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Monodosis

¢Un marcador bioldagico
fiable para la enfermedad de
Alzheimer?

Aunque la genética permite explicar en
gran parte el riesgo de desarrollar la en-
fermedad de Alzheimer, con estimaciones
de heredabilidad entre el 60% vy el 80%,
no obstante todavia no se conoce con
detalle la base genética de la enferme-
dad y, de hecho, menos de la mitad de
la contribucion genética a la enfermedad
de Alzheimer esta soportado por las varia-
ciones genéticas actualmente conocidas.

Recientemente, se han publicado los
resultados de un estudio genético com-
binando el Framingham Heart Study y
el estudio de cohortes familiares N/A-
CARGA, utilizando un enfoque que tiene
en cuenta la estructura familiar y calcula
una puntuacion de riesgo para la enfer-
medad de Alzheimer. Dichos resultados
han mostrado una clara asociacion con
un polimorfismo de un solo nucleétido
PLXNA4 (rs277470) situado en una re-
gién que codifica el dominio de unién
a la semaforina-3A (Sema3A). La trans-
feccion de células SH-SY5Y o neuronas
primarios de rata de longitud completa
con PLXNA4 (TS1) aumentdé la fosfori-
lacién de la proteina tau estimulada por
Sema3A. Se observo el efecto opuesto
cuando las células fueron transfectadas
con isoformas mas cortas (TS2 y TS3).
Los casos de Alzheimer tardio presen-
taban una expresion 1,9 veces mayor
de TS1 en el tejido cerebral cortical, en
comparacion con los controles. La ex-
presion de de TS1 se correlacion6 signi-
ficativamente con la mayor puntuacion
del Clinical Dementia Rating y una mayor
densidad de la placa.

En definitiva, los, segun los investi-
gadores, este gen (PLXNA4, TS1) pro-
mueve la formacion de ovillos neurofi-
brilares constituidos por la proteina tau
descompuesta, una de las dos principa-
les caracteristicas patologicas de la en-
fermedad y, de hecho, se demuestra que
el gen PLXNA4 afecta el procesamiento
de la proteina tau en su relacion con los
ovillos neurofibrilares, el principal marca-
dor de la enfermedad de Alzheimer. La
mayoria de los medicamentos que se
han desarrollado o que estan en fase
desarrollo para el tratamiento de la en-
fermedad de Alzheimer estan destinados
a reducir la forma toxica de beta-amiloide
y ninguno ha mostrado un nivel significa-
tivo de eficacia, mientras que sélo unos
pocos farmacos han sido dirigidoa a la
via de la proteina tau, por lo que el des-
cubrimiento de esta nueva asociacion
genética puede dar lugar a nuevas op-

ciones de tratamiento de farmacos selec-
tivamente dirigidos al gen PLXNA4.

— Jun G, Asai H, Zeldich E, Drapeau E,
Chen C, Chung J, Park JH, Kim S,
Haroutunian V, Foroud T, Kuwano R,
Haines JL, Pericak-Vance MA, Sche-
llenberg GD, Lunetta KL, Kim JW,
Buxbaum JD, Mayeux R, lkezu T,
Abraham CR, Farrer LA. PLXNA4 is as-
sociated with Alzheimer disease and mo-
dulates tau phosphorylation. Ann Neu-
rol. 2014 Jul 8. doi: 10.1002/ana.24219.
[Epub ahead of print]

... Y mientras tanto, a
aprovechar los favorables
efectos cognitivos del aceite
de pescado

La utilizacién de suplementos de aceite
de pescado parece asociarse con una
preservacion de las funciones cognitivas
y, concretamente, con diferencias signifi-
cativas en la puntuacion de la subescala
cognitiva de la Escala de Evaluaciéon de
la Enfermedad de Alzheimer y mayores
puntuaciones en la Mini-Mental State
Examination, entre personas con cogni-
cién normal.

Estas conclusiones proceden de un es-
tudio de cohortes retrospectivo realizado
para examinar la relacion entre el uso de
suplementos de aceite de pescado du-
rante Iniciativa Neuroimaging de la En-
fermedad de Alzheimer y los indicadores
de deterioro cognitivo. Un conjunto de
adultos mayores (229 individuos cogni-
tivamente normales, 397 pacientes con
deterioro cognitivo leve y 193 pacientes
con la enfermedad de Alzheimer) fueron
evaluados con pruebas neuropsicoldgicas
y de imagen por resonancia magnética
cerebral cada 6 meses.

Por otro lado, las pruebas de neuroima-
gen realizadas durante este estudio mos-
traron que los pacientes cognitivamente
normales que utilizaban regularmente los
suplementos de aceite de pescado pre-
sentaban una menor contraccion de areas
muy relevantes de la corteza cerebral, en
comparacion con los no usuarios. Los re-
sultados favorables solo se apreciaron en
personas que no eran portadoras del gen
APOE-4.

— Daiello LA, Gongvatana A, Dunsiger
S, Cohen RA, Ott BR; Alzherimer's
Disease Neuroimaging Initiative. As-
sociation of fish oil supplement use with
preservation of brain volume and cogni-
tive function. Alzheimer’s & Dementia,
June 18, 2014 (on line). DOI: http://dx.doi.
org/10.1016/).jalz.2014.02.005
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Telomeros largos y

cardiosaludables

Segun una reciente revision sistematica
con su correspondiente metaanalisis esta-
distico, parece existir una relacion inversa
entre la longitud de los teldmeros de los
leucocitos y el riesgo de padecer una en-
fermedad coronaria, con independencia
de otros factores conocidos de riesgo
cardiovascular. Sin embargo, esta rela-
cién es mas dudosa con la enfermedad
cerebrovascular.

Los teldomeros son los extremos de los
cromosomas, que corresponde a regio-
nes de ADN aparentemente no codifican-
tes, con una estructura muy repetitiva y a
los que se atribuyen funciones celulares
muy relevantes desde el punto de vista de
la estabilidad estructural de los cromoso-
mas, con importantes implicaciones en la
division y el durabilidad de funciones prin-
cipales como la estabilizacion estructural
de los cromosomas y en la durabilidad de
las estirpes celulares.

Se revisaron sistematicamente un total
de 24 estudios que incluyeron 43.725 par-
ticipantes y 8.400 pacientes con enferme-
dad cardiovascular (5.566 con enferme-
dad coronaria y 2.834 con la enfermedad
cerebrovascular). Comparando los teléme-
ros de leucocitos méas cortos con los mas
largos de longitud, el riesgo relativo (RR)
combinado para la cardiopatia coronaria
fue de 1,54 (IC,,, 1,30 a 1,83) en todos
los estudios, 1,40 (ICy,, 1,15 a 1,70) en
los prospectivos y 1,80 (ICy,, 1,32 a 2,44)
en los retrospectivos. Los resultados para
la enfermedad cardiaca coronaria fueron
similares en el meta-analisis restringido
a los estudios que se ajustaron para los
factores de riesgo vascular convenciona-
les (RR=1,42; IC,,, 1,17 a 1,73); estudios
con =200 casos (RR=1,44; ICy, 1,20 a
1,74); estudios con una puntuacion de
alta calidad (RR=1,53; IC,,, 1,22 a 1,92); y
en los andlisis que corrigieron el sesgo de
publicacion (RR=1,34; IC,, 1,12 a 1,60).
Por su parte, el riesgo relativo combinado
para la enfermedad cerebrovascular fue
de 1,42 (ICy,, 1,11 a 1,81); sin embargo,
los teldbmeros més cortos no se asociaron
significativamente con el riesgo de enfer-
medad cerebrovascular en estudios pros-
pectivos (RR= 1,14; IC, 0,85 a 1,54) ni
en los estudios con una puntuacién de alta
calidad (RR=1,21; IC,,, 0,83 a 1,76).

- Haycock PC, Heydon EE, Kaptoge S,
Butterworth AS, Thompson A, Willeit
P. Leucocyte telomere length and risk
of cardiovascular disease: systematic re-
view and meta-analysis. BMJ. 2014; 349:
g4227. doi: 10.1136/bmj.g4227.



