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Resumen

En esta revision resumimos los avances recientes en la comprension de la inter-
accion entre factores genéticos y ambientales relacionados con la neurodege-
neracion en la enfermedad de Parkinson (EP). El descubrimiento de varios genes
responsables de formas familiares, ha permitido una mejor comprensién de las
vias moleculares implicadas en la degeneracién neuronal selectiva en esta en-
fermedad. Sin embargo, la gran mayorifa de los casos ocurre de forma esporadi-
ca, probablemente es el resultado de la interaccién compleja entre gen y medio
ambiente. Consideramos varios factores ambientales, entre ellos, plaguicidas,
metales, lesiones en la cabeza, estilos de vida y habitos dietéticos, que se han
asociado con un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad o incluso con su
prevencion o proteccion. Cientos de variantes genéticas han sido investigadas
como posibles factores de riesgo para las formas esporadicas, pero los resul-
tados son a menudo contradictorios, no repetidos o no concluyentes. Nuevos
enfoques de investigacion en salud ambiental estan revelando que en un futuro
podria quimicamente inducirse cambios en la regulacién génica, una vez ya en-
tendida la susceptibilidad del epigenoma humano; principalmente a los efectos
ambientales y dietéticos.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, factores genéticos-ambientales, epigenéticas,
epigenoma.
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Interaction between enviromental-genetics factors
and epigenesis Parkinson’s disease

Abstract

In this review we summarize recent advances in the understanding of
the interaction between genetics and environmental factors involved in
neurodegeneration in Parkinson's disease (PD). The discovery of several genes
responsible for the familial forms has led to a better comprehension of the
molecular pathways involved in the selective neuronal degeneration. However,
the vast majority of the cases occur as sporadic forms, likely resulting from
complex gene-environment interplay. Several environmental factors, including,
pesticides, metals, head injuries, lifestyles and dietary habits have been
associated with increased disease risk or even with protection. Hundreds of
genetic variants have been investigated as possible risk factors for the sporadic
forms, but results are often conflicting, not repeated or inconclusive. New
approaches to environmental health research are revealing us that at the basis
there could be chemically induced changes in gene regulation and emphasize
the importance of understanding the susceptibility of the human epigenome to
dietary and other environmental effects.

Key words: Parkinson ’s disease, environmental-genetics factors, epigenetic, epigenoma.

Introduccién

La predisposicién genética para la enfermedades
puede asociarse a la exposiciéon a factores am-
bientales de riesgo, principalmente enfermeda-
des neurodegenerativas como la enfermedad de
Parkinson (EP) que afecta a millones personas
en el mundo. Se define como un desorden neu-
rodegenerativo multifactorial que se presenta en
su forma hereditaria o esporadica. La forma fami-
liar o hereditaria representa aproximadamente el
5% del total de los casos, mientras la mayoria se
manifiesta de manera esporadica y resulta de la
interaccion entre factores genéricos y ambien-
tales que provocan el deterioro funcional lento y
sostenido de las neuronas y se asocia con el enve-
jecimiento. En afios recientes, se han descubierto

diferentes genes como causantes de las formas fa-
miliares que se heredan de manera Mendeliana, y
su descubrimiento ha permitido la compresion de
las vias moleculares responsables de la generacion
neuronal selectiva especifica para este trastorno.
En paralelo, los estudios de asociaciéon genética
basada en “genes candidatos” y su asociacion con
el genoma, han revelado variantes genéticas que
pueden actuar como factores de susceptibilidad
para las formas esporadicas al combinarse con la
exposicion a factores ambientales neurotdxicos.
Nuevos enfoques han permitido comprender la
contribucion de como los factores ambientales
y hasta dietéticos podrian estar causando modi-
ficaciones epigenéticas que participan en el de-
sarrollo de enfermedades neurodegenerativas.
Tanto los agentes ambientales y factores dietéti-
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cos pueden interferir con la regulacion genética a
largo plazo, inicidndose en etapas muy tempranas
del desarrollo, sin embargo estas alternaciones no
tienen resultados patoldgicos sino hasta la edad
avanzada. Por ejemplo se ha enfatizado en que las
deficiencias en acido fdélico y vitamina B12 pueden
aumentar la concentracion de homocisteina total
y alterar las vias de metilacién en el cerebro, asi
mismo se ha propuesto una conexion entre las es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en
ingles) y mecanismos epigenéticos, sugiriendo su
participacion en los trastornos neurodegenerativos
como la EP, donde el estrés oxidativo juega un pa-
pel importante.

Enfermedad de Parkinson
La EP actualmente afecta a 4.1-4.6 millones de

tima que para el afio 203(

biodisponibilidad que en los hombres, sugiriendo
que los estrégenos pueden influir en la sintesis,
metabolismo y transporte la dopamina. Ademas
experimentos con animales de laboratorio han
mostrado que los estrégenos protegen las neu-
ronas de varios tipos de lesiones. Sin embargo, el
efecto de la terapia de reemplazo con estrégenos
después de la menopausia ha dado resultados in-
consistentes”®.

Genética de la EP

La mayoria de los casos de la EP son esporadicos, sin
embargo existen casos que se heredan de manera
Mendeliana. Estudios en familias con EP han iden-
tificado 8 genes que la origina (a-sinucleina, parkina,
UCH-L1, PIKT, DJ-1, LRRK2, ATP13A2 y OMI/HTRA2) y
4 loci adicionales ligados al genoma (PARK3, PARK10,

personas mayores de 50 ¢ »
Tabla I. Genes causantes de EP familiar

carse.! Clinicamente la enf | Designacion Locus Gen Herencia Probable funcion
p‘or tgmblor'(.jurante el re PARKI 4921 a-sinucleina AD Proteina presinaptica
sia e inestabilidad postural | 3nq paRK4 componente de los CL
de dopamina. Patoldgicar : — :

iza por la pérdida progres PARK?2 6025.2-g27 Parkin AR Ubiquitina E3 ligasa
tenido de neuromelanina | PARK3 2pl3 Desconocida AD Desconocida
minérgicas de la sustancic | ppys 4pl4 UCH-LI AD Ubiquitina hidrolasa
de inclusiones intracitopla C- terminal
cuerpos de Lewy (CL) qu - , -
proteicos de a-sinuclefna | PARKG 1p35-36 PINKI AR Cinasa mitocondrial
neuritas de Lewy en las ne | pARK7 1036 DJ-1 AR Proteina mitocondria,
Se sabe relativamente pc antioxidante
canismos de la patogene: | o\ pug 12p11.2 L RRK 2 AD Proteina cinasa
que la pérdida selectiva d :

gicas v la acumulacion de | PARK9 P36 ATPI3A2 AR ATPasa lisosomal
la deficiencia en el funci | pARKIO 1p32 Desconocido AD Desconocida
proteosomico de ubiquitii |-\ o, 2036-37 |Desconocido| AD Desconocida
oxidantes, disfuncién mitc _

Estos defectos en combin. | PARKI2 x021.025 |Desconocido |pesconocido Desconocida
entre los factores genétict | paRk]3 2p12 OMI/HTRA2 |pesconocido Serina proteasa
ran la disfuncién neuron: mitocondrial

envejecimiento?. Se ha ob

cia de la EP es mayor en hombres que en mujeres,
por lo que también las diferencias de género son
importantes en la respuesta al tratamiento de las
enfermedades, por ejemplo, en las mujeres el me-
tabolismo de la levadopa (L-dopa) genera mayor

ciado a tres eventos que interactlan: la suscepti-
bilidad genética heredada, exposiciones a factores
ambientales de riesgo y el envejecimiento. Recien-
temente se han realizados estudios de la asocia-
cién entre la EP y “genes candidatos” basados en
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Gen de la Parkina: PARK2

sus funciones en las vias patogénicas de la enfer-

>< HMico recesivo
Inicio temprano y
to con L-dopa, difi-
2 no hay formacién
Je células nerviosas
zional. El locus para
osoma 6025.2-927

Tabla 2: Genes propuestos en la susceptibilidad para la EP

Variantes geneéeticas Asociacion
Tabla 2: Genes propuestos en la susceptibilidad para la EP
SN Variantes genéticas
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Incremento del riesgo

Gen de a-sinucleina (SNCA): PARKT y PARK4

La mutacion en el gen de la a-sinucleina (SNCA) en
4921 (PARKT) se origina por la sustitucion en Ala-
53Thr, se segrega en un linaje [talo-americano y
griego®. Otra mutacion en el gen SNCA, se describe
en una familia Alemana con EP’, una tercera re-
sulta de Ia sustitucion de Glu46Lys en una fami-
lia espafiola®, un estudio mas reciente identifico
triplicado del gen de la a-sinucleina (PARK4) como
causante de la EP?. Individuos con cuatro copias
completas funcionales del gen a-sinucleina PARK4.
Posteriormente se describieron tres familias en
las que se identificod duplicado el gen de la A-sinu-
cleina que cursan con la enfermedad menos seve-
ra que las que se observan con PARK4, sugiriendo
la existencia de un efecto dosis génico'.

La a-sinucleina participa en la funcién vesicu-
lar, sugiriendo una actividad de chaperona'. Su
mutaciéon incrementa la formacion de agregados
en los CL y se asocia con el riesgo de desarrollar
EP, un meta-andlisis confirmo la asociacién entre
la secuencia repetida del dinucledtido (Rep1) con
el promotor y el riesgo de desarrollar EP'2,

La mutacion en 11393Met en el gene de la hidrolasa
ubiquitina C-terminal L1 (UCH-L1) en 4p14 (PARKS),
se detectd en una familia Alemana con EP autosémi-
ca dominante'®, se sugiere participa en el dafio de
la actividad de sistema proteosémico de ubiquitina
en la patogénesis de la EP. UCH-L1 es componente
de los CL y tiene una actividad de hidrolasa que ge-
nera mondmeros de ubiquitinag, y como ligasa marca
moléculas de ubiquitina para su disposicion'. El poli-
morfismo en Ser18Tyr, afecta principalmente la activi-
dad de la ligasa, y tiene un efecto protector en la EP™.

Gen PTEN-inductor de una protefna cinasa 1
(PINK-1): PARK6

Mutaciones en este gen ubicado en el cromosoma
1p35-36, que codifica a una proteina mitocondri-
al y cuya perdida de funcion hace a las neuronas
mas vulnerables al estrés celular, se ha asociado al
inicio temprano de la EP autosémica recesiva'®?,
mutaciones en PINK1 causan deficiencias funcio-
nales en las mitocondriales y favorece la patogé-
nesis de la EP. Se han identificado varias muta-
ciones de este gen en diferentes familias con EP
en todo el mundo.
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Gen DJ-1: PARKY

Las mutaciones en este gen localizado en 1p36,
incluyen deleciones exonicas y mutaciones pun-
tuales, y se asocia con el inicio temprano del par-
kinsonismo monogénetico autosémico recesivo
que se caracteriza por la progresion lenta y buena
respuesta a L-dopa?"?2. DJ-1 es una proteina mi-
tocondrial que participa en la protecciéon contra el
estrés oxidativo?'.

Gen de la cinasa 2 rico en leucina LRRK2: PARKS

Este gen rico en repeticiones de leucina cinasa 2
(LRRK2) y se localiza en 1212 (PARKS8), sus muta-
ciones se identificaron en diferentes familias con
EP autosémica dominante, y codifica a la proteina
dardarina que contiene varios dominios e incluye
un dominio catalitico de proteina cinasa; su nom-
bre deriva de la palabra “dardara”, palabra vasca
que se refiere al temblor. Su funcién fisioldgica se
desconoce, pero la presencia de varios dominios
sugiere su participaciéon en una amplia variedad
de funciones?. Todas las mutaciones patogéni-
cas identificadas presentan dominios funcionales
predictivos?*. La mutacion en Gly2385Arg, original-
mente se propuso como una mutacién patogéni-
ca en una familia Taiwanesa, y posteriormente se
reportd un polimorfismo comun y quizas, uno de
los factores de riesgo mas frecuentes para EP en
poblaciones Asiaticas?.

Gen ATP13A2: PARK9

Los pacientes portadores de esta mutacion, pre-
sentan caracteristicas similares a la EP idiopatica
y presentan parkinsonismo, disfuncién del tracto
piramidal, paresia supranuclear y demencia. Se
identificé en una familia Jordanita, se localiza en
el cromosoma 1p36 (PARK9)?, y la trasmision es
autosdmica recesiva. Este gen codifica a una 5-AT-
Pasa lisosdmica tipo P?.

Gen OMI/HTRAZ2: PARK13

La mutacién herotocigotica en Gly399Ser en el
gen OMI/HTRA2 del cromosoma 2p12 (PARK13) se

identificd en 4 pacientes con EP, sin identificarse
en pacientes sanos, su polimorfismo se asocid
con el riesgo en el incremento en la presencia
de EP en la misma poblacién. OMI/HTRA2 es una
serina-proteasa nuclear, localizada en el espacio
intermembranal de la mitocondria y participa reg-
ulando la muerte celular dependiente de caspasa.
La mutacion en Gly399Ser comprometa la funcion
mitocondrial y por lo tanto incrementa la muerte
celular inducida por estrés?,

Genes susceptibles para la EP

Existe gran controversia en los estudios recientes
de asociacién entre “genes candidatos” y el riesgo
para el desarrollar EP. Por lo tanto, los resultados
publicados hasta ahora son contradictorios y no
concluyentes, y reflejan la heterogeneidad genéti-
ca de las poblaciones estudiadas, el tamafio inade-
cuado de la muestra y la posible contribucién de
factores ambientales. Las principales vias que han
sido analizadas asociadas con la EP; son aquellas
relacionadas con el metabolismo y transporte de
dopamina, la detoxificacién de xenobidticos y es-
trés oxidativo, ademas del estudio de variantes de
genes causante de la EP, por su probable parti-
Cipacion como factores susceptibles para el desa-
rrollo de la enfermedad. Un meta-analisis reciente
de estudios independientes han mejorado la eva-
luacién del impacto de riesgo para ciertos alelos
(tabla 2).

Variantes comunes de genes causantes de EP

Junto con las mutaciones causantes de EP, varios
polimorfismo genéticos causantes de esta enferme-
dad hansido sugeridos como factores de riesgo para
su desarrollo. Entre ellos, un polimorfismo comun
S18Y en UCHLT se ha demostrado en algunos estu-
dios es protector de la EP, y recientemente un es-
tudio realizado de un total de 1970 pacientes con EP
y 2224 controles, confirmo la participacion protecto-
ra del alelo variante (29). Sin embargo, otro estudio
en el que participaron 3044 casos de enfermos de
Parkinson y 3252 controles, no pudo replicar esta
asociacion (30), por lo que es necesario reevaluar la
participacion de la variante S18Y.
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El polimorfismo Rep1 en la regién promotora del
gen SNCA ha sido intensivamente analizado en es-
tudios asociados a factores genéticos. Un analisis
agrupa datos publicados, apoya la asociacion entre
el polimorfismo SNCA Rep1 y un mayor riesgo de
desarrollar EP?'. Una variante comun G2385R del
gen LRRK2 se ha asociado con el riesgo en desarro-
llar EP en poblaciones Chinas y Japonesas, el anali-
sis de datos publicados (2205 casos de EP y 1817
controles) soportan esta asociacion®?. Se encontro
que individuos con demencia frontotempral y par-
kinsonismo, mutaciones en el gen que codifica a la
proteina tau (MAPT). Mientras el meta-analisis de 7
estudios (1305 pacientes con EP y 1194 controles)
sugiere que individuos homocigotos para el hap-
lotipo MAPT H1 tienen mayor riesgo de desarrollar
EP; que los que tienen el haplotipo H2*. Con 932
pacientes con EP y 664 controles fue posible con-
firmar la asociacion entre el riesgo de EP y, entre el
haplotipo MAPT H1 y el polimorfismo SNCA Rep134.
Existen también evidencias que sugieren la partici-
pacion del haplotipo H1 en la etiologia de la EP de-
pende del grupo étnico®.

Genes que participan en el metabolismo de la do-
pamina y de xenobidticos

Diversos variantes de genes codifican a proteinas
involucradas en el transporte de dopamina y su
metabolitos (ej.: DAT, DRD2, COMT, MAOB) y en la
respuesta a| estrr’\r AvidativiAn (Al - NINC CNANIDY A
han estudiado p
sarrollo de la EP

inconclusos y co | Factor de riesgo

GSTM1, GSTT1, GSTM3, GSTP1, NQO1, CYP1BT,
MAO-A, MAO-B, SOD2, EPHX, DAT1, DRD2 and
NAT2), observandose solo una modesta asocia-
cién entre el polimorfismo MAO-A y el riesgo de
EP en machos, mientras la mayoria del andlisis
gen-medio ambiente no mostro interacciones sig-
nificativas. Sin embargo, los sujetos que carecen
de GSTM1 expuestos a solventes parecen tener
un alto riesgo para EP®*%, y una reciente evidencia
sugiere una relacion entre polimorfismos GSTP1
y la edad de inicio de sintomas es PD por la ex-
posicion a herbicidas®.

Un estudio publicado 1206 paciente con EPy 1619
controles, no mostré evidencias concluyentes so-
bre la asociacién entre los genotipos del acetilador
lento N-acetiltransferasa 2 para EP.

El estudio de variantes del gen CYP2D6 como fac-
tores genéticos para la EP tampoco mostré resul-
tados consistentes®”?’. Sin embargo hay datos que
sugieren que el riesgo para la EP puede modularse
por interacciones entre el genotipo CYP2D6 Yy, pes-
ticidas y consumo de cigarro®4'. Un meta-analisis
reciente de asociacién del genoma revelo que
tres polimorfismos: rs1000291 del cromosoma 3,
rs2241743 del cromosoma 4y rs3018626 del cro-
mosoma 11, merecen ser reconsideradas®.
Factores ambientales en la patogénesis de la EP.
En 1999 Tanner y cols. en un estudio a gran es-
cala de gemelos homocigoéticos y dicigoticos, para
evaluar factores genéticos y ambientales en la eti-

AlAaaia An 12 ED v cnimiviA I rantrikhioicridn Aa facta

Tabla 3 Factores ambientales de riesgo para el desarrollo de la EP
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Tabla 3 Factores ambientales de riesgo para el desarrollo de la EP
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Actividades rurales, pesticidas y metales

Desde la primera descripcion de los sintomas de
Parkinson en individuos que habian tomado dro-
gas contaminadas con 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-
hidropiridina (MPTP por sus siglas en inglés)*, vy la
evidencia subsecuente de que el paraquat, un her-
bicida estructuralmente similar al MPTP, induce la
perdida selectiva de las neuronas dopaminérgicas®,
la exposicion humana a compuesto quimicos de ori-
gen sintético como: herbicidas, insecticidas y pestici-
das, han tenido gran importancia en la investigacion
sobre la patogénesis de la EP. La evidencia indica
que en el medio ambiente rural, la exposicién a pes-
ticidas se asocia con la EP, sin embargo ninguin agen-
te ha sido consistentemente identificado, porque
su asociacion como “agente especifico” es confusa
debido a la exposicion a otros pesticidas, haciendo
dificil identificar el agente causal especifico* 4. La
exposicion humana a metales en estudios epidemio-
l6gicos ha permitido identificar su posible contribu-
cion como factores de riesgo para la EP; sin embar-
g0, el estudio Geoparkinsonico no ha encontrar una
asociacion directa entre la exposicion a hierro, cobre
y manganesoy el riesgo en la EP*, aunque reportes
recientes basados en 110.000 individuos en dos si-
tios del Canada proponen que la contaminacion del
aire por manganeso podria contribuir a la perdida
neuronal en la EP*. Existen evidencias también que
muestra que la exposicién ocupacional a plomo es
un factor de riesgo importante para EP®C.

Uso de tabaco, ingesta de cafeina, factores dietéti-
cos, habitat y ejercicio.

Evidencia sustancial soporta el efecto protector
del fumar tabaco y consumir café, y el riesgo de
la EP, un andlisis reciente mostré que la reduc-
cion en el riesgo de desarrollar EP depende de
la dosis de consumo de tabaco®. El seguimiento
de 29,335 finlandeses sugiere que el consumo de
café también esta asociado con un menor riesgo
de desarrollar EP*, resultados similares se han en-
contrado en individuos que toman 3 0 mas tazas
de té al dia*2.

Los patrones dietéticos también han sido impli-
cados en el riesgo en la EP, basados en la obser-
vacion del régimen alimenticio de 46,626 hombres

y 81,676 mujeres, sugiri6 que la dieta con alta
ingesta de frutas, verduras, granos enteros, nue-
ces, pescado y aves, con consumo moderado de
alcohol, y baja ingesta de grasas saturadas prote-
ge contra la EP*3. También se ha demostrado que
la somnolencia diurna excesiva puede asociarse
riesgo de EP>, mientras la actividad fisica no con-
tribuye al riesgo de la EP®>.

Lesiones en la cabeza

El estudio geoparkinsénico sugiere que golpes
repetidos con pérdida de la consciencia incremen-
tan el riesgo de EP,* resultados similares se han
obtenido del estudio de 93 gemelos discordantes
para la EP, en los que una lesién previa en la cabe-
za con amnesia o pérdida de la consciencia; se
asocia con un mayor riesgo de EP%®.

Epigenética y enfermedades neurodegenerativas
La epigenética es el estudio de cambios heredita-
bles en la funcién de los genes que ocurre inde-
pendientemente de alteraciones en la secuencia
primaria del ADN. Las modificaciones epigenéti-
cas mas estudiadas son la metilacién del ADN vy
cambios en la estructura de la cromatina por mo-
dificaciones en las histonas y las vias mediadas por
ARN; principalmente por el silenciamiento del ARN
(SiARN) y microARN (miARN). Las modificaciones
epigenéticas tienen un papel crucial en el desa-
rrollo, que incluyen la inactivacién del cromosoma
X, la impronta gendémica y desarrollo neuronal. Por
otra parte, un numero creciente de patologias hu-
manas se han asociado a la regulacion epigenéti-
ca aberrante, como el cancer y las enfermedades
neurodegenerativas®’8,

Las modificaciones epigenéticas han sido com-
paradas, en términos de consecuencias fenotipi-
cas, a polimorfismos genéticos por las variaciones
en la funcién del gen*. Hasta ahora, se han iden-
tificado solo algunos agentes ambientales que
pueden afectar al epigenoma, como son: factores
dietéticos, el alcohol y el riesgo ambiental como el
fumar cigarrillos y arsénico®. Por otra parte, que-
da mucho por hacer para caracterizar adecuada-
mente las ventanas criticas de vulnerabilidad de
las alteraciones epigenéticas inducidas ambiental-
mente®0s?,
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Factores dietéticos y cambios epigenéticas en la
patogénesis de enfermedades neurodegenera-
tivas.

Es claro que los componentes de la dieta pueden
modular el genoma y el epigenoma, este dltimo
puede alterar la expresion genética y potencial-
mente modificar el riesgo y/o severidad de varias
enfermedades incluyendo las neurodegenerati-
vas.®? En el epigenoma la expresion de diversos
genes pudiera alterarse dependiendo de la meti-
lacion de sus promotores. Por ejemplo; el 4cido foli-
co y la vitamina B12 son cofactores esenciales para
el ciclo metionina/homocisteina en el cerebro. Estas
vitaminas median la remetilacion de la homocisteina
(Hcy), la cual afecta la produccion del donador uni-
versal de metilo, la S-adenosilmetionina (SAM) en el
cerebro y en otros érganos. Bajos niveles de acido
folico significa que la conversion de Hcy a metionina
se altera, asi como la produccion de SAM®3,

Estrés oxidativo y modificaciones epigenéticas

La acumulacién de estrés oxidativo induce dafio
en el tejido cerebral y juega un papel importante
en la patogénesis del envejecimiento normal y las
enfermedades neurodegenerativas como EP. Por
la alta tasa metabdlica del cerebro, es particular-
mente susceptible a las especies reactivas de oxi-
geno, los efectos del estrés oxidativas en las neu-
ronas pueden ser acumulativos.

Los mecanismos epigenéticos pueden conducir al
silenciamiento transcripcional de genes encargados
de remover a las ROS como la manganeso superoxi-
do dismutasa (MnSOD)?. El incremento en las ROS
puede también afectar los niveles de glutation (GSH)
que a su vez puede modifican la sintesis de SAMy los
patrones de metilacién del ADN. GSH es un antioxi-
dante enddgeno, que se encuentra en concentracion
milimolar en el cerebro; se ha demostrado que los
niveles GSH disminuyen con el envejecimiento. El au-
mento en la produccién de GSH influye los procesos
epigenéticos como la metilacion del ADN, limitando
la disponibilidad de SAM, como cofactor del control
epigenético de la expresion génica por el ADN vy las
metiltransferasas de histonas®. Existen mecanismos
adicionales relacionados con ROS que involucran el
perdxido de hidrogeno que puede conducir a cam-
bios en la estructura de la cromatina®.

El estrés oxidativo regula la expresién de muchos
genes que pueden contribuir a la patofisiologia
de la EP, estudios reciente del genoma han en-
contrado genes involucrados en vias que incluye
mecanismos de defensa como: antioxidantes, de-
toxificantes y antinflamatorios que se induce en
respuesta al estrés oxidativo. Sin embargo, genes
asociados al metabolismo energético, que son
necesario para las funciones cerebrales normales,
estan disminuidos en su mayoria. La metilacién
del ADN es especifica en cada region del cerebro;
lo que contribuye a explicar especializacion funcio-
nal especifica de la misma®®.

La exposicion temprana a factores ambientales
induce cambios epigenéticos relevantes en la pa-
togénesis de enfermedades neurodegenerativas.
Se ha vuelto cada vez mas evidente en los Ultimos
afios que el desarrollo esta bajo control epigenéti-
co. La exposicién en la vida prenatal a factores
dietéticos y ambientales puede tener un impacto
profundo en el epigenoma, dando por resultado
defectos de nacimiento y/o el desarrollo de en-
fermedades en la vida adulta. De hecho, existen
ejemplos que muestran que la exposicion a fac-
tores ambientales puede causar modificaciones
epigenéticas®. Para explicar la etiologia de los tras-
tornos neuropsiquiatricos y de desarrollo, se ha
propuesto a factores ambientales, como metales
y factores dietéticos, como desregudores de los
genes a largo plazo, comenzando en las primeras
etapas del desarrollo; sin embargo, estas pertur-
baciones tienen resultados patoldgicos en la vida
adulta®. Estos factores pueden perturbar la inter-
accion de grupos CpG metilados unidas a proteinas
MeCP2 como SP1. Los promotores pueden tener
elementos reguladores positivos 0 negativos, y su
actividad puede ser alterada por los cambios en
la secuencia primaria del ADN o por cambios epi-
genéticos mediante mecanismos como la meti-
lacion del ADN en dinucledtidos CpG u oxidacion
de residuos de guanosina®.

Posible participacion la epigenética en enferme-
dades neurodegenerativas.

La investigacion de la participacion de la epigenéti-
ca en las enfermedades neurodegenerativa esta
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en inicio. Existe poca informacion sobre el silencia-
miento epigenético de genes que tienen un papel
fundamental en enfermedades neurodegenerati-
vas como la EP. Para explicar la variabilidad en la
expresion fenotipica se han involucrado diversos
factores como la edad de inicio y la gravedad y/o
penetrancia del fenotipo patolégico, asi como di-
versos niveles de metilacion. De hecho la metilacion
del ADN se regula dinamicamente en la corteza
cerebral humana durante toda la vida e involucra
diferentes tipos neuronales y se afecta a una por-
cion importante de genes al aumentar la edad’.
Existen evidencia de la contribucién de los dafios
que generan el estrés oxidativo y la disfuncion mi-
tocondrial, especificamente en el complejo I, por
exposicién humana o de roedores a toxinas am-
bientales como el MPTP, el paraquat o la roteno-
na®, en los que producen parkinsonismo agudo e
irreversible. Estas toxinas afectan la funcion mito-
condrial y, en consecuencia, aumentan la produc-
cion de radicales libres y estrés oxidativo®.

Conclusiones

La investigacion realizada en los dltimos afios en
el campo de las enfermedades neurodegenerati-
vas ha llevado a la identificacion de varios genes 'y
de los mecanismos moleculares responsables de
formas familiares de enfermedades neurodegen-
erativas, asi como de la muerte neuronal selectiva.
En consecuencia, se han identificado varias vias
intracelulares que aumentan el riesgo para el de-
sarrollo de la EP esporadica. Sin embargo, a pesar
de cientos de estudios de asociacion enfocados en
busca de “genes candidatos”, los resultados aun
son poco concluyentes, y los investigadores han
tratado de obtener mas informacion mediante
andlisis de los datos publicados™.

La nueva herramienta en genética es el estudio
de asociacion del genoma; con el que los genetis-
tas analizan el ADN de pacientes con 1 millén o
mas polimorfismos de nucledtido Unico (SNPs) y
los comparan con individuos sanos. Lamentable-
mente, ninguno de ellos ha puesto aun un gen
como “gen candidato”, adicionalmente los resulta-
dos de estudios de asociacion gendmica a menudo

son contradictorios y no ha sido posible replicar-
los, afiadiendo mas confusion en la caceria del “gen
candidato™?73. Varios autores coinciden en que los
resultados de la asociacion gendmica son en su
mayoria de los casos, no concluyentes porque no
ha sido posible evaluar con claridad la exposicién a
agentes ambientales que interactlan directamente
con el genoma, ya que de ser asi se podria explicar
claramente la susceptibilidad individual®®*’.

Muchos de los procesos son clave en el desarrollo
de la neurodegeneracién, como la formacién de
placas seniles, la acumulacién de ROS y neuro-
secretasas, pero ahora pueden ser analizados a
la luz de los nuevos conocimientos epigenéticos,
que facilitarfan implementar estrategias de pre-
vencion de enfermedades futuras®’'. El estudio
de los patrones aberrantes especificos de marcas
epigenéticas podria desarrollarse para implemen-
tar estrategias de prevencion de futuras enferme-
dades, dar nuevas perspectivas sobre la etiologia
de una enfermedad, permitir el diagndstico exacto
y desarrollar regimenes terapéuticos especificos.
Puesto que las alteraciones epigenéticas son re-
versibles, modificar las marcas epigenéticas que
contribuyen al desarrollo de la enfermedad puede
proporcionar una aproximacion al disefio de tera-
pias con el uso de inhibidores de las enzimas que
controlan las modificaciones epigenéticas’.

En las Ultimas dos décadas, la investigacion preclini-
cay clinica haidentificado alteraciones epigenéticas
en la patogénesis y progresion del cancer. Muchos
de los procesos podrian revertirse ofreciendo una
esperanza para el tratamiento epigenético con
inhibidores que controlen las modificaciones epi-
genéticas, especificamente de la metiltransferasas
del ADN, las desacetilasas de histonas y farmacos
basados en RNAI. Actualmente se han desarrolla-
do farmacos con efectos funcionales sobre el ADN
como la hipometilaciéon y acetilaciéon de histona,
capaces de restablecer la transcripcion normal de
genes reguladores en la célula (por ejemplo, genes
supresores de tumores). Agentes que hipometi-
lan al ADN, como azacitidina y los inhibidores de
la histona desacetilasa como vorinostat han sido
aprobados en el tratamiento del cancer, reforzan-
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do laimportancia de estas vias en la biologia de esta  sarrollo de las enfermedades neurodegenerativas,
enfermedad”. Si se confirma que las alteraciones sera posible en un futuro no muy lejano definir nue-
epigenéticas tienen un papel fundamental en el de-  vas terapias con mayor posibilidad de éxito.
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