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CARTAS AL EDITOR

Polimorfismo -116C-G

del gen a-sinucleina

en pacientes con enfermedad
de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) se con-
sidera la segunda enfermedad neurode-
generativa mas comtin y afecta de 1a2%
de las personas mayores de 65 afios.! En
consecuencia, con base en las cifras del
INEGI, se calcula que podrian existir
alrededor de 140 000 individuos con
esta afeccién en México.? Es un rasgo
complejo de origen multifactorial que se
debe a la interaccion de factores ambien-
tales y uno o mas genes que confieren
susceptibilidad.

En términos clinicos presenta una
tétrada caracterizada por temblor en re-
poso, bradicinesia, rigidez y alteraciones
de los reflejos posturales,® con pérdida
neuronal mayor de 80%; asimismo, en
el citoplasma de las neuronas que sobre-
viven se observan inclusiones intracito-
plasmaticas conocidas como cuerpos de
Lewy,4 constituidos en particular por
una proteina presindptica, la denomi-
nada o-sinucleina, que codifica el gen
a-sinucleina (SNCA).'® Diversos poli-
morfismos en este gen se han relaciona-
do con EP dominante,*® esporadica®” y
en otras formas de la demencia, con al-
teraciones de los cuerpos de Lewy. *® Por
lo tanto, estos polimorfismos podrian
afectar la agregacion de la proteina e in-
fluir a su vez en la patogenia de la EP. Se
ha investigado la posible vinculacion del
polimorfismo -116C-G (cambio de una ci-
tosina por una guanina en el promotor

del gen SNCA) con la EP en una pobla-
cion norteamericana de ascendencia eu-
ropea y se ha notificado una frecuencia
alélica para este polimorfismo de 50.8%
y 53.3% en pacientes con EP y controles,
respectivamente.’ Sin embargo, se des-
conoce la frecuencia de tal polimorfismo
en México, asi como de su posible nexo
con la EP. En este estudio se determi-
naron las frecuencias alélicas y genoti-
picas del polimorfismo -116C-G en el gen
SNCA para mostrar su posible relacién
con la EP en una poblacién del norocci-
dente de México; para ello se efectué un
estudio de casos y controles (no parea-
dos) y se analiz6 a un grupo de 51 indi-
viduos con EP idiopatica, diagnosticados
en clinica por un neurélogo certificado,
con base en la parte III de la Escala Uni-
ficada para la Enfermedad de Parkinson,
y a un grupo de 121 controles volunta-
rios de la poblacién general del noroc-
cidente de México, sin antecedentes de
enfermedades neuroldgicas ni demencia.
Como grupo control de ambos grupos
se obtuvo una muestra de sangre perifé-
rica para la extraccién de ADN genémico
mediante el método de Miller,'? previa
firma del consentimiento informado.
Mediante la reaccién en cadena de
la polimerasa se obtuvieron los genoti-
pos, los cuales se confirmaron al analizar
las muestras por duplicado. A partir del
conteo génico se calcularon las frecuen-
cias alélicas y genotipicas del marcador
en la muestra analizada y se compa-
raron las dos poblaciones por medio de
la prueba de laji cuadrada; la frecuencia
del alelo polimérfico registrada en la
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poblacién de estudio fue de 74.5% y
78.8% en pacientes con EP y controles,
respectivamente. Las frecuencias geno-
tipicas respectivas en pacientes y contro-
les obtenidas para el genotipo silvestre
C/C fueron 7.8% y 1.9%, para el genoti-
po heterocigoto C/G de 35.3% y 38.7%y
para el genotipo mutado G/G de 56.9%
y 59.4%. Al comparar los grupos entre
si, éstos no revelaron diferencia signifi-
cativa (p> 0.05).

La EP se ha vinculado con diver-
sos polimorfismos en el gen SNCA en
otras partes del mundo.**® Sin embar-
go, esta relacién ha sido inconsistente.
Los polimorfismos en el gen SNCA se
originan por cambios en la secuencia del
gen en diferentes loci y probablemente
muchos de estos cambios no afectan la
funcién de la proteina de forma singu-
lar y por tanto no es clara su partici-
pacion en la génesis de la EP. Es el caso
del polimorfismo -116C-G en la muestra
analizada de este estudio. Sin embargo,
estos datos seran de utilidad en la po-
blacién al describir dichas frecuencias,
ya que los resultados pueden mostrar
variaciones secundarias a la diversidad
genética entre poblaciones al compa-
rarlos con los informados en otras par-
tes del mundo.

Al contrastar las frecuencias obser-
vadas en este estudio con las de Farrer y
colaboradores® no se reconoci6 diferen-
cia relevante, pero la frecuencia del ale-
lo polimérfico en la poblacién mexicana
fue mayor respecto de la informada en
la poblacién norteamericana. Dicho au-
mento puede atribuirse a la variabilidad
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racial y al niimero de individuos analiza-
dos, dado que en el presente trabajo el
nimero de pacientes fue menor en com-
paracién con el estudio mencionado.
Puesto que la EP es un trastorno de
origen multifactorial, es necesario es-
tudiar a un mayor niimero de pacientes
y determinar la frecuencia de otros po-
limorfismos en el gen SNCA y otros ge-
nes vinculados con la EP, sea de manera
individual o en forma de haplotipos,
para disponer de més informacion.

Luis Javier Ramirez-firano, M. en C.*

José Luis Ruiz-Sandoval, Neurdl.*

Francisco Javier Jiménez-Gil, Neurd.$

Jorge Ramirez-Vega, Neurdl.*

Elizabeth Vargas-Frutos, Inter.,*

Martha Patricia Gallegos-Arreola, Dra. en C.*

* Laboratorio de Genética Molecular,

Division de Medicina Molecular, CIBO-IMSS.
Guadalajara, Jalisco, México.

290

#Departamento de Neurologia, Hospital Civil Fray
Antonio Alcalde. Guadalajara, Jalisco, México.
§Consulta Externa de Neurologia, CMNO.
Guadalajara, Jalisco, México.

#Consulta Externa de Neurologia, Clinica Regional
110 del IMSS. Guadalajara, Jalisco. México.

Referencias

|. Mouradian MM. Recent advances in the
genetics and pathogenesis of Parkinson disease.
Neurology 2002;58(2):179-85.

2. Instituto Nacional de Estadistica Geografia e
Informatica. En: XIl Censo General de Poblacion
y Vivienda, México 2000. Disponible en:
www.inegi.gob.mx.

3. Micheli F. Enfermedad de Parkinson y
trastornos relacionados. Buenos Aires: Médica
Panamericana, 1998.

4.Tolosa-Sarr¢ E. Enfermedad de Parkinson y
otros trastornos del movimiento. En: Ferreras-
Rozman. Medicina interna [CD-ROM]. 13a ed.
1998:1490-1495.

5. Farrer I. Las a-sinucleopatias. Neurologia
2001;16(4):163-70.

6. Polymeropoulos MH, Lavedan C, Leroy E et al.
Mutation in the alpha-synuclein gene identified
in families with Parkinson’s disease. Science
1997;276(5321):2045-2047.

7.Tapia-Nufez |, Chana-Cuevas P. Diagnéstico
de la enfermedad de Parkinson. Rev Neurol
2004;38(1):61-67.

8. Chan DK, Mellick G, Cai H et al. The alpha-
synuclein gene and Parkinson disease in a
Chinese population. Arch Neurol
2000;57(4):501-503.

9.Farrer M, Maraganore DM, Lockhart P et al.
Alpha-Synuclein gene haplotypes are associated
with Parkinson’s disease. Hum Mol Genet
2001;10(17):1847-1851.

10. Miller SA, Dykes DD, Polesky HF.A simple
salting out procedure for extracting DNA from
human nucleated cells. Nucleic Acids Res
1988;16(3):1215.

salud piiblica de méxico / vol.48, no.4, julio-agosto de 2006



