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RESUMEN

En las sociedades desarrolladas las enfermedades neurodegenerativas son una de las
principales causas de muerte y de incapacidad en personas de edad avanzada. Estas
pueden ser causadas por multiples factores, que provocan la neurodegeneracion. Algunos
procesos involucrados en ellas son la apoptosis 0 senescencia en los que esta implicado
el gen TP53.

El objetivo de este trabajo es conocer la manera en la que el gen TP53 podria estar
involucrado en la neurodegeneracion y en las enfermedades neurodegenerativas. Para
llevarlo a cabo se efectu6 una revision bibliografica de la literatura publicada, utilizando
bases de datos como PubMed, SciELO, Cuiden, Google Academics, Cochrane Library y
Dialnet. Se siguieron una serie de criterios de inclusién que fueron: una antigiiedad de 20

afios y que estuviesen escritos en espafiol o ingles.

Se han seleccionado un total de 25 articulos para llevar a cabo el trabajo. En ellos, se
muestra que la proteina p53 es un regulador clave del ciclo celular, ademéas de estar
involucrada en procesos de apoptosis y senescencia. En el contexto de las enfermedades
neurodegenerativas se ha detectado la participacion de la proteina al estar relacionada con
la muerte celular y la progresion de enfermedades como Alzheimer, Parkinson y
enfermedad de Huntington. Otros estudios sugieren también que la proteina p53 podria

suponer un objetivo terapéutico en estas enfermedades.

En conclusion, conocer el papel que juega el gen TP53 en la neurodegeneracion y en la
evolucidn de dichas patologias, nos puede ayudar a utilizarlo como un biomarcador en el

pronostico de dichas enfermedades y para el disefio de nuevas dianas terapéuticas.

Palabras clave: TP53, neurodegeneracion, ruta terapéutica, Alzheimer, Parkinson y

Huntington



ABSTRACT

In developed societies, neurodegenerative diseases are one of the main causes of death
and disability in the older people. These can be caused by multiple causes, which lead to
neurodegeneration. Some processes involved in them are apoptosis or senescence in

which the TP53 gene is involved.

The aim of this work is to know the way in which the TP53 gene acts in neurodegeneration
and neurodegenerative diseases. A literature review of the published scientific literature
was carried out, using databases such as PubMed, SciELO, Cuiden, Google Academics,
Cochrane Library and Dialnet. A series of inclusion criteria were used, which were: 20

years old and written in Spanish or English.

A total of 25 articles were selected for the study. They show that the p53 protein is a key
regulator of the cell cycle, as well as being involved in apoptosis and senescence
processes. In the context d neurodegenerative diseases, the protein has been found to be
involved in cell death and progression in diseases such as Alzheimer’s, Parkinson’s and
Huntington”s disease. Other studies also suggest that the p53 protein could be a

therapeutic target in these diseases.

In conclusion, knowing the role played by TP53 gene in neurodegeneration and in the
evolution of these pathologies can help us to use it as biomarker in the prognosis of these

diseases and for the design of new therapeutic targets.

Key words: TP53, neurodegeneration, therapeutic route, Alzheimer, Parkinson and

Huntington
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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

En un contexto sociodemografico, centrandonos en sociedades avanzadas, se ha
observado un aumento considerable en la esperanza de vida, debido a los avances
cientificos y técnicos, mejoras en la alimentacién, medidas higiénicas, acceso a agua
potable y control de enfermedades infecciosas, entre otros, han logrado este aumento en
la esperanza de vida. Sin embargo, pese a que algunas de las causas de muerte mas
frecuentes de los ultimos 100 afios han comenzado a descender; otras causas han
aumentado radicalmente. Habiéndose reducido las muertes por enfermedades de
corazon, cancer y diabetes; las muertes por en enfermedades neurodegenerativas

aumentan exponencialmente en nuestra sociedad (),

Las enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson (EP),
enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de Huntington (EH) son condiciones
debilitantes que afectan a una cantidad significativa de la poblacién mundial, siendo
cada vez mas reconocidas como una de las principales causas de muerte y discapacidad
en el mundo ?3). Estas enfermedades pueden tener diferente etiologia y multiples causas

que las producen @,

Cuando las células detectan variaciones o dafio en la integridad del material genético,
detienen el ciclo celular e inician mecanismos que solucionen el problema o bien llevan
a cabo la apoptosis y senescencia. La apoptosis, que es la muerte celular programada; o
la senescencia, que abarca el envejecimiento de las células hasta que dejan de dividirse

produciendo una detencion permanente del ciclo celular ©),

La apoptosis tiene funciones contradictorias puede ser beneficiosa para el ser humano
ya gue actuaria como supresora de tumor; pero al mismo tiempo, produce dafio ya que
es responsable en enfermedades asociadas al envejecimiento, algunas de estas son las
enfermedades relacionadas con la neurodegeneracion, o enfermedades

neurodegenerativas como es la EA o la EP G4,

Uno de los protagonistas en estos procesos, de apoptosis y senescencia, es la proteina
p53, que normalmente esta inactivada en el 50% de los canceres, pero, sin embargo, se
detectan valores elevados en pacientes con diagnostico de EA y otras enfermedades

neurodegenerativas .

Este trabajo busca definir el gen TP53 como un posible biomarcador en la patologia



neurodegenerativa. Los biomarcadores se definen como criterios biolégicos que dotan
o indican el estado de salud normal o patoldgico de una poblacién; y son Utiles para
tratar de comprender algunos parametros de diferentes enfermedades, asi como el
tratamiento, prevencion, diagnostico y progresion, respuestas a la terapia y tratamiento,
entre otros. Se define “biomarcador” como una relacion interactiva entre un sistema
biolégico y un agente de tipo quimico, fisico o bioldgico, siendo esta una respuesta
funcional o fisioldgica, que tiene lugar a nivel celular o molecular y, ademas, tiene que
ver con la presencia y la probabilidad de desarrollo de la enfermedad ). Ademas, se
exploraran las nuevas vias terapéuticas investigadas, que se fundamentan en los
mecanismos de muerte neuronal, aungue adn los estudios en relacidén con estos son
escasos, conflictivos y en muchos casos se limitan a la practica experimental debido a
limitaciones tecnoldgicas. Teniendo en cuenta, ademas, la complejidad y la duda sobre
el momento exacto del proceso neurodegenerativo en el que debe aplicarse el
tratamiento para que este sea neuroprotector, el desarrollo se ve limitado. Asi, en la
investigacion sobre tratamientos enfocados a frenar o hacer frente a la

neurodegeneracion se han empleado compuestos sintetizados por el propio organimos®).

Otras vias terapéuticas propuestas pero que aun se encuentran en fases de investigacion,
incluyen la terapia génica, la inmunoterapia, el uso de farmacos neuroprotectores y el
trasplante de células madre. Se espera que la investigacion en este campo aumente junto
con los avances cientificos y tecnolégicos y se llegue a la identificacion de nuevas vias
terapéuticas que puedan ayudar a mejorar la calidad de vida de las personas que viven
con enfermedades neurodegenerativas, ademas de intervenir en el desarrollo de la

enfermedad ©.7,

Dada la prevalencia de estas enfermedades, el impacto epidemioldgico que suponen y
los gastos en salud publica, se hace necesaria la busqueda de nuevas lineas de

investigacion en relacion con su etiologia y sus posibles vias terapéuticas.



2. HIPOTESIS Y OBJETIVO

Tras conocer el papel de las enfermedades neurodegenerativas y el papel del gen TP53
como biomarcador se propone la hipétesis de que el gen TP53 podria jugar un papel
crucial en el proceso de neurodegeneracion, y por los tanto podria ser una diana
terapéutica. Por ello, se planted el objetivo de hacer una revision de ese papel de TP53
como biomarcador en la neurodegeneracion y conocer las diferentes vias terapéuticas

para los procesos neurodegenerativos.



3. MATERIAL Y METODOS

Para conocer la intervencion del gen TP53 en las enfermedades neurodegenerativas se

realizd una revision de la literatura cientifica ya existente.

Se empled una técnica de busqueda de informacién en diferentes bases de datos para
encontrar literatura actualizada y relevante. Las bases de datos que se utilizaron fueron:
PubMed, SciELO, Cuiden, Google Academics, y Dialnet.

Antes de comenzar la busqueda, se revisaron los tesauros en Medical Subject Headings
(MeSH) y en los Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS) para encontrar términos
disponibles en las bases de datos. Las palabras clave utilizadas para llevar a cabo la
busqueda fueron gen TP53, neurodegeneracion o neurodegeneration en inglés y ruta
terapéutica, ademas en la busqueda se introdujeron palabras referentes a enfermedades
en concreto como Alzheimer, Parkinson y enfermedad de Huntington. Se combinaron
estas palabras clave utilizando los operadores booleanos AND/Y, y OR/O para crear

las distintas ecuaciones de la busqueda.

Se siguieron una serie de criterios de inclusion y de exclusion para el cribado de la
informacién obtenida. Los criterios de inclusion para la seleccion de articulos
adecuados fueron que tuvieran una antigliedad maxima de 20 afios (su fecha de
publicacion no fuese previa a 2003), estuviesen escritos en espafiol o inglés y
estuviesen relacionados con el gen TP53 y su implicacion en las enfermedades
neurodegenerativas. No se llevaron a cabo restricciones respecto al disefio del estudio.
Por otro lado, se llevaron a cabo criterios de exclusién, descartando aquellos que
tuviesen una fecha de publicacién previa a 2003, los escritos en un idioma que no fuese
ni espafiol ni inglés, también se descartaron aquellos que estaban incompletos o no se

podia acceder a ellos de manera gratuita.



4. RESULTADOS Y DISCUSION

En la Figura 1 se presenta un esquema que muestra los articulos seleccionados después
de aplicar los criterios de exclusion y llevar a cabo las distintas fases de la busqueda

descritas anteriormente. Finalmente se han incluido 25 articulos.

Total de articulos
identificados en bases | ® 978
de datos:

Articulos tras aplicar
los criterios de ¢ 168
inclusion y exclusion

Articulos seleccionas
tras la lectura del e 48
titulo o del resumen

Principales articulos
seleccionados para la
realizacién de la 25
revision tras la lectura
completa

Figura 1. Diagrama de flujo bibliogréafico que indica los articulos seleccionados para la revision



4.1. LA PROTEINA P53

La proteina p53 fue descubierta en 1979, y se Ilamo asi debido a su masa molecular
de 53 kilodaltons (kDa), se trata de una proteina que puede participar en la
tumorigénesis, que consiste en el proceso mediante el cual las células normales se
convierten en células cancerosas. Posteriormente, se descubrié que ademas actuaba

como supresor tumoral, siendo denominado “el guardian del genoma” ©,

Mas tarde, se demostré que tiene actividad como un factor de transcripcion que se
encarga de regular multiples genes implicados en vias celulares como la reparacién
del ADN, el control del ciclo celular, el metabolismo celular y la senescencia,
activando cascadas de sefiales descendentes. La apoptosis o la respuesta al estrés son
procesos fisioldgicos del organismo, sin embargo, si tiene lugar una alteracion se
convierten en un factor determinante en enfermedades neurodegenerativas o cancer.
Es por ello, que la formacion correcta de este gen, TP53, es crucial, ya que algln
cambio en la conformacién puede dar lugar a errores en su estructura, produciéndose

un desdoblamiento de esta y alteraciones en el funcionamiento (9,

Respecto a su estructura, p53 estd formado por 5 dominios: el dominio central
mediante el cual se une al ADN, este es el dominio funcional primario de p53 que se
encarga de identificar y unirse a secuencias especificas de ADN en genes diana,
llevando a cabo la transcripcion de conjuntos de genes responsables de diferentes
funciones bioldgicas; un dominio de trans — activacién N-terminal, con una region
rica en prolina, que esta implicado en la activacion transcripcional de p53; el dominio
de tetramerizacién, que contribuye a la estabilidad de los complejos; y un dominio
basico C — terminal, que estabilizar4 la formacion de complejos p53-ADN
estimulando a que se produzcan cambios en la forma del dominio central, también se
trata del sitio especifico en el que se llevan a cabo las modificaciones
postraduccionales de p53, donde se incluyen la fosforilacién, proceso mediante el cual
se oxidan las moléculas; acetilacion, reaccion quimica que consiste en la adhesion de
una molécula o grupo acetil a otras moléculas pudiendo alterar la manera de actuar de
ciertas proteinas en el organismo; ubiquitinacion, que consiste en la esencia de la sefial
que el sustrato de una reaccidn necesita para su regulacion; metilacion, otra reaccion
que tiene lugar en el cuerpo en la que un grupo metilo se une al ADN, proteinas u

otras moléculas; sumoilacion, y neddilacion, que consisten en una modificacion de



proteinas que se produce mediante la adicion de otras proteinas; relacionandose estos
cambios con la estabilidad y la actividad funcional del gen. Todos estos dominios
estan coaligados con la funcion reguladora transcripcional o postranscripcional del

gen (1112)

Por lo tanto, la proteina p53 se puede definir como una diana clave en procesos
neuroprotectores, es por ello por lo que su alteracion, especialmente en el nucleo
neuronal, evita que se active como factor transcripcional, frenandose la secuencia de
los procesos que favorecen la apoptosis tras la isquemia neuronal. Son estos

precursores los que definen la funcién reguladora en los mecanismos neuroprotectores
13)

4.2. EL GEN TP53 EN LAS ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Las enfermedades neurodegenerativas son responsables de un grave problema de
salud publica a nivel mundial, se trata de un conglomerado de enfermedades con una
alta prevalencia, estimandose en 46 millones de personas en el mundo actualmente
que padecen algun trastorno de este tipo. Las principales caracteristicas de estas
patologias son un deterioro progresivo y generalmente irreversible de las células del
sistema nervioso central, llegando a generar demencia, donde se produce un deterioro
cognitivo, viendose afectadas la memoria, funcion ejecutiva y habilidades personales,
principalmente, limitandose asi las actividades bésicas de la vida diaria de estos

pacientes (14,

Una de las causas principales de las enfermedades neurodegenerativas es la
disminucién del numero de células en poblaciones neuronales. Es la sobreactivacion
de receptores del neurotransmisor glutamato y pertenecientes a su familia lo que
origina los procesos de muerte celular en neuronas y células gliales conociéndose esto
como excitotoxicidad, desencadenandose las cascadas excitotoxicas en las dendritas
postsinapticas, provocando su muerte o siendo difusoras de sefiales hacia el soma para
provocar la muerte celular (19, estos sucesos son relevantes en enfermedades
neurodegenerativas ya que provocan una reduccion de células colinérgicas en el
hipocampo, amigdala y corteza en la EA, las neuronas dopaminérgicas de la sustancia
nigra y ganglios basales en la EP, en la EH seran las neuronas de los ganglios basales

y del tdlamo las afectadas (9)



Los procesos apoptaticos, desencadenantes de enfermedades neurodegenerativas, son
procesos activos, en los que se lleva a cabo una sintesis proteica sufriendo la célula
una condensacion nuclear y citoplasmatica. Durante la apoptosis se revelan cambios
morfolégicos como condensacion de la cromatina, desintegracion nuclear y
disminucién de su tamafo, se compacta el citoplasma y los organulos (excepto
mitocondrias y ribosomas), se producen alteraciones en el citoesqueleto y la
membrana adquiere un aspecto elastico, sin llegar a romperse. Al final del proceso se
fragmenta el ADN y se forman cuerpos apoptoticos (fragmentos nucleares recubiertos
de membrana), que seran fagocitados sin provocar reaccion inflamatoria.
Actualmente, los mecanismos bioquimicos que participan en la apoptosis se
encuentran en investigacion, pero si se ha demostrado que ciertos oncogenes y genes

supresores de tumores influyen en este mecanismo 7).

Uno de los genes protagonistas en esta apoptosis es el mencionado gen TP53,
desencadenando estos procesos por el estimulo excitotoxico. Hay estudios que han
demostrado su participacion en la excitotoxicidad, donde se ha visto anulada la

expresion de p53, tanto en condiciones in vivo como in vitro (13,

Por otro lado, a lo largo de los afios se han definido numerosos reguladores de TP53,
siendo uno de los méas importantes y el principal regulador de la proteina p53 la E3
ubiquitina ligasa MDM2, cuando se encuentra en condiciones fisioldgicas es la
encargada de mantener los niveles Optimos de p53, mediante los procesos de
ubiquitinacién y degradacion del proteosoma. Sin embargo, cuando la situacion
celular no es Optima y existen procesos como la isquemia celular se produce una
estabilizacién y acumulacién de p53, teniendo lugar la apoptosis celular. Es por ello,
por lo que MDM2 juega un papel importante en la regulacion de los niveles de p53,
llevando a cabo una funcién primordial en la neuroproteccién, ya que tanto TP53
como MDM2 participan en un bucle de retroalimentacion negativo, siendo TP53 el
gen que regula MDM2, observandose en condiciones de activacion transcripcional un
elevado incremento de este regulador negativo, MDM2, ocurriendo lo mismo a la

inversa (13,

Debido a esta responsabilidad del gen TP53, se puede decir que tiene un papel clave
en la patogénesis de la neurodegeneracion cerebral, siendo un factor clave en la

etiologia y desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas (9.



4.2.1.Enfermedad de Alzheimer

La EA es considerada una de las principales y mas frecuentes causas de demencia. Es
un proceso neurodegenerativo cuya etiologia es adn incierta y unos sintomas y
patogenia que no se conocen con exactitud, afecta principalmente a mayores de 65

afos, provocando mayoritariamente pérdida progresiva de memoria (4,

La patogenesis de la neurodegeneracion en la EA aun es ambigua, y no se conoce con
exactitud lo que provoca el inicio de la enfermedad, aunque se ha llegado a un
consenso que determina, que se produce una afectacion cerebral tanto funcional como
estructural que da lugar a una perdida neuronal. Este proceso se asocia con eventos

en los que se ve implicado el péptido B-amiloide (10.14)

En pacientes con EA mediante estudios se han definido en multiples secciones del
cerebro niveles elevados de p53 respecto a individuos sanos, siendo la acumulacion
de B-amiloide lo que provoca la induccién de la apoptosis dependiente de p53, ya que
induce la muerte neuronal por la estabilizacion de la proteina X asociada a Bcl-2 que

se codifica por el gen BAX (Bax) (10)

Ademas, se ha observado una inmunorreactividad de p53 en neuronas afectadas de
pacientes con esta enfermedad. Por otro lado, en cerebros de animales transgénicos se
ha encontrado un patron similar que sobre expresa 3-amiloidel-42. En estos ratones,
se ha detectado una relacion entre niveles elevados de p53 con expresion
citoplasmética de B-amiloide, y con caracteristicas de procesos apoptoticos como
rotura de cadenas del DNA. Otros estudios en neuronas humanas establecen que el -
amiloide 42 intracelular tiene la capacidad de inducir apoptosis neuronal mediante p53
y Bax (20),

Sin embargo, hay estudios que no relacionan la EA con p53 en este contexto, sino que
defienden que p53 podria tener un papel neuro protector ante la muerte neuronal que
provoca la presencia de agregados de la proteina Tau. De esta forma, p53 seria capaz
de prevenir la neurodegeneracion regulando genes sinapticos, ya que la expresion de
estos genes podria promover una recuperacion en la funcion sinaptica, siendo esto uno
de los eventos prematuros en la enfermedad que posteriormente llevan a la perdida de

funciones cerebrales (29):



4.2.2. Enfermedad de Parkinson

La EP es otro trastorno neurodegenerativo, en el que se produce la pérdida selectiva
de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra del mesencéfalo, ademas de un
agotamiento del neurotransmisor de dopamina en el cuerpo estriado. Respecto a la
etiologia responsable de estos procesos sigue sin estar clara. No obstante, se conoce
bibliografia sobre algunos fenémenos etioldgicos como disfuncion mitocondrial,
estrés oxidativo y la agregacion anormal de proteinas. Siendo TP53 un gen con papel
regulador en la transactivacion de genes diana los cuales participan en procesos
bioldgicos, se ha relacionado la degeneracion y muerte de neuronas dopaminérgicas

responsabilidad de p53 con la evolucion de enfermedad de Parkinson (2

Estudios clinicos han demostrado que tanto la actividad como los niveles de p53 se
ven incrementados en los cerebros de pacientes con EP, provocando la muerte de las

neuronas dopaminérgicas y activando los cambios mitocondriales 2

Respecto al estrés oxidativo y la disfuncion mitocondrial son también procesos
implicados en la EP. Esto genera 6-Hidroxidopamina (6-OHDA), se trata de un
metabolito téxico proveniente de la oxidacion de dopamina, manifestandose su
presencia en la orina y en el cerebro de los pacientes con esta enfermedad. La
toxicidad que produce este metabolito estd regulada por diferentes procesos, por la
captacion selectiva mediante el transportador de catecolaminas produciéndose a
continuacion reacciones enzimaticas o procesos de autooxidacion extracelular.
Cuando la 6-OHDA se encuentra en condiciones fisiolégicas, se produce una
oxidacion rapida y no enzimdtica generandose en este proceso productos de
degradacion o especies reactivas de oxigeno (EROS). Son estos productos los que son
responsables del dafio mitocondrial, produciendo edema en la mitocondriay liberando
las proteinas que estan implicadas en las rutas apoptoticas. Bax y p53, ademas, han
sido identificados como las proteinas proapoptaticas responsables de los procesos que
se encargan de la muerte neuronal producida en la enfermedad del Parkinson. La
accion proapoptotica de Bax da lugar a la creacidén de canales en la membrana
mitocondrial externa o regula canales ya existentes. Del mismo modo, la proteina p53
lleva a cabo procesos de forma equivalente en las proteinas de la familia Bcl-2. Es
por esto, por lo que maltiples estudios realizados en ratones, revelan que son precisos

tanto p53 como Bax para que se lleven a cabo los procesos apoptéticos de la via

10



intrinseca. Asimismo, otros estudios realizados post-mortem también revelan que la
presencia de Bax y su desplazamiento a la membrana mitocondrial, pueden ser
responsables de la muerte de las neuronas dopaminérgicas que tiene lugar en la

enfermedad del Parkinson (21,

4.2.3. Enfermedad de Huntington

La EH es un trastorno cuya importancia recae, ademas de en su prevalencia, en que
es un prototipo de enfermedad por expansion inestable de tripletes de DNA
existiendo a su alrededor multiples lineas de investigacion sobre el papel que juegan
determinadas proteinas y fragmentos de proteinas en la funcién celular cerebral. Sus
manifestaciones clinicas engloban una serie de trastornos motores, cognitivos y de

conducta, teniendo en general unos cuadros clinicos muy variables 22,

Esta enfermedad se produce debido a una mutacion de un gen que se localiza en el
cromosoma 4, se encarga de codificar una proteina, la proteina huntingtina (HTT), en
la cual existe una secuencia repetida de tripletes CAG, formando una cadena de
poliglutaminas de longitud variable, de entre 12 y 36 en la poblacién sana, sin
embargo, en los pacientes con esta enfermedad existe un aumento del nimero de
tripletes CAG, y por lo tanto de glutaminas, mayor de 39, existiendo una correlacién
inversa entre el nimero de repeticiones y la severidad de los sintomas de la
enfermedad, a mayor nimero de repeticiones antes se presentan los sintomas con
mayor intensidad. Existen estudios que apoyan que la proteina huntingtina mutada

tiene una funcion proapoptética 22,

Desde un punto de vista funcional, la HTT es una proteina necesaria en el desarrollo
embrionario para la completa formacion del sistema nervioso. Es por esto, por lo que
una pérdida de funcion normal de esta proteina puede inducir toxicidad,
presentandose una pérdida neuronal y atrofia cerebral ligera, sumandose un déficit

motor, provocandose asi los principales sintomas de la enfermedad 3.

Se ha estudiado también el papel del gen TP53 en la enfermedad de Huntington. La
proteina p53 interactla con la proteina huntingtina, siendo esta codificada por el gen
de huntingtina. Ademas, se ha demostrado que la expresién anormal de p53 puede

desencadenar procesos apoptoticos en el cerebro, que produce la degeneracion
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neuronal de la EH @4,

4.3. LAS VIAS TERAPEUTICAS

Respecto a las vias terapéuticas frente a enfermedades neurodegenerativas, aun se

conoce poca bibliografia.

El uso de la terapia génica para tratar enfermedades neurodegenerativas como la EP
y la EH es un campo de estudio prometedor. El objetivo de la terapia génica es
mejorar, prevenir o detener la enfermedad mediante la modificacion de genes que
estan relacionados con la patologia. Existen varios mecanismos mediante los cuales
se puede realizar esta terapia: reemplazar un gen enfermo por uno sano, inactivar un

gen causante de la enfermedad o introducir en el organismo un gen modificado (2526),

Una de las vias terapéuticas estudiadas es la terapia génica con “dedos de zinc”, la
cual consiste en una ingenieria genética que trata de reducir los niveles de la proteina
Tau, cuyos niveles aumentan exponencialmente en el cerebro de pacientes con EA.
La estrategia de esta terapia implica una tecnologia de regulacion genética
denominada factores de transcripcién de proteinas de dedos de cinc (ZFP-TF), que
estas son proteinas que sirven de enlace con el ADN celular y se aprovechan para
guiar y alterar la expresion de ciertos genes especificos; concretamente se cre para

omitir la expresion del gen responsable de codificar la proteina Tau ¢:27).

En el caso de estas enfermedades, habiendo fracasado o al no haber sido efectivo el
tratamiento con farmacos convencionales, la terapia génica supone un camino
prometedor para ser investigada, buscando la identificacion de nuevos biomarcadores

que puedan conducir a nuevos tratamientos para estas enfermedades .

El campo de la inmunoterapia también se esta investigando como una posible via
terapéutica para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. Se han llevado
a cabo estudios que demuestran que el uso de inmunoterapia anti-tau podria ser
efectivo para el tratamiento de estas enfermedades como EA y EP, ya que estas se
caracterizan por la formacion de ovillos neurofibrilares en los que esta implicado esta

proteina tau 8,

Los estudios en relacion con la inmunoterapia revelan que uno de los anticuerpos

bloquea el inicio de la progresion de la enfermedad en ratones, ya que previenen la
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formacion de los ovillos neurofibrilares. Ademas, se ha demostrado que frena el
esparcimiento de las proteinas tau patoldgicas a otras areas del cerebro. Sin embargo,
se ha investigado que no todos los anticuerpos anti-tau tienen la misma eficacia, pero
se ha demostrado el potencial de la inmunoterapia frente a enfermedades

neurodegenerativas por lo que se justifica seguir con nuevas lineas de investigacion
(28, 29)

Otra posibilidad terapéutica se centra en mecanismos antiapoptéticos, tratando de
inhibir estos mecanismos apoptdticos responsables de las enfermedades
neurodegenerativas. En esta via antiapoptdtica se puede inducir la inhibicién, de
forma genética o farmacologica, del gen supresor TP53. Sin embargo, debido a las
acciones antineoplasicas o supresoras de tumores de este gen, se hacen légicos
pensamientos que afirman la problematica de esta linea de terapia. Por ello, tiene
importancia indicar que ambas acciones del gen (la funcion protectora frente a
neurodegeneracion y la carcinogénesis) estan relacionados con el pH celular. Un
aumento del pH se relaciona principalmente con la carcinogénesis, por el contrario,
un pH acido promueve la apoptosis celular. De esta forma se revela que un equilibrio
acido-base de la célula, ya sea en un proceso tumoral o degenerativo, es el mecanismo

molecular esencial que describe la actividad del gen TP53 (0,

En la EH y otras enfermedades neurodegenerativas, los niveles anormales de proteina
huntingtina pueden ser un objetivo terapéutico potencial para tratar la enfermedad.
Hay investigaciones en curso que buscan comprender como la proteina huntingtina se
desestabiliza y contribuye a la patologia del sistema nervioso central. Se espera que
la identificacidn de vias terapéuticas que implican la modulacién de los niveles de
huntingtina a traves de enfoques farmacoldgicos, como pequefias moléculas,
anticuerpos y oligonucleotidos, puedan mejorar los sintomas de pacientes afectados
por enfermedades neurodegenerativas. La investigacion en este campo es activa, y se
espera que el desarrollo de terapias que se dirijan a la proteina huntingtina pueda

mejorar la calidad de vida de estos pacientes (2% 31 33),
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4.4, APLICACION EN LA PRACTICA CLINICA

El conocimiento del rol del gen TP53 en enfermedades y vias terapéuticas tiene varias
aplicaciones en la préactica clinica. La deteccién de mutaciones del gen TP53, puede
ser util para el diagnéstico de enfermedades neurodegenerativas y para la

identificacion de pacientes con un mayor riesgo.

Ademas, se esta investigando el uso de terapia génica para aumentar o disminuir la
expresion de la proteina p53 y asi modificar su actividad frente a la enfermedad. Por
otra parte, también se estan investigando medicamentos que puedan ayudar a regular
la actividad de p53 en el cerebro, lo cual podria proporcionar una via terapéutica mas
en las enfermedades neurodegenerativas. Se espera que estos enfoques puedan
proporcionar nuevas rutas terapéuticas y aplicaciones clinicas para el tratamiento de

estas enfermedades en el futuro.

Todo ello, abre nuevas lineas de investigacion sobre el gen TP53 que incluyen la
investigacion sobre la regulacion de la proteina p53 en relacion con la proteina
huntingtina en la EH, como las mutaciones en la proteina huntingtina pueden afectar
la regulacion de la proteina p53 en otras enfermedades neurodegenerativas, y como la
regulacion de la proteina p53 puede proteger contra la degeneracion neuronal en
enfermedades como EP y EA. La modulacion de los niveles de p53 puede proporcionar
una via terapéutica para tratar enfermedades neurodegenerativas; la terapia génica
puede utilizarse para transferir genes que codifican proteinas beneficiosas para el
cerebro y como esto podria utilizarse en el tratamiento de la EH y otras enfermedades

neurodegenerativas.

Estas son solo algunas de las nuevas lineas de investigacion sobre el gen TP53 en
enfermedades neurodegenerativas. La investigacion en este campo es activa, y se
espera que estas areas de investigacion puedan proporcionar nuevas vias terapéuticas

para tratar enfermedades neurodegenerativas en el futuro.

4.5. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Durante el desarrollo del proyecto y la busqueda de informacion se encontraron unas

limitaciones relevantes. La mas destacada es, pesé a que existe abundante bibliografia
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sobre el gen TP53, la relacion entre el gen TP53 y las enfermedades
neurodegenerativas todavia es algo desconocido y se encuentra en vias de
investigacion. Ademas, las vias terapéuticas en relacion con estas enfermedades son
algo novedoso e innovador, por lo tanto, todavia no se conoce la verdadera eficacia 'y
alcance de estas terapias. Respecto a las fortalezas del trabajo, observamos que,
aunque todavia se esta estudiando las acciones de este gen, en los Gltimos afios han

aumentado exponencialmente los estudios con relacion al tema de este trabajo.
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5. CONCLUSION

Es clave conocer el papel que juega el gen TP53 en las diferentes enfermedades
neurodegenerativas para poder actuar e intentar contrarrestar su evolucion. En este
sentido, se estan abriendo nuevas vias terapéuticas basadas, por ejemplo, en el control

de la expresion de la proteina p53.
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