedad se basa en tres pilares fundamentales, el
primero un trastorno del movimiento hipercinético caracteristico, la corea, que le da el
sobrenombre de “Corea de Hungtington”; el segundo deterioro cognitivo y el tercero la

existencia de trastornos psiquiatricos o del comportamiento siendo frecuentes los
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trastornos afectivos y existiendo un riesgo aumentado de suicidio respecto a la
poblacion actual (48). Por el momento no existe tratamiento que modifique la evolucién
de la enfermedad por ello conocer mas factores genéticos que participen en ella seria

una pieza clave.

El nimero de repeticiones de CAG tiene una relacion inversa con la edad de
comienzo, a mas repeticiones, menor edad de inicio. Sin embargo, el numero de
repeticiones CAG no explica por si sola la variacién en la edad de inicio y se propone

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

La proteina p53 interactia con la regidon amino-terminal patégena 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 podria encontrarse en relacion 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 geografica. En los analisis se observd que el
polimorfismo Arg72Pro TP53 esta en relacion con una edad de inicio mas temprana de
EH. Se muestra por primera vez como variaciones del gen TP53 pueden mostrar
relacion con la aparicion de la enfermedad. Ademas, 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 relaciéon con la edad de inicio temprana en
comparacion con el genotipo Arg/Pro y Pro/Pro, este dato defiende la hipétesis de que

el alelo pro actie como dominante cuando esta presente (23).

Un afio més tarde, Arning, Larissa et al. (50) hizo un estudio de replicacion para
intentar reproducir esos resultados en una cohorte de 167 pacientes con enfermedad
de Huntington en Alemania. En este caso los no se encontré asociacion entre los
polimorfismos de TP53 y la edad de aparicion de la enfermedad. También se realizé
un estudio de casos y controles con los mismos resultados, sin diferencias con la
poblaciéon general. Por ser una cohorte mayor de pacientes muy bien caracterizados
asumen que la asociacion vista anteriormente se deba al azar o al sesgo introducido
por la estratificacion de la poblacién, aunque no descartan que exista una asociacion

verdadera dentro de la poblacién india.

4.5, Polimorfismos de TP53 y Esclerosis Lateral Amiotréfica.
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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 nucleos tronco encefalicos 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 afios desde el inicio de
los sintomas 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 degeneracion de neuronas se produce
por apoptosis y que esta puede deberse a una activacién inadecuada del proceso de
muerte celular. La expresion de TP53 estan 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 proteina se debe a una

mayor estabilidad de la misma por fosforilacién (53).

Se ha intentado comprobar si el diferente poder apoptético ya descrito de los SNP de
TP53 (12) pueden tener alguna asociacién con la ELA. Para ello Ergul, et al. (54)
realiz6 un estudio en la poblacién Turca con ELA, se obtuvieron muestras de 394

pacientes turcos con ELA y se compard6 con 439 controles sanos.

En los resultados del analisis mostraron que Arg72Pro TP53 no tiene ninguna
asociacion con ELA, como se aprecia en sus resultados con una frecuencia idéntica
gue la de la poblacién turca. El aumento de la expresién se deba principalmente a la
fosforilacion descrita actualmente aungue seria interesante mostrar mas estudios que

relacionen este gen con la ELA.

5. Conclusiones
Aun siendo escasa la bibliografia existente parece existir una relacién entre
el ser portador de polimorfismos en el gen TP53 y la evolucion y prondstico de ciertas

patologias neurodegenerativas, como en el ictus. EI gen TP53 podria ser un
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biomarcador de neurodegeneracion permitiéndonos identificar a los pacientes con un

mayor riesgo.
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INFLUENCIA DE MUTACIONES EN EL GEN TP53 EN EL PRONOSTICO Y EVOLUCION DE PATOLOGIA

NEURODEGENRATIVAS
ALUMNO: JAVIER MALDONADO FERRER TUTOR: RICARDO USATEGUI MARTIN

La proteina p53 regula la apoptosis, en el SNP Arg72Pro la variante con arginina tiene mayor capacidad para
inducir la apoptosis, lo que podria afectar al desarrollo y evolucion de enfermedades neurodegenerativas.

Hipotesis Obijetivo METODOLGIA
Posible relacién entre la fisiopatologia Revision de estudios que relacionen Busquedas en Pubmed o Elsevier.
y evolucion de estas enfermedades y distintas patologias mediadas por libros de fisiopatologia y revistas.
la presencia de polimorfismos en el neurodegeneracion con SNP del gen Articulos en inglés y castellano sin
gen TP53. TP53. limitaciéon temporal.

RESULTADOS: ACUMULACION 5

PROTEICA INFEAMACION Arg72Pro TP53

Arq72Pro e Ictus: EROS || ca?* || HIPOXIA | .
*Mejor recuperacion funcional. :
*Mayor tamano infarto y cavidad residual.
*Variante Pro mejora neovascularizacion. _\I I/_
*Mejor pronostico en ictus post AIT en

variante Pro. 5 3
Arg72Pro y EA
» Arg 72 produce mayor neurotoxicidad por

Beta Amiloid Pro 72.
- Asociacion con alolos APOE2 y APOE3, no APOPTOSIS
existe asociacion con APOEA4.

Arg72Pro y demencia Fronto Temporal:
*Menor edad de aparicion variante Pro.
Arg72Pro y Enf. De Huntington:

*» Edad de inicio menor en en Arg 72.

= Arg 72 es un factor de riesgo.

Conclusiones
Los polimorfismos del gen TP53 se relacionan con el prondstico y evolucion
de enfermedades neurodegenerativas, pudiendo ser de utiidad como

biomarcadores de neurodegenaracion para identificar pacientes con mayor
riesgo.
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