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Sindrome de Down y Demencia
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Este articulo escrito por la Dra. Susana Inés
Sanchez trata sobre la relacién entre
Sindrome de Down y Demencia. En el
mismo se pone de manifiesto las razones
biolégicas por las cuales es mayor la
incidencia de enfermedades neuroldgicas
en estos pacientes.
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Introduccién

La asociacion de demencia y
Sindrome de Down se conoce desde los
trabajos de Jervis en 1948 (1). Demencia se
describe como el deterioro cognitivo
producido por la disminucién progresiva de
las funciones corticales y subcorticales. En
el Sindrome de Down se ha determinado
que entre los defectos causantes de las
alteraciones cognitivas y motoras se
destacan: un descenso en la densidad
sindptica de la corteza sensitivo-motora
entre las semanas 32 y 34 de gestacion, asi
como unareduccion de las hendiduras prey
postsinapticas (2), una anomalia en el
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desarrollo dendritico y una alteracion en la
expresion proteica (3). La preexistencia de
estas anomalias congénitas unidas a las
lesiones neuropatoldgicas (similares a las
de la enfermedad de Alzheimer) presentes
en casi todos los cerebros de pacientes con
Sindrome de Down, mayores de 40 afos,
podria facilitar la aparicién de un deterioro
en edades medias en las personas con
Sindrome de Down provocando envejeci-
miento a edades tempranas con afectacion
generalizada en todos los 6rganos.

Existen razones biol6gicas que
explican por qué es mayor laincidencia de la
enfermedad de Alzheimer en el sindrome
de Down, sinembargo, es falsa laopinién de
que todas las personas con sindrome de
Down desarrollardn esta enfermedad
cuando son ancianas. La constatacion de
deterioro neuroldgico en los adultos con
Sindrome de Down es muy variable: entre
un 25-30%. Las discrepancias pueden
deberse a la dificultad en el diagnéstico o
bien a un factor temporal, es decir, la baja
supervivencia de las personas con Sindrome
de Down disminuye la tasa de desarrollo de
lademencia.

La comparacion con otras pobla-
ciones permite destacar que:

- La frecuencia con que la poblacién con
sindrome de Down desarrolla demencia
tipo Alzheimer es superior a la del resto de
lapoblacion.

-Laedad alaque se presentalaenfermedad
de Alzheimer en las personas con sindrome
de Down suele ser relativamente precoz.

- La aparicion y la evolucion muestran un
alto grado de variabilidad interindividual.

- Deben confluir factores diversos cuya
expresion difiere de una persona a otra para
que aparezca enfermedad de Alzheimer.

Sindrome de Down

El sindrome de Down es una
enfermedad genética causada por la
trisomiadel cromosoma21. En el 95% de los
casos la trisomia es provocada por la no
disyuncion, es decir, por fallas en la
separacion cromosomicas durante la
meiosis. El 5% restante portan una
traslocacién, un tipo diferente de mutacion
genética en la que soOlo parte del
cromosoma 21 se presenta por triplicado.
Esto sucede cuando un fragmento del
cromosoma 21 se adhiere a otro
cromosoma, con mayor frecuencia, a los
cromosomas 13,14, 15,216 22.
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Figural:
A. cariotipo de un individuo que padece
Sindrome de Down.
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B. Representacion esquematica del
cromosoma 21, que muestra la localizacion
degenesde laregiéncriticadel Sindrome de
Down. Los genes que se muestran son APP,
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proteina precursora del amiloide, SOD1,
superoxido-dismutasa-1; ETS2, el oncogen
ets-2; CBS, cistationin-beta-sintasay CRYAL,
proteinacristalinaalfa del cristalino.
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El cromosoma 21 es un cromosoma
pequefio que contiene aproximadamente
unos 1500 genes. Numerosos estudios
citogenéticos, bioquimicos y moleculares
se han realizado con el objeto de localizar e
identificar a los genes presentes en el
cromosoma 21. La figura 1 B muestra un
esquema de una estrecha regién del brazo
largo o g del cromosoma 21 con la corres-
pondiente localizaciéon de los genes
relacionado con el sindrome de Down.

Existen evidencias, que genes invo-
lucrados en el sindrome de Down son los
mismos que si se alteran o se controlan
inadecuadamente, pueden producir
diversos trastornos clinicos, en particular la
enfermedad de Alzheimer. Por esta razon,
es objeto de intensas investigaciones. Asi,
algunos interrogantes que se planteanenel
sindrome de Down en relacion a la
demenciason:

- ¢(Qué genes son responsables especifi-
camente de la demencia en el Sindrome de
Down?

- ¢Qué proteinas determinan exactamente
estos genes?

- ¢Cuél es el mecanismo por el cual la
presencia de tres copias de genes conduce a
la aparicion de demencia en el sindrome de
Down?

Parece l6gico pensar que las carac-
teristicas del envejecimiento en el Sindro-
me de Down son consecuencia directa de la
sobredosis génica que aporta la presencia
de un cromosoma extra del par 21. Es
importante resaltar que la sobredosis de un

gen no significa necesariamente que vaya a
haber sobreexpresion de ese gen y, por lo
tanto, una mayor cantidad de proteina
derivada del mismo. Puede haberla o no, e
incluso en algunos casos puede haber una
disminucion de laexpresion.

Neuropatia en el Sindrome de Down

La neuropatologia del Sindrome de
Down viene definida por la presencia de
lesiones cerebrales caracterizados por:

|. depositos de la proteina insoluble B-
amiloide que originan placas neuriticas, de
localizacién extraneuronal.

[l. acumulacion de neurofibrilares intraneu-
ronales que constituyen ovillos neurofi-
brilares, de localizacion intraneuronal.

Ill. pérdida de neuronas y de sus uniones
sinapticas.

Desde el punto de vista molecular,
las lesiones cerebrales se caracterizan por
lapresenciade:

proteinas RB-amiloides: El péptido B- ami-
loide (AR42), péptido de longitud variable
(de 39-43 aminodcidos) es un producto
natural del metabolismo de la proteina
precursora del amiloide (PPA). La PPA esta
codificada por un gen localizado en el
cromosoma 21, en la region 21q 11.2-
g21.1, presenta caracteristicas estructu-
rales de proteinas de membrana y un
tamafio de 4-6 kDa. La proteina PPA se
presenta en 8 isoformas transmembranas
diferentes, las cuales se diferencian por la
presencia o ausencia de los exones 7, 8,9y
15. Las isoformas, que se expresan en las
neuronas contienen el exon 15 son mas
amiloidogénicas que las isoformas no
neuronales. Lafuncion de laPPAenlacélula
aun se desconoce. Se piensa que interviene
como un receptor ligado a proteinas G de
membrana, por medio de las cuales envia
sefiales quimicasal interior de lacélula.

Normalmente, la proteina APP es
procesada por laaccion secuenciada de dos
enzimas: la o-secretasa y la y—secretasa.
Los productos resultantes son péptidos
Gtiles para el normal funcionamiento de las
células. EI mal procesamiento de la

proteina APP inicia el proceso de las
lesiones cerebrales. Este proceso
degenerativo denominado cascada
amiloide béasicamen-te se debe a la
actuacion de una tercera secretasa: la
R—secretasa, que secciona a la APP de tal
manera que, tras la sucesiva actuacion de la
y—secretasa, se origina el péptido AR42 de
marcado caracter neurotoxico (Figura 2).
Este péptido tiene una solubilidad limitada
y forma autoagregados que constituyen las
fibrillas insolubles que se encuentran en las
placasseniles (4).
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Figura 2: Cascada amieloide. Procesa-
miento andémalo de la proteina PPA. (Figura
extraida de www.tesisenxarxa.net/TESIS
UB/AVAILABLE/TDX-0225105-124127//0)
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proteinas tau: estas proteinas estén
implicadas en la degeneraciéon neuronal y
originan la formacion de los ovillos
neurofibrilares. La proteina Tau es una
fosfoproteina asociada con los microtu-
bulos, presente en el sistema nervioso
central y sistemanervioso periférico.

En el cerebro se encuentra, predo-
minantemente, en los axones de las células
nerviosas; su funcién es la de establecer el
ensamblaje y la estabilidad de los
microtubulos por su unién a tubulina, lo
cual permite el flujo axonal. EI gen que
codifica la sintesis de la proteina Tau se
encuentra en el cromosoma 17 y en las
enfermedades neurodegenerativas se
produce una fosforilacion irreversible de
esta proteina que compromete su funcion
normal y trae como consecuencia el dafio
neuronal.



Estudios experimentales relacio-
nados a la proteina Tau, durante los Ultimos
afios, han propuesto que el gen DYRK1A
(Dual specifity Yak1- Related Kinase), que se
localiza entre las regiones 21g22.13 y
21g22.2 del cromosoma humano 21, podria
desempefiar un papel importante en la
patogenia del sindrome de Down, debido a
su participacion en diversos aspectos
estructurales y funcionales del sistema
nervioso central (SNC). En la actualidad, no
esta bien establecido el papel de DYRK1A en
la neurodegeneracion, pero existen indicios
que sugieren su participacion en este
proceso. Por un lado, DYRK1A mantiene su
expresion en el cerebro de personas
mayores de 60 afios. Por otro, DYRK1A es
capaz de fosforilar la proteina asociada a
microtibulos Tau en Thr212, un residuo
fosforilado en Tau fetal e hiperfosforilado en
la enfermedad de alzheimer y otras tau-
patias(5). La proteina tau, al hiperfos-
forilarse, pierde la capacidad para
ensamblar los microtubulosy se precipitaen
el citoplasma de las neuronas en forma de

pares helicoidales con lo cual interrumpe el
flujo axonal.
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Figura 3: Esquema de la fisiopatogenia de la
proteinaTau hiperfosforilada
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Mutaciones en el gen que codifica
para la proteina tau (6) en estas formas de
demencia, demuestran que una alteracion
primaria de la estructura y la funcién de la
proteina tau, puede llevar a la degeneracion

y a la muerte de las neuronas. Este hallazgo
muestra también, que aln en presencia de
abundantes ovillos fibrilares no hay
acumulacion secundaria de AR42 ni
formacion de placas seniles, hechos que
sustentan la teoria de que en las lesiones
neuropatoldgicas, la alteracién de la
proteina tau sigue a la acumulacién de la
proteina AR42 (Figura4).

La evolucién y progresion de la
enfermedad depende de la ubicacion y
conformacion de las placas neuriticas y de
los ovillos neurofibrilares, asi como en su
progresiva distribucion en el cerebro. A
medida que la enfermedad progresa, los
ovillos neurofibrilares se extienden a las
diferentes regiones de la corteza cerebral
con una pérdida escalonada y progresiva de
neuronas de diverso caracter neuroquimico.
Es frecuente que las primeras neuronas
afectadas sean las colinérgicas, es decir, las
que funcionan produciendo y liberando
acetilcolina.
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Figura 4: Via del procesamiento patolégico
por accion enzimatica ( By y- secretasas)
para la agregacion del péptido AR42 cuya
agregacion promueve la formacién de
placasy ovillos neurofibrilares.
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En concordancia con el sindrome de
Down, en la enfermedad de Alzheimer
familiar existen factores genéticos que ensu
mayoria estan relacionados con el
procesamiento de laPPA.

Algunos de ellos, mutaciones en la
APP, 0 en las presenilinasPS1yPS2,0 enla
apolipoproteina E, determinan la transfor-
macién de la APP en AR42. Estos factores
genéticos aumentan el riesgo de padecer la
enfermedad respecto a la poblacion
general. Si bien, es dificil determinar la
funciones de las presenilinas, se sabe que
tienen implicancias en el desarrollo
morfogénicoy en el control de la apoptosis,
como asi también en el metabolismo de PPA
ya que es un cofactor de la R-secretasa. Por
su parte, la apolipoproteina E interviene en
el transporte de lipidos a diferentes 6rganos
incluido el cerebro, y en procesos de
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reparacion celular, remodelacion vy
mantenimientos de membranas celulares y
mielina (7). Probablemente estos factores
interaccionan con otros factores ambien-
tales o intervienen en determinadas situa-
ciones patologicas o fisiologicas para
ocasionar un efecto.

En el sindrome de Down, si bien el
aumento de APP puede explicarse por la
relacion gen-dosis (por causa del cromo-
soma extra) queda determinar cual es el
mecanismo que lleva a la sintesis excesiva
delaproteinaneurotoxica AR42.

En los ultimos afios, numerosos
datos experimentales indican que
determinadas células del organismo con
Sindrome de Down muestran signos claros
de estrés oxidativo (8). Esto ha llevado a
postular que el estrés oxidativo es un factor
que contribuye a promover la actividad de
la R-secretasa, facilitar la ruptura de la
molécula APP en el lugar inadecuado y
alterar el trafico de AR42, de modo que se
produzca la acumulacion y formacion de
agregados insolubles que ejercen su accion
neurotoxica.

El estrés oxidativo viene definido
por la sintesis y acumulacion de radicales
libres (productos derivados del meta-
bolismo oxidativo) tales como superéxido,
peroxido de hidrogeno, radical hidroxilo.
Estos compuestos poseen una alta
capacidad de interactuar con moléculas de
estructuras celulares, provocando pérdida
de la funcionalidad celular e incluso muerte
celular.

En el Sindrome de Down, hay una
sobreexpresion del gen SOD1 (presente en
el cromosoma 21), responsable de la
formacion de una enzima: la superéxido
dismutasa 1. Esta enzima cataliza la
formacién de peroxido de hidrégeno, del
cual derivaran otros radicales de oxigeno
que, en exceso, ejercen accion toxica.

En condiciones normales, la
produccién de estos radicales en las
mitocondrias puede verse neutralizada por
la accion de otras enzimas, pero ante una
actividad excesiva de la SOD1, el exceso de

radicales libres de oxigenos altamente
reactivos produce cambios conforma-
cionales ensus lipidos, en sus proteinasy en
el propio ADN mitocondrial. La lesion de las
proteinas de la cadena de transporte de
electrones dentro de la membrana
mitocondrial interna puede alterar la efi-
ciencia de la cadena de transporte de
electrones y, consiguientemente, el meta-
bolismo oxidativoy la sintesis de ATP.

.

Figura 5: Participacion del estrés oxidativo
en pacientes normales y en pacientes con
trisomia21
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Una nueva explicacion posible a la
acumulacion intracelular de AB42, puede
tener que ver con otro fenémeno descripto
recientemente: la presencia intraneuronal
de grandes endosomas. Estas estructuras
intracelulares intervienen en los procesos
de intercambio, reciclaje y modulacion
catabdlica de diversas macromoléculas,
entre ellas proteasas (incluida la 3-secre-
tasa). Se hacomprobado la presencia de en-
dosomas andmalos muy precozmente
incluso antes del nacimiento, en estructuras
cerebrales como hipocampo, corteza y
ganglios de la base en individuos con
Sindrome de Down, como asi también en las
primeras etapas de la enfermedad de
Alzheimer (9). Estas estructuras, segin esta
hipotesis contribuye al procesamiento
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anormal de la APP por parte de la B-
secretasa, y su presencia se ha asociado con
laproduccién excesiva de AR42.

Finalmente, es importante rescatar
como probable que la propia sobreex-
presion de APP o el péptido AR42 en el
sindrome de Down, en forma separada o
conjunta, sea la que altere la funcién
mitocondrial y desencadene las lesiones
descriptas.

Conclusioén

De lo expuesto, se deduce que los
mecanismos oxidativos tienen un papel
critico en la precocidad del envejecimiento
y la evolucion hacia la enfermedad nerviosa
degenerativa en individuos con Sindrome
de Down. La intensidad del estrés oxidativo
a las que son expuestas las células de los
organismos con Sindrome de Down reper-
cute sobre lacélulas de distintos tejidos y las
somete a un desgaste constante que puede
explicar la precocidad con que aparece el
envejecimiento en el sindrome de Down.

Laintensidad en la produccion de la
proteina neurotoxica, la velocidad de distri-
bucion por nlcleos y areas cerebrales, van a
ser los factores determinantes de la
aparicion de los signos y sintomas propios
de la demencia, de la precocidad con que
aparezca, de la intensidad de sus
manifestaciones, y de la rapidez de su
evolucion.

Por el mismo motivo, una inter-
vencion dirigida a contrarrestar y controlar
los procesos oxidativos anormales podria
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