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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa comun en la poblacion de
edad avanzada. Aproximadamente el 70% del riesgo a presentar enfermedad de Alzheimer es
atribuida a factores genéticos, principalmente aquellos que involucran variantes genéticas en
los genes que codifican la proteina precursora amiloide (APP), presenilina 1 (PSEN1) y
presenilina 2 (PSENZ2). Varios estudios han evidenciado la asociacion de un gran nimero de
genes asociados con la enfermedad de Alzheimer.

El objetivo de esta revision sistematica es investigar los genes y variantes genéticas asociadas
con el inicio y desarrollo de la enfermedad de Alzheimer en estudios caso-control. Se realizaron
blsquedas sistematicas de los articulos en 3 bases de datos bibliograficas (Google Scholar,
PubMed vy Literatura gris). Se incluiran aquellos estudios que se hayan realizado entre el afio
2017 al 2023. Se utilizaran como términos de busqueda palabras claves especificas tales como
enfermedad de Alzheimer, variantes genéticas y estudios caso control. La evaluacion de los
criterios de calidad de los articulos seleccionados se llevara a cabo mediante PRISMA y
STROBE. Los resultados obtenidos a partir de esta revision sistematica permitieron conocer
mejor el componente genético de la enfermedad del Alzheimer lo cual brinda la oportunidad
de entender mejor los procesos fisiopatologicos asociados a dicha enfermedad, ademas,
entender los marcadores geneticos de diagnostico/prondstico mas frecuentemente utilizados y
conocer cuales de estos biomarcadores son potenciales objetivos terapéuticos identificados.

Palabras clave: Alzheimer, enfermedad neurodegenerativa, demencia, pérdida de memoria,
neuropatologia, estudios de casos y controles, variantes geneéticas, gen, biomarcadores.



ABSTRACT

Alzheimer's disease is a common neurodegenerative condition in the elderly population.
Approximately 70% of the risk of developing Alzheimer's disease is attributed to genetic
factors, primarily those involving genetic variants in the genes encoding amyloid precursor
protein (APP), presenilin 1 (PSEN1), and presenilin 2 (PSEN2). Several studies have
demonstrated the association of a large number of genes with Alzheimer's disease.

The objective of this systematic review is to investigate the genes and genetic variants
associated with the onset and development of Alzheimer's disease in case-control studies.
Systematic searches will be conducted in three bibliographic databases (Google Scholar,
PubMed, and gray literature). Studies conducted between 2017 and 2023 will be included.
Specific keywords such as Alzheimer's disease, genetic variants, and case-control studies will
be used as search terms. The quality assessment of the selected articles will be carried out
using PRISMA and STROBE criteria. The results obtained from this systematic review will
provide a better understanding of the genetic component of Alzheimer's disease, offering an
opportunity to better understand the pathophysiological processes associated with the disease,
identify the most frequently used diagnostic/prognostic genetic markers, and recognize which
of these biomarkers are potential therapeutic targets.

Keywords: Alzheimer's, neurodegenerative disease, dementia, memory loss, neuropathology,
case-control studies, genetic variants, gene, biomarkers.
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INTRODUCCION

La enfermedad del Alzheimer es el principal tipo de demencia y una enfermedad de etiologia
desconocida que afecta a millones de personas en todo el mundo, con una prevalencia
estimada de alrededor de 55 millones de casos, lo que equivale al 8,1% de mujeres y 5,4% de
los hombres mayores de 65 afos. Se espera que esta cifra se duplique a 78 millones para 2030
y a 139 millones para 2050 (OMS, 2021; Scheltens et al., 2021). En los Estados Unidos 6.7
millones de personas mayores de 65 afios tienen Alzheimer, alrededor de 1 de cada 9
personas que comprenden estas edades (10,7%) padecen esta enfermedad, dos de cada tres
estadounidenses con EA son mujeres y las personas de edad avanzada de origen
afroamericano tienen casi el doble de probabilidad de padecer Alzheimer u otras demencias
que las personas de edad avanzada de origen caucasico (Rajan et al., 2021); aunque los
estudios de prevalencia sobre demencia de inicio temprano en los Estados Unidos son
limitados, se estima que alrededor de 110 de cada 100,000 personas de entre 30 y 64 afios, es
decir, aproximadamente 200,000 estadounidenses en total, tienen demencia de inicio
temprano (Hendriks et al., 2021). En Europa, la prevalencia de EA es del 5,05% (IC del 95%,
4,73-5,39), mientras que por sexo es del 3,31% (IC del 95%, 2,85-3,80) en hombres y del
7,13% (IC del 95%, 6,56-7,72) en mujeres (Niu et al., 2016). En Asia se encontrd que la
prevalencia de la EA en una poblacion de 60 afios 0 mas era del 1,9% (Rizzi et al., 2014); en
China existe una baja prevalencia de demencia en general, en Japdn la prevalencia de la EA
es del 11% en personas mayores de 65 afos y en Corea la prevalencia de EA es del 6,3%.
(Rizzi et al., 2014). En América Latina y el Caribe, alrededor de 4,5 millones de personas
tienen EA y otro tipo de demencia, con una prevalencia del 5,1% en individuos mayores de
60 afos (OPS, 2023). La EA es una enfermedad altamente hereditaria con una heredabilidad
estimada de entre el 60% al 80% (Gatz et al., 2006; Brookmeyer et al., 2007; Alzheimer’s
Association, 2015; Alzheimer's disease facts and figures, 2020; OMS, 2021).

La EA es un trastorno neurodegenerativo complejo en el que el cerebro desarrolla placas
seniles extracelulares masivas compuestas principalmente de proteina B-amiloide (AP)
agregada, asi como ovillos neurofibrilares intraneuronales compuestas principalmente de
proteina tau (Walsh y Selkoe, 2004). Esta enfermedad es multifactorial, ya que otras variables
o factores ademas del genético estan condicionando un mayor riesgo a presentar EA. Se han
reconocido factores de riesgo que incluyen el sexo femenino (Mielke et al., 2014), la edad
(Lee et al., 2008), un nivel educativo bajo (Griinblatt et al., 2009), la presencia del alelo
APOE 4 (Sando et al., 2008), el consumo de tabaco (Cataldo et al., 2010), la obesidad
(Kivipelto et al., 2005) y la diabetes mellitus (Arvanitakis et al., 2004; Kivipelto et al., 2005;
Lee et al., 2008; Sando et al., 2008; Grinblatt et al., 2009; Mielke et al., 2014). También, se
ha visto que el componente genético comprende un aporte significativo al riesgo de presentar
EA, se estima que los genes de riesgo representan entre el 60% Yy el 80% del riesgo de
desarrollar EA, mientras que los genes deterministas (causan una enfermedad monogeénica de
forma inevitable) son responsables de menos del 5% de los casos de Alzheimer (Alzheimer’s
association, 2020).

Se han identificado algunos genes (APP, PSEN1, PSEN2) que estan significativamente
asociados con la aparicion y el desarrollo de esta enfermedad (OR= entre 1,05y 1,30)
(Lambert et al., 2013). Dicha patologia esta asociada a varios genes y variantes genéticas,
siendo la proteina precursora de amiloide (APP), apolipoproteina E (APOE), proteina
asociada a microtubulos tau (MAPT) presenilina 1 (PSEN1) y presenilina 2 (PSEN2) los mas
estrechamente vinculados con la enfermedad (Zhou et al., 2019; Xiao et al., 2022). La
variante €4 del gen APOE se ha asociado con un mayor riesgo de EA, incrementando el
riesgo de manera significativa, especialmente cuando se heredan dos copias del alelo €4



(Zhou et al., 2019). Se estima que las mutaciones en el gen APP pueden aumentar el riesgo
hasta 20 veces, mientras que las mutaciones en los genes PSEN1 y PSEN2 pueden
incrementar el riesgo hasta 10 veces (Xiao et., 2022). Estas variantes genéticas desempefian
un papel importante en la formacion de las proteinas implicadas en el transporte y
metabolismo de lipidos, metabolismo de la proteina precursora amiloide y metabolismo de la
proteina Tau, todos eventos vinculados con la acumulacion de placas amiloides en el cerebro
(Bellenguez et al., 2022). También se ha evidenciado que genes tales como SORL1y
TREMZ2, también estan involucrados en el desarrollo de EA, especificamente su forma tardia,
lo que sugiere la existencia de genes y vias compartidos entre las formas temprana y tardia de
la enfermedad (Chouery et al., 2008; Pottier et al., 2012; Pottier et al., 2013; Slattery et al.,
2014). Es probable que exista una arquitectura genética compartida debido a la similitud en la
patologia de ambas formas de la enfermedad (EOAD y LOAD), asi como al criterio arbitrario
utilizado para distinguir entre ellas mediante un AAO (age at onset of symptoms, por sus
siglas en inglés) menor a 65 afios (Kunkle et al., 2017).

Las tecnologias de secuenciacion de alto rendimiento han permitido la identificacién de mas
de 70 genes de riesgo asociados con la enfermedad de Alzheimer (Bellenguez, Grenier y
Lambert, 2020). Entre estos estudios se han identificado genes tales como CLU (Lee et al.,
2011; Zhang et al., 2019), CR1 (Strickland et al., 2019; Kunkle et al., 2021), BIN1 (Lee et al.,
2011; Reitz et al.,2013), PICALM (Hu et al., 2011; Lambert et al., 2013).

La presente revision sistematica tiene como objetivo ampliar el conocimiento del panorama
genético subyacente a la enfermedad de Alzheimer y proporcionar evidencia adicional sobre
las variantes genéticas asociadas a dicha patologia en estudios caso-control en pacientes de
diferentes cohorte multiétnicas respondiendo a nuestra pregunta de investigacion qué es
¢Cuales son los genes y las variantes genéticas mas asociadas con el riesgo de desarrollar
enfermedad de Alzheimer en estudios caso-control en diferentes cohorte étnicas?

Justificacion

El estudio de los genes relacionados con la EA adquiere una gran importancia en el contexto
de la sociedad colombiana. De acuerdo con las estadisticas y segun la informacion a nivel
nacional e internacional disponible, se observa un aumento en la prevalencia del sindrome
después de los 65 afios, convirtiéndose en un problema de salud publica. Por lo tanto, este es
un tema relevante que concierne a toda la estructura social y que merece ser analizado desde
diversas areas de la salud. Dado el creciente envejecimiento de la poblacion y el impacto
socioecondmico que conlleva la EA, se registran nuevos casos cada afio, estimandose entre 5
y 7 millones segun Robinson, Lee y Hanes (2018) (Robinson et al., 2018).

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2019, el 60% de las personas
con demencia viven en paises de ingresos bajos y medios, y la mayoria de los nuevos casos
(71%) ocurren en estos paises. En América Latina, las personas con demencia tienen un
riesgo de muerte de 1.56 a 5.69 veces mayor que aquellos sin demencia, y la esperanza de
vida promedio para alguien con esta condicion oscila entre 3 y 12 afios. En el caso especifico
de la EA, la tasa de supervivencia es de aproximadamente 7.1 afios (Custodio, 2017). En
Colombia, especificamente en Antioquia se ha investigado una forma familiar temprana de
Alzheimer, que se manifiesta antes de los 65 afios y esta causada por una mutacion en el gen
PSEN1. Se ha identificado a mas de 5000 personas, tanto sanas como en riesgo, que portan
esta mutacion. La edad promedio de inicio de la enfermedad es de 47 afios y la edad
promedio de fallecimiento es de alrededor de 55 afios. En la actualidad, la mutacion conocida
como E280A es considerada la forma genética mas prevalente en el mundo y representa



aproximadamente el 5% de todos los casos familiares de Alzheimer a nivel mundial (Lopera,
2023). En ese orden de ideas, la relevancia que esta investigacion se sustenta a partir de los
aportes que puede generar esta revision al analizar la evidencia disponible para comprender
mejor los factores de riesgo genéticos relacionados con el riesgo a la presentacion de la EA.
Ademas, se espera que dicha revisién pueda ayudar a llenar vacios de informacién existentes
en el conocimiento y proporcionar una base sélida para futuras investigaciones y practicas
clinicas.



MARCO TEORICO
Alzheimer y Fisiopatologia

Enfermedad del Alzheimer

Durante las décadas de los 70 y 80 del siglo XX, la enfermedad de Alzheimer dejé de ser
exclusivamente un tema cientifico para captar la atencion del pablico en general. EI aumento
en la esperanza de vida y el surgimiento del "estado del bienestar” contribuyeron a que la EA
se convirtiera en un tema de interés mediatico y ciudadano en general. Desde la descripcion
inicial de la EA por el Dr. Alzheimer, ha habido importantes avances en la investigacion de
esta enfermedad (Tabla 1). Algunos hitos destacados incluyen la purificacion de la proteina [3-
amiloide en placas, la caracterizacién de la proteina precursora de amiloide (APP), el
descubrimiento de tres genes (APP, PSEN1 y PSEN2) cuyas mutaciones estan asociadas con
la enfermedad de Alzheimer familiar, y el descubrimiento de la apolipoproteina (ApoE) &4
como un factor de riesgo genético. En este siglo, se ha enfatizado el desarrollo de
biomarcadores en el liquido cefalorraquideo (LCR) y la neuroimagen, que han sido
herramientas claves para el diagnostico y seguimiento de la enfermedad. Ademas, se ha
trabajado en el desarrollo de nuevos farmacos, como el primer anticuerpo monoclonal,
bapineuzumab, que ha demostrado ser una promesa en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer. Los estudios genomicos GWAS (estudios de asociacion del genoma completo)
también han desempefiado un papel importante en la identificacion de variantes genéticas
asociadas con la enfermedad.

Tabla 1. Avances en la investigacion de EA a partir de 1906.

Afo Avance destacado en la investigacion del Alzheimer Referencia

Dr. Alois Alzheimer describi6 por primera vez la

1906 enfermedad de Alzheimer (RETS, 20
1984 Purificacion de la proteina B-amiloide en placas (Glenner, 1984)
1987 Caracterizacion de la proteina precursora de amiloide (Kang, 1987)
(APP)
. (Goate, 1991);
1990-1995 Descubrimiento .de los genes APP, P_S!ENl y PSEN2 (Sherrington,
asociados con la EA familiar
1995)
1993 Identificacion de la apoh.poprotem,a.(ApoE) &4 como (Saunders, 1993)
factor de riesgo genético
Desarrollo de biomarcadores en el liquido
2007 cefalorraquideo (LCR) (Fagan, 2007)
Descubrimiento de nuevos genes asociados con el riesgo
LT de EA en estudios genémicos GWAS (B, A10¢)
2009 Desarrqllo de nuevos farmacos, como el primer (Salloway, 2009)
anticuerpo monoclonal, bapineuzumab
2012 Avances significativos en tecplc_as de neuroimagen para (Clark, 2012)
el diagndstico
2018 Avances en terapias de edicién genética para abordar (Gara et al. 2018)

mutaciones especificas




Las caracteristicas histopatoldgicas reportadas de la EA incluyen la presencia de agregados
extracelulares de placas de AP y agregaciones intracelulares de ovillos neurofibrilares (NFT),
que estan compuestos por T hiperfosforilada asociada a microtubulos. Las placas de AP se
desarrollan inicialmente en las regiones del neocortex basal, temporal y orbitofrontal del
cerebro, y en etapas posteriores se extienden por todo el neocértex, hipocampo, amigdala,
diencéfalo y ganglios basales. En casos criticos, también se encuentran concentraciones de Ap
en el mesencéfalo, tronco encefalico inferior y corteza cerebral. Esta acumulacion de AP
desencadena la formacion de ovillos t, que se encuentran en el locus coeruleus (LC) y en las
areas transentorrinales y entorrinales del cerebro. En etapas criticas, se extiende hacia el
hipocampo y el neocortex. Se considera que los agregados de AP y los NFT son los principales
actores en la progresion de la enfermedad, y esta revision se centra en la causa, la patogénesis
y los factores genéticos asociados con la progresion de EA.

Existen dos tipos de enfermedad de Alzheimer segun su origen: el tipo temprano, también
conocido como familiar, y el tipo tardio, también llamado esporadico. La EA temprana es un
trastorno autosémico dominante, lo que significa que una sola copia de un alelo puede ser
suficiente para causar la enfermedad. Por lo general, se manifiesta alrededor de los 50 afios y
se atribuye a mutaciones genéticas en tres proteinas clave: la proteina precursora del amiloide
(APP), la presenilina-1 (PSEN1) y la presenilina-2 (PSEN2) (Xiao et al., 2022) (Tabla 2). Por
otro lado, la EA tardia tiene un origen multifactorial y tiende a manifestarse entre los 60 y 65
afios, el 95% de todos los casos de EA son de tipo tardio y el principal factor de riesgo genético
asociado con la aparicion de la EA esporadica es ser portador de uno o dos alelos ApoE &4
(Zhou et al., 2019).

Tabla 2. Genes asociados a la enfermedad de Alzheimer familiar.

Gen Cromosoma  Proporcion Referencia

APP 21921 10-15%  (Xiao et al. 2022)
PSEN1 14924.3 20-70% (Xiao et al. 2022)
PSEN2 1g31-g42 <1% (Xiao et al. 2022)

Abreviaturas: APP= proteina precursora del amiloide; PSEN1=presenilina-1; PSEN2= presenilina-2

La mayoria de los casos de enfermedad de Alzheimer familiar se deben a mutaciones en el gen
PSENL1, localizado en el cromosoma 14. La mutacion APP se encuentra en un porcentaje bajo
(10-15%) de los casos de EA familiar, mientras que la mutacion PSEN2 es extremadamente
rara (<1%).

Genes asociados al Alzheimer - genética, molecular y variantes asociadas a Alzheimer

Gen APOE (apolipoproteina E)

La APOE se encuentra ubicado en el cromosoma 19913.32 y esta compuesto por 4 exones, que
codifican una glicoproteina anfipatica de 299 aminoéacidos que se expresa en una gran cantidad
de tejidos (como rifién, bazo, glandulas adrenales, entre otros). Desempefia un papel crucial en
el metabolismo lipidico y en el transporte y redistribucion de los lipidos en el cuerpo, debido a
su capacidad de union (Yamazaki et al., 2019). La maxima expresion de ApoE se encuentra
en el higado y, en menor medida, en el cerebro. En el sistema nervioso central (SNC), ApoE
es la apolipoproteina mas abundante. En situaciones de estrés, las neuronas también pueden
expresar APOE, pero en una proporcién mucho menor (Romero, 2021). Ademas, es uno de los
componentes principales de los quilomicrones, junto con otras apolipoproteinas como apoA-I,



apoA-11, apoA-1V, apoD, apoE, apoH y apoJ. Los quilomicrones tienen la funcién de
transportar moléculas lipidicas.

El gen que codifica para APOE presenta tres isoformas que se distinguen Gnicamente por los
aminoacidos en las posiciones 112 y 158 (Cys112 y Cys158 en APOE &€2; Cys112 y Argl58
en APOE €3; Argl12 y Argl58 en APOE ¢4). Estas variaciones son significativas, ya que
afectan la capacidad de union a lipidos, heparina, AP y receptores de APOE (Liu, 2017). El
alelo mas perjudicial de la proteina APOE es la épsilon 4 (&4), estd presente un 15% en la
poblacién mundial (Mahley, 2006), aumenta la probabilidad de desarrollar EA y también
adelanta la edad de inicio de la enfermedad (Coon, 2007).

El alelo €4 exhibe un cambio conformacional tridimensional que se atribuye al aminoacido en
su posicion 112. Esto conduce a una interaccion entre el dominio de union al receptor N-
terminal y el dominio de union a lipidos C-terminal, lo que resulta en una disminucion en la
capacidad de unién a lipidos en comparacion con otros alelos (Figura 1). Los complejos APOE
€4 / AP presentan una menor estabilidad en comparacion con 1os complejos formados por
APOE €3, lo que contribuye a su agregacion en lisosomas y posterior expulsion al medio
extracelular, formando placas neuriticas (Kanekiyo et al., 2014; Bilousova et al., 2019).
Ademas, APOE &4 también influye en otros mecanismos no amiloides con importantes
implicaciones fisiopatologicas. El alelo €4 tiene un efecto perjudicial en la integridad de la
barrera hematoencefalica (BBB), inhibe el crecimiento de las neuritas y los procesos de
plasticidad neuronal, y experimenta una mayor proteolisis especifica en las neuronas,
generando fragmentos neurotoxicos que, al ingresar al citosol, ocasionan hiperfosforilacion de
Tau, estrés oxidativo, neuroinflamacion y, en ultima instancia, neurodegeneracion (Kanekiyo
et al., 2014; Husain et al., 2021).

Los individuos homocigotos para el alelo €4 tienen un riesgo de desarrollar EA hasta doce
veces mayor (Verghese, 2011). Los individuos heterocigotos para ApoE4 tienen un riesgo
cuatro veces mayor de desarrollar la enfermedad en comparacion con aquellos que no poseen
ningun alelo €4 (Mayeux, 2006). Ademas, APOE4 se asocia con un aumento de BA en el
hipocampo y el cortex (Mahley, 2006). La presencia de arginina en la posicion 112 es crucial
para comprender dos factores que contribuyen al desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.
Por un lado, permite la interaccion de dominios en la molécula, lo cual favorece la produccion
de BA, aumenta la liberacion de BA desde los liposomas y promueve la escision proteolitica en
las neuronas. Ademas, Arg-112 provoca que ApoE sea la forma mas inestable de la misma
(estabilidad ApoE2 > ApoE3 > ApoE4).
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Figura 1. Hiperfosforilacion de t. (Modificado de Alzheimer’s disease: pathogenesis,
diagnostics, and therapeutics)

Gen PSENL1 (presenilina 1)

El gen PSENL1 se encuentra en el cromosoma 14q24.3 que consta de 12 exones y 7 isoformas,
de las cuales la mas abundante es la de 467 aminoacidos, y cuenta con nueve dominios
transmembranales (DT1 a DT9). Ademas, codifica la proteina presenilina 1, un aspartato
proteasa (asp257 y asp385) que, con otras tres proteinas (PSEN2, NCT y APH-1), forma el
complejo secretasa (GSEC), la cual es responsable del procesamiento enzimatico de la APP en
AB (Mandujano, 2019). La maxima expresion de PSENI es en leucocitos, seguido por el
sistema nervioso central y periférico; en el cerebro se expresa de manera neuronal y, también
se expresa en células de la glia (Haapasalo et al., 2011).

Las mutaciones de PSEN1 son la causa mas comun de la enfermedad de Alzheimer de inicio
temprano con patron autosomico dominante y representan aproximadamente entre el 50-70%
de los casos de estas formas (Figura 2). Se han identificado 177 mutaciones patogénicas en este
gen que estan asociadas con la enfermedad (Ataka et al., 2004). Estas mutaciones se distribuyen
uniformemente a lo largo de sus nueve dominios transmembranales (DTs) y sus dos asas
intracitoplasmaticas, lo que implica que no hay un punto preferencial o hotspot de mutaciones
en dicho gen. El impacto de estas mutaciones en la funcion de la enzima depende de su
ubicacién dentro de ella (Chavez et al., 2012; Szaruga et al., 2017). Esto se debe a que cada
DT de PS1 participa de manera individual o en colaboracion con otros DTs en funciones
especificas que afectan la eficiencia catalitica de GSEC (Mandujano, 2019).

De acuerdo con una investigacion reciente por Szaruga et al. en el 2017, las mutaciones en
PSEN1 causan cambios en los aminoacidos, lo que altera las fuerzas quimicas entre la enzima
y su entorno lipidico. Esto resulta en una disminucion de la flexibilidad y un cambio en la
configuracion espacial de la enzima. Como resultado, la interaccion fisica entre PS1 y su
sustrato se ve afectada, volviéndose mas débil; el sustrato se libera prematuramente antes de
completar su procesamiento, lo que conduce a la produccion de especies de beta-amiloide mas
largas, que son observadas en pacientes con EA (Szaruga et al., 2017).

La mutacion A431E es una de las mutaciones mas comunes que se encuentran en la EA, y se
ha observado que esta mutacién puede causar paraparesia espastica en algunos portadores,



aunque aun no se comprende completamente como afecta la actividad catalitica de la enzima
y-secretasa (GSEC) ni su relacién con el fenotipo particular asociado (Mandujano, 2019).

La mayoria de las mutaciones asociadas a la EA se han encontrado en individuos de
ascendencia europea. Sin embargo, es importante destacar que esta distribucién no implica
necesariamente una predisposicidn genética por ancestros europeos. Por otro lado, existen dos
mutaciones conocidas de origen latinoamericano en el gen PSEN1: la E280A (paisa) y la
A431E (Jalisco).

Figura 2. Secuencia y topologia de PSEN1. En rojo: Aminoacidos donde se han encontrado
mutaciones causantes de EA; en azul: residuos cataliticos de aspartato. (Modificado de
Caracterizacion clinica y molecular de la mutacion A431E del gen PSEN1 en una familia
mexicana con presentacion atipica de la Enfermedad de Alzheimer Familiar)

Gen PSEN2 (presenilina 2)

Este gen se encuentra ubicado en el cromosoma 1g42.13 y consta de 12 exones, que codifican
una proteina de membrana politopica de 448 aminodacidos (EI Kadmiri et al., 2013). Se expresa
en musculo cardiaco, masculo esquelético y pancreas, y de menor forma en SNC y otros tejidos
periféricos (Czech et al., 2000). ElI promotor de PSEN2 no posee cajas consenso TATA 'y
CAAT, sin embargo, en ambos sitios de inicio de la transcripcion, presenta regiones con alta
concentracion de pares de bases GC corriente arriba (Castafieda, 2018).

Las mutaciones causantes de EA en este gen son puntuales con penetrancia incompleta, y se
han descrito 13 mutaciones en familias de origen europeo (Figura 3).
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Figura 3. Distribucion de mutaciones en PSEN2. (Modificado de “Identificacion de
mutaciones en los genes APP, PSEN1 y PSEN2 en sujetos con diagnostico presuntivo de
Enfermedad de Alzheimer Familiar y determinacion alélica de APOE en poblacion abierta”).

Gen MAPT (proteina tau asociada a los microtubulos)

El gen de la proteina tau asociada a los microtdbulos (MAPT) esta localizado en el cromosoma
17g21.1 que contiene 13 exones, los cuales mediante un splicing alternativo en los exones 2, 3
y 6 generan 6 isoformas distintas (Andreadis et al., 1992). El exon 10 es responsable de
codificar una de las cuatro secuencias conservadas compuestas por 32 aminoacidos en el
dominio de union a microtubulos del gen. La tau que incorpora el exon 10 presenta cuatro
repeticiones (4R) en el dominio de unién a microtubulos, en contraste con la tau que omite el
exon 10, la cual posee tres repeticiones (3R) (Goedert et al., 1988); las repeticiones se
encuentran al doble de cantidad en la corteza cerebral, que en el cerebelo y la sustancia blanca
(Spillantini y Goedert, 2013). Este gen posee insertos de aminoacidos variables en su parte
terminal (N), que dan origen a 6 isoformas denominadas como: 2N4R, 2N3R, 1N4R, 1N3R,
ON4R, ON3R (Tolnay y Probst, 2003).

En la EA, la proteina tau experimenta una hiperfosforilacion excesiva de forma interna, lo que
dificulta su capacidad para unirse a los microtubulos. Este proceso disminuye la estabilidad de
los microtubulos generando un mal transporte axonal, lo que conduce a una disfuncién
neuronal y por Gltimo muerte neuronal (Li et al., 2011). La proteina Tau en su forma nativa se
desplaza desde el axdn hasta el compartimento somatodendritico de las neuronas mediante un
proceso de transporte axonal retrogrado. Tau experimenta un cambio en su estructura, pasando
de adoptar una conformacion en bucle a una estructura plegada en forma de hoja 3, similar a la
proteina amiloide. Este cambio conformacional facilita su agrupacion en inclusiones
filamentosas intracelulares.

Los agregados de Tau en la EA se encuentran principalmente en configuracién de filamentos
de hélices apareadas (PHF en inglés), los cuales forman estructuras denominadas ovillos
neurofibrilares (ONFs). Los PHF tienen un diametro que oscila entre 8 y 20 nm, entrelazandose
en parejas con una estructura tridimensional y una repeticion en las vueltas aproximadamente



de 65 nm (Goedert et al., 1998). Los ONFs poseen ambas isoformas de tau (3R y 4R), que se
dividen en tres etapas teniendo en cuenta su morfologia que son ONFs difusos, ONFs maduros
y OFNs fantasma, que se caracterizan por carecer de tincion en el nucleo y en el citoplasma
(Espinoza et al., 2008).

El depésito de tau en la EA es especifico de ciertas capas cerebrales, concentrandose
principalmente en las capas 11y V de la corteza. En la capa Il son mas prominentes las neuritas
distrdficas, por otro lado, en la capa V estan los hilos de neuropilo (Ingelsson et al., 2004). La
distribucion de las lesiones neurofibrilares (ONFs) en EA sigue un patrén espacial y temporal
predecible que ha sido delineado en las etapas de Braak (Tabla 3) (Braak et al., 2006). En etapas
presintomaticas de la EA, se observa la formacion de ONFs en la corteza transentorrinal
(estadio de Braak I y Il); posteriormente, a medida que la pérdida de memoria se hace evidente,
los ONFs se propagan hacia areas limbicas (estadio Ill y IV). En la etapa de demencia severa
(estadio V' y VI), los ONFs alcanzan la corteza asociativa. La progresion regional de los ONFs
en EA se diversifica siguiendo el curso de la enfermedad y se relaciona con la disfuncién
sinaptica, la activacion glial y, en la pérdida neuronal, lo que provoca un deterioro cognitivo
progresivo y constante como consecuencia (Ingelsson et al., 2004; Serrano et al., 2011; Nelson
et al.,, 2012).

Tabla 3. Etapas de Braak para lesiones neurofibrilares (ONFs) en la EA. (modificado de
Staging of Alzheimer disease-associated neurofibrillary pathology using paraffin sections and
immunocytochemistry).

Etapa Braak
Braak I: transentorrinal y entorrinal
Etapa
Transentorrinal Braak II: CAL del hipocampo
Braak IllI: subiculo del hipocampo
Braak IV: amigdala, talamo,
Etapa Limbica claustro

Braak V: areas asociativas

Braak VI: cortezas primarias
Etapa Isocortical ~ motoras y sensoriales
Abreviaturas: ONFs=ovillos neurofibrilares; CAl= subcampo del hipocampo 1

Gen APP (proteina precursora amiloidea)

El gen de la proteina precursora amiloidea (APP) se encuentra ubicado en el cromosoma
21g21.3 y consta de 18 exones, que codifica una glicoproteina integral transmembrana de tipo
1, de aproximadamente 110 y 130 kDa y es una de las proteinas que abundan en casi todas las
células y tejidos, aunque es mas elevada en el sistema nervioso central (SNC) (Roberts, 1994).
Por splicing alternativo da origen a once isoformas que son: APP770, APP746, APP639,
APP714, APP305, APP752, APP733, APP677, APP751, APP695 y APP696; las mas
propensas a la patologia de EA son APP695 (predominante en neuronas), APP751 y APP770
(se expresan en SNC y SNP) (Mandujano, 2015).

Desempefia un rol caracteristico en la escision de esta mediante una accion coordinada de las
enzimas beta y gamma secretasa (BACE y vy-secretasa) en el proceso llamado via
amiloidogénica (Finder, 2007). La APP se escinde para formar varias formas de BA, siendo la
de 40 y 42 (BA40 y BPA42) aminoacidos las mas numerosas en el cerebro. El BA42 es la mas



amiloidogénica debido a que en su forma monomérica contiene residuos hidrofébicos externos,
provocando la organizacion en conjuntos de 3 a 50 monémeros altamente neurotoxicos y la
formacion de placas amiloides (Figura 4) (Mucke, 2012).

La protedlisis de APP por a- y y-Secretasas resulta en fragmentos no patogénicos (sAPPa y a-
fragmento C-terminal) en la via no amiloidogénica. En la via amiloidogénica, la proteolisis de
APP por B-secretasa y y-secretasa da lugar a dos especies principales de AP que incluyen
sAPPP y B-CTF (Thinakaran, 2008). La accion de las y-secretasas sobre -CTF resulta en la
generacion de AP, que constituye un componente fundamental de las placas amiloides, también
Ilamadas fibrillas extracelulares, que se encuentran en el cerebro en la EA (Bekris et al., 2010).
Existen 49 mutaciones en APP en 119 familias que son conocidas por causar EA (Cruts et al.,
2012). La mayoria de las mutaciones en la APP se heredan de manera dominante, pero se han
informado dos mutaciones recesivas, A673V y E693V que provocan EOAD (Guerreiro et al.,
2012). La agrupacion de la mayoria de las mutaciones patogénicas en la APP ya sea adyacentes
o dentro de los sitios de escision de la B-secretasa y la y-secretasa, sugiere que podrian estar
implicadas en la patogénesis de la EA (Cruts et al., 2012); se sugiere que la sobreexpresion de
APP podria estar vinculada con la aparicion de EA. La mutacion de Londres en APP (V7171),
es una mas comunes a nivel mundial.

Mutaciones PS1/2
APP fibrillas beta amiloides fibrillas beta amiloides
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Figura 4. Mecanismo de dafio neuronal y progresion de la enfermedad de Alzheimer (EA).
(Modificado de Alzheimer’s disease: pathogenesis, diagnostics, and therapeutics).

Gen CELF1 (CUGBP Elav-Like Family Member 1)

Este gen codifica una proteina llamada CUGBP1, que esta implicado en la regulacion del
splicing alternativo del pre-ARNm, la edicion y la traduccién del ARNm (Beisang et al., 2014).
Se encuentra en el cromosoma 11 y consta de 15 exones, ademas se expresa en muchos tejidos,
incluyendo el cerebro (Carvajal, 2016). CELF1 se expresa en niveles mas bajos en el cerebro
de pacientes con enfermedad de Alzheimer en comparacion con personas sanas (Carvajal,
2016). dicho gen se une a la proteina tau, que se acumula en el cerebro de pacientes con EA, y
esta union puede afectar la funcién de tau diversificando esta patologia (Seté y Clarimon,
2001).



Via KEGG EA

La ruta metabdOlica de EA con sus respectivas vias y procesos moleculares que estan
involucrados en el desarrollo de la patologia. Los genes més importantes que pueden influir en
EA son: el gen APP (proteina precursora amiloide) el cual produce péptidos amiloides que
pueden acumularse en el cerebro de las personas con EA 'y formar placas amiloides; PSEN1 y
PSENZ2 (presenilinas 1y 2) los cuales codifican las presenilinas, que son enzimas que participan
en el procesamiento de la proteina precursora amiloide; la APOE (apolipoproteina E) que ayuda
a transportar el colesterol al cerebro. Por otro lado, otros factores también pueden influir como
la autofagia, el estrés oxidativo y disfuncién mitocondrial.
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Figura 5. Ruta metabdlica de la enfermedad de Alzheimer (EA). (Modificado de KEGG).




Antecedentes - estudios caso control que han demostrado asociacion de parte genética con
EA.

Zhou et al. (2019) encontraron que mdltiples variantes ubicadas en el gen APOE
(apolipoproteina E), genes como PVRL2 (Relacionado con el receptor de poliovirus 2) y
APOC1 (Apolipoproteina C1) exhibieron la asociacion mas fuerte con EA; Reitz et al. (2011)
hallaron que en los datos de personas blancas, las variantes genéticas ¢.295C>T (rs668387),
€.3199A>G (rs689021) y ¢.9845C>T (rs641120), estaban asociadas con la enfermedad de
Alzheimer (p < 0,001). Ademads, en los datos combinados de personas asiaticas, se encontro
que los SNP rs2070045 y rs3824968 también estan asociados con un mayor riesgo de EA (p <
0,001); Hu et al. (2011) encontraron que los cuatro marcadores probados en dicha investigacion
(CLU, PICALM, BIN1 y CR1), solo un marcador, PICALM (rs3851179) mostr6 efectos de
genotipo significativos nominales sobre el cambio en CDR-SB a lo largo del tiempo para
sujetos con EA (p = 0.02, Bonferroni ajustado p = 0.08), con el TC genotipo que muestra un
aumento mayor que el genotipo TT o CC; Strickland et al. (2019) identificaron que ocho de los
doce genes en estos loci tuvieron una expresion diferencial significativa en el transcriptoma en
la corteza temporal de pacientes con EA versus controles (p < 0,05) (Strickland et al., 2019);
Reitz et al. (2013) encontraron que varios SNP en los genes SORL1, SORCS1, SORCS2 y
SORCS3 estan asociados con la enfermedad de Alzheimer (P<0.0006) (Reitz et al. 2013).
Ademas, se identificaron cuatro bloques especificos de desequilibrio de ligamiento en los genes
SORCS1, SORCS2 y SORCS3, que mostraron efectos epistaticos aditivos sobre el riesgo de
EA; Lee et al. (2011) identificaron cinco SNPs (rs4669573, rs10197851, rs11711889,
rs1117750 y rs7908652) que se asocian con la enfermedad de Alzheimer; Yashin et al. (2018)
en su investigacion confirmé fuertes asociaciones de variantes genéticas de genes bien
conocidos APOE, TOMMA40, PVRL2 (NECTIN2) y APOCL1 con EA, Bi et al. (2018) realizo
un analisis de gendmica funcional convergente el cual reveld una fuerte evidencia de apoyo
para los roles de COX6B1, COX10, NDUFA4 y SURF1 con la patologia de EA. He et al.
(2021) mediante un analisis de supervivencia de Cox, determinaron que la edad de inicio en la
que un individuo comienza a experimentar los sintomas de la patologia esta influenciada en
mayor medida por factores genéticos en comparacion con otros factores relacionados con el
estado de los casos y controles, muchas variantes conocidas con un significado mas fuerte y
también revelando nuevas variantes.

En conjuntos de datos generales, Xiao et al. (2022) identificaron en poblacién china una
variante comun (rs11405) en el gen PSEN2 con riesgo de EA (p = 1,08 x 10~2), mientras que
el analisis de asociacion basado en genes demostrd que el gen APP presenta una asociacion
significativa con la enfermedad del Alzheimer (p =1.43 x 10~%); Kunkle et al. (2021) en su
estudio en poblacién afroamericana determind que de 25 loci conocidos asociados con la
enfermedad de Alzheimer en individuos blancos no hispanos, solo APOE, ABCA7, TREM2,
BIN1 y CD2AP estuvieron implicados a un nivel de significacion nominal o mas fuerte en
individuos afroamericanos.

Carrasquillo et al. (2010) determinaron que IDE tiene alelos de susceptibilidad para LOAD;
Williams et al. (2018) encontraron un SNP que afecta el riesgo de EA en los datos de IGAP de
la investigacion, el cual es el gen FOXO3. También, en el metaanalisis de IGAP, se
determinaron las posibilidades de EA por alelo de riesgo FOXO03y fue de 1,04 (1C95 %: 1,01—
1,08; p = 0,008); Jiao et al. (2022) demostraron que las variantes comunes en APOE y ABCA?7,
asi como las variantes raras en ABCA7 y UNC5C, pueden contribuir a la etiologia de la EA,



Kamboh et al. (2010) hallaron que la presencia de APOE*4 se asociaba con el riesgo LOAD
(OR =4,41; 1C95 % (4,05-4,80); Naj et al. (2015) confirmo la asociacion de APOE con la edad
de inicio (rs6857, P=3,30x10—96), con asociaciones en CR1 (rs6701713, P=7,17x10—4), BIN1
(rs7561528, P=4,78x10—4) y PICALM (rs561655, P=2,23x10-3) alcanzando significacion
estadistica (p<0,005); Zhang et al. (2019) en su estudio demostré que un disefio de casos
enriquecido puede fortalecer las sefiales genéticas, lo que permite la deteccion de asociaciones
que de otro modo se pasarian por alto en un estudio tradicional de casos y controles; y por
altimo, Logue et al. (2011) determinaron que el SNP  rs6859 en PVRL2, esta
significativamente asociado con la EA (p = 0,0087). También se observo asociacién con SNP
en CLU, PICALM, BIN1, EPHAL, MS4A, ABCA7 y CD33.

OBJETIVO GENERAL

Realizar una revision sistematica de literatura cientifica sobre el componente genético de riesgo
en la enfermedad de Alzheimer en estudios caso-control.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar y evaluar la calidad de los estudios seleccionados en funcion de las variables
de interés para la revision sistematica.

Identificar los genes y las variantes genéticas mas relevantes en los estudios
seleccionados al final de la revision sistematica que aporten significativamente al inicio y el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.



METODOLOGIA
Estrategia de busqueda y obtencién de datos

Se realiz6 una busqueda de todos los articulos pertinentes indexados en las bases de datos
PubMed y Google Scholar, en idioma inglés o espafiol, sin limitaciones en cuanto a la categoria
de publicacion (articulos, revisiones sistematicas, entre otras). Los términos de busqueda,
incluidos en el titulo y el resumen, tanto en PubMed como en Google Scholar son
<<Alzheimer’s disease>> <<Genetic variants>>, <<Case-control>>. Se filtr6 por los idiomas
inglés y espafiol. La busqueda se complementa con una revision en las referencias de los
articulos seleccionados (literatura gris) para identificar estudios adicionales. Dos
investigadores llevaron a cabo la blusqueda y evaluacion de los articulos, resolviendo las
discrepancias mediante discusion.

Los articulos seleccionados comprenden los periodos entre 2017 al 2024. La verificacion de
los articulos pertinentes para su inclusion se ajusté mediante el uso de listas de verificacion
tales como PRISMA y STROBE. En el caso PRISMA esta comprende variables de verificacion
tales como titulo, resumen, criterio de elegibilidad, fuentes de informacion, estrategias de
busqueda, proceso de seleccidn, proceso de recoleccion de datos, estudio de la evaluacion del
riesgo de sesgo, medidas de efecto, métodos de sintesis, seleccion del estudio, caracteristicas
del estudio, resultados de estudios individuales, resultados de la sintesis, sesgos en la
informacion, evidencia, discusion, registro y protocolo, soporte, intereses del competidor, y
disponibilidad de datos, codigos y otros materiales. En el caso de STROBE las variables son
titulo y resumen, antecedentes/fundamento, objetivos, disefio del estudio, configuraciones,
participantes, fuentes de datos/medicion, sesgo, tamafio del estudio, variables cuantitativas,
métodos estadisticos, participantes, datos descriptivos, datos de resultados, otros analisis,
resultados clave, limitaciones, interpretacion y fondos.

Criterio de exclusion

Articulos que no incluyan pacientes con EA y sus respectivos controles, que tenian un modelo
estructural en el que no era posible identificar todos los parametros o datos insuficientes, no
estuvieran en inglés o espariol, no fueran sobre sujetos humanos, publicados fuera del rango de
inclusion (2017-2023), o porque se publicaron como resumenes, fueron excluidos.

Extraccion de datos

Se recopil6 informacion tal como nombre del primer autor, afio de publicacion, grupo étnico
de los participantes, el nimero de pacientes y controles incluidos en el estudio, pais, tipo de
EA, genes y variantes geneticas, p-value, razon de probabilidad (OR) y el correspondiente
intervalo de confianza (IC) del 95 %. Para las variantes genéticas se tomaron los siguientes
datos: nombre del gen, alelo de referencia y alternativo, ID y posicion de la variante, contexto
gendmico, y mediante el proyecto mil genomas se tomaron las frecuencias alélicas de
caucasicos de Utah con ascendencia del norte y oeste de Europa (CEU), africanos yorubas en
Ibadan (YRI), chino Han en Beijing (CHB) y Amerindios de Colombia (CLM).



RESULTADOS Y DISCUSION:

En la busqueda inicial se encontraron un total de 370 articulos, 272 de PubMed y 98 de Google
Scholar; 281 fueron excluidos teniendo en cuenta los criterios tales como rango de afio de
publicacion del articulo, entre 2010 hasta 2023; estudios caso-control en humanos y que
estuvieran escritos en inglés o espafiol. Todos los articulos que cumplieron con dichos criterios
de inclusién fueron revisados con las guias STROBE y PRISMA tal como se describe en la
metodologia. Se revisaron 89 posibles articulos relevantes, de los cuales se excluyeron 57
porque no cumplian los criterios de inclusion de las guias STROBE y PRISMA. Esto llevo a
22 estudios potencialmente relevantes a incluir en esta revision sistematica. Se identificaron 74
genes y 155 variantes genéticas que tienen una relacion directa o indirecta con el desarrollo de
la EA. La figura 6 describe el flujo de trabajo para la seleccidn de articulos incluidos en la
revision sistematica.
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Figura 6. Flujo de trabajo utilizado en la busqueda de articulos candidatos.

En la tabla 4 se describen todas las publicaciones cualificadas (22 articulos) que se publicaron
desde 2010 las cuales comprendia tamafios de muestra que oscilaban entre 1009 y 74046
individuos. De estos 22 estudios, 3 articulos evaluaron poblacion de chinos Han de Beijing, 5
evaluaron poblacion caucasico, 5 de ascendencia europea, 2 de poblacion asiatica, 3 con
individuos de grupo étnico mixto, 2 sin especificar la poblacién muestra, y 2 fueron estudios

que evaluaron poblacion africana.

Tabla 4. Caracteristicas principales de los estudios incluidos en la revision sistematica.



Nombre Tipo de Tamafio de
del estudio Pais  Grupo Etnico EA Casos Controles muestra total
Bi 2018 China  Chinos Han AD 713 859 1572
Carrasquillo  EUA Caucésicos LOAD 2513 2660 5173
2010
de Rojas 2021 Espafia Ascendencia Europea AD 19087 39101 58188
He 2021 - - AD - - 10913
Hu 2011 EUA Caucasicos AD 1034 1186 2220
Jiao 2022 China  Chinos Han AD 1192 2412 3604
Kamboh 2012 EUA Caucasicos LOAD 1348 1359 2707
Kunkle 2017 EUA Hispano blanco y caribefio AD 7046 7001 14047

no hispano
Kunkle 2021 EUA Afroamericanos AD 2784 5222 8006
Lambert 2011 EUA Mixto LOAD 25580 48466 74046
Lee 2011 EUA Hispano Caribefio LOAD 549 544 1093
Logue 2011 EUA Afroamericanos LOAD 513 496 1009
Naj 2014 EUA Caucasicos LOAD - - -
Reitz 2013 EUA Caucésicos AD 11840 10931 22771
Reitz 2011 EUA Mixto AD 12464 17929 30393
Strickland EUA - AD - - 18841
2020
Williams EUA Ascendencia Europea AD 17008 37154 54162
2018
Wu 2017 China  Asiatico oriental AD 2855 5831 8686
Xiao 2022 China  Chinos Han AD 1154 2403 3557
Yashin 2018 EUA Mixto LOAD y - - 4416

AD

Zhang 2019 EUA Ascendencia EuropeaY LOADYy 5,778 5136 10914

Caribe Hispano AD
Zhou 2019 China  Asidticos AD 730 442 1172

Abreviaturas: EUA= Estados Unidos de America; AD= Alzheimer’s Disease; LOAD= Late-Onset Alzheimer's Disease



Tabla 5. Descripcion de las variantes genéticas encontradas en la revision sistematica de los 22 articulos.

1) Genomes Allelic frequency

Caucasico Africano Colombian'CL
Alelo Alelo Poaicion Tipo de Contexto Efecto GraliciaEzpana/ Yoruba M-
Gen referencia  altermative ERaID Variante Candmico variante OR (#50d CT) p-value CEU Nigeria YRI Chine:ze'CHB  Amerindian Referencia
doi: 10137 1/journal pone 0018516 [20];
doi: 10,1001 archneurcl. 2011548 [20]; doi:
10.10021alz. 12000 [42]; doi:
10,1015/ exger 2017.10.020. [50]; doi:
L G 35859 chrl2:44878777 SNP 3 prime UTR LOF 158 536 % 10T 0.440 0.481 0320 0.245 10.10716¢ jakz.2018. 100005. [52]
doi: 10.1001/archneurcl 2011 548 [28];
LT G T rs3852561 chr19:44570804 SNP Intrén LOF 0.64 599 = 105 0.409 0.329 0282 0420 doiong10.1038/541457-018-10045-z [52]
o T 35857 chri19:44558007 SNP 3 prime UTR LOF 333 149 = 10-10 0187 0.037 0117 0165 doi: 10.1001/archneural 2011 543 [28]
doi: 10.137 1fjoumal. pon=. 0016516 [20]
doi: 10,1001 archneural 2011 5448 [29]; doi
G A rs157580 chr19:44502000 SNP Intrén LOF - 3T 1017 0374 111 10,1071 6. exger 2017.10.020. [50]
o T rs3852860 chr19:445370700 SNP Intrén LOF - 4 103 0.404 0.329 doiong/10.1038/541457-018-10945-z [52]
G T rz11668861 chrif:ass 13 SNP Inirdn LOF - 1.0 10—3 048 431 doiorgf10.1038/541457-018-10945-z [52]
[+ T 157582 chrifa239IR82 NP Inirdn LOF 1.6 320 = 10—6 0.237 0.436 doi: 101001/ archneurcl. 2011.543. [28]
G [ rzl157583 chrifa2303416 ENP Inirdn LOF 2.08 I 1.000 0.157 doi: 101001/ archneurcl. 2011.543. [28]
. doi: 10,1001/ archneurcl.2011.543. [28]; doi:
A G rzB106022 chrif:a239840%  ENP Iniran LOF 1.48 038+ 0,154 10,1016/ exg=r.2017.10.020. [31]
TONDVI=0 [+ T rz11G00ES chriga2e001ss  EWP Inirdn LOF 0.85 0.ale 3 033 doi: 101001/ archneurcl. 2011.543. [28]
G A rz1011% chriga20341é  ENP 3 prime UTE. LOF 1B 0.343 5 0.102 doi: 101001/ archneurcl. 2011.543. [28]
dioi: 101001/ archneursl.2011.643. [28]; doi:
A G 2075650 chri®:44307362  ENP Intrdn LOF 0335 0.167 in 0112 0165 10.10158/].exg=r2017.10.020. [50]
T [ rz71352138 chrlP:a4301072  SWP Intrdn LOF 1.6 0172 0129 0. 150 doi: 10.101587.exger. 2017.10.020. [50]
doi: 10,1016/ exger. 2017 10.020. [50};
&G A rzl127210486  chrlD:44017007  SNP Iniran LOF - 1.2 = 1010 0.187 1.000 0.121 0.085 doiongf10.1038/s41457-019-10945-z [52]
doi: 10,1016/ exger. 2017 10.020. [50};
C G rz12721051 chri®:44018003  ENP Iniran LOF - 1.3 = 1010 0217 0.046 0.128 002G doiorgf10.1038/541457-019-10945-z [52]
CERE dioi: 10.1016.exger. 2017.10.020. [50):
G A 56131186 chrif:a2g1038c  SNP Fegulatory Varisnt LOF - 2.4 = 1010 0217 0.153 0.1248 0101 doiorgf10.1038/541457-019-10945-z [52]
G A rzaa30I3 chri®:42912383 SNP Inirdn LOF 1.57 3.02 = 10—3 0.086 0.282 0117 0101 deoi: 101001/ archneurcl. 2011.543. [31]
doi: 101001/ srchneurcl. 2011.543 [50]; doi:
10,1016 exger 2017.10.020. [50]; dei:
A G rz4420638 chri®:44010680 ENP Fagulatory Varisnt LOF 023 1.07 = 10—-14 0217 0.153 0.128 10.1016] jakz.2018.100005. [52]
T [ rzl1532278 chr3: 27608708 NP Intrdn LOF 0.82{0.8B5, 0.93} 8.3%10~8 0369 0.148 0124 0372 doi: 10,1001/ jamaneural. 2014.1491. [31]
dioi: 10.1018/.neurobislang 201015, [23];
T [ rz2270300 chr3: 27598736 NP Intrdn LOF 0.7 {0.B3-0.97} D2 = 10-8 0380 0189 0362 doi: hneurol.2011.543. [28]
doi: fjournal. pone. 0016515 [11; doi:
oLy 10.1018/j. neurcbiolaging.2010.04.015 [23];
. doi: 10,1001/ archneurol. [28]; doi:
T [ rz11136000 chrg: 27507002 NP Iniran LOF 0.85{0.B2-0.91} 2.0 = 10-8 0369 0.12a 0388 10.1001/archneurol. 2011 545 [20]
doi: 101015 .neurobiolaging 2010.04.015
[ G rz0331888 chrg: 27611345 NP 3 prime UTF. LOF 115 {1.00-1.22) 1.4 = 10-T7 0.148 0478 [23] doi: 10.1001/archnewncl 2011.846. [29]
G A rz561655 chrll:36080237 ENP Intergenic Varisn: LOF 0.B7({0.B4, 091} T.0ee10-11 0.106 0485 doi: 101001/ jamaneural. 2014.1491. [31]
doiorg/10.1038/ng 2802 [28];
A G rz10792832  chrll:86156833 SNP Fagulatory Varisnt 0.7 {0.85-0.30} D3 = 10—26 0434 0.042 0.481 0324 doi:10.100273lz. 12000, [£2]
doi: 10,1016 neuwrebiclaging. 2010.04.015
A T rz541438 chrll:26077500 ENP Fagulatory Variant LOF 0.B7{0.83-0091) 3.48%=10—0 0348 0.19 0.456 0324 [23] doi: 10.1001/archnewncl. [28]
doi: 10.137 1/journal. pone 0016516 [20];
DICALM doi 10,1016 neurcbiclaging.2010.04.015
[23} doi: 10.1001/archnewnal [28];
doi:10.1001/archnsurol. 2011.646. [20]; doi:
T c 3851179 chrll:86157508 SNP Ragulatory Varant LOF 0.87{0.84-0.01} 3.16 = 10-12 0420 0.045 0456 0314 10.1001/famaneurol 201 4. 1481 [21]
T c rs17148827  chrll:86142065 SNP Intergenic Varant LOF 2.01 {1.19-3.400 8.0 = 10—3 1.000 0.056 1000 1000 doi:10.1001/archneunol 2011 .646. [29]
T A 512795381  chrll:35083023 SNP Intrén LOF 0.4 {0.20-0.54) 88 =10-3 0131 0.005 0.039 0005 doi:10.1001/archneunol 2011 .646. [29]



BIN1

CDzap

EPHA]

MMS+a

CD33

TREM2
CASPT
ECNEL3

HOXE2

ZNF333

0H oo

-

n

o= 0

[

P

Hoe oA H @

(]

-

LI}

Q0

=

5701713

56401

1:3818361

7561528

13744373

1:11685503
rs11601237
27585314
733830

1:10848363

0340407

11771145

11767557
11762262
14595035

4938033
10032
110702258
4147014
373210
3752246
13764630
13764647

1s150504667

13063444
r:104 10082

75032628
116437863

1:112153420
1:183316427
rs1402752

79724046

chrl 207612044

chrl-207518704

chrl: 207611623

chr2:127132061

chr2: 127137052

chr2: 127130545
chr2: 127084807
chr2: 127204017
2127135234

chrfi: 47520026

chrfi:47435642

chr7:1434 13660

7 1434 12046
chr7:1434 10783
chr7:143444382

chrll. 60266256
chrll.60171834
chrll:60254847
chrlQ:1049270

chrl8:1041353
chrlf:1056403

chrl0:1046521
chrl0:1044713

chrlB:1056150

chrl0:51224706
chrl0:51203865

chri:41161514
chrl0:113722418

chrl4:20134802
chrlT:48543363
chr3:445§43808

chrlf:14718731

SNP

ENP

SNP

SNP

SNP

NP
NP
SNP

SNP
SHP

SNP

SNP

Intrdn

Inirda

Inmdn

Interzsnic Varisnt
Fagulatory Variznt

Fagulatory Variznt

Fagulatory Varizn:
Fagulatory Varisnt

Mlrzzenze Varisnt
Llizzense Variant
Synomamons
Vartamt
Mlizzense Variant
Infrdn
Synomymous
Vartant

LOF

=
=

O

§988 8 §

=
=

O

SR8 8 %

=
=]

[
Ll

O
O

~
m

5 88 88§

LOF
Lo

.

3

LOF

LOF

3

2

116¢1.11, 1.2

120(1.13-1.2§)

L1B{1.11-125

1.17(1.13,123)
1.15(1.11-1.20)

1.66(1.13-245)
1.52(1.11-2.08)
0.75 {0.62-001)
1.18(¢1.14-123)

1.10{1.07-1.13)
111 {1.07-1.1
0.50 {0.83-0.03)

0.80 {0.86-0.83)
1.27(1.02-1.56)
1.25(1.06-147)

0.88{0.85-0.82)
0,80 {0.57-0.82)
0.78 {0.66-0.85)

1.22{1.10-133)
1.25(1.13-136)
1.15¢1.09-121)

1.23(1.18-130)
132{1.07-1.63)

1.98(1.38-283)

0,81 {0.53-0.83)
138{1.15-1.65)

11.8(5.0-20.1)
10.6(5.6-68.2)

45(240.3)
5.1{2.6-10.2)
1.48(1.13-1.85)

$.8(3.4-22.00

4.6x10~10

42x10-14

150 = 10-11

080 = 10-3
080 = 10-3
30=10-3

5.7 = 10-24

1.1 =10-13

6.0 = 10—10
3.40 = 10-2
0.40 = 10-3

1.7 = 10-0
18 = 10-14
1.0 = 10-2

1485 = 10-5
581 = 10-6
5.8 =10-7

45 =10-17
8.70 = 10-3

503 = 10-7

16 = 10-0
540 = 10-4

456 = 10-12
144« 10-10
155 = 10-7
T3 w 10-8
1.50 = 10-2

128 = 10-7

0.

[
|
ol

0283

0.

b
]
w

0323

0223

0207
0253
0203
03e0

0343

0207
0207
0329
0485

0480
0217

0152
0,071
0.187

0.101
01045

1.000

03513
0410

0.010
0.0035

1.000
0.01
0111

1000

0442

1.000

0444

0.208

0442

0.037
0.074
0368
0380

0.087

0.111

0.407

0.144
0.222
0.454

0.282
0.421
0.358

0154
1.000
1.000

0.264
0.234

1.000

0.008
0368

1.000
1.000

1.000
1.000
0.143

0.108

=
[
e}
LA

0.039

0.112
0121
0.107
0.422

0.124

0.124

0.015

0.18
0417

1.000
1.000

0.010
1.000
0.112

1.000

0.074

0053

0.138
0185
0185
0.457

0185

0185

0383

0202
0207
0245

0383
0452

0016
1.000

0.005
1.000
0121

0.0l

doi: 10,1001/ jamaneural. 2014.1481. [31]

-10.10161. neurcbiolaging.2010.04.015
T doi.org/10.1038/ng. 2302 [26];
-10.1001/archneurol 2011.646. [29]; dai:
0. l:l:lg.alz Z0EE.[42]

doi: 10.1371/joumal. pone 0018515 [20];
doi:10.1018]. newobiolaging. 2010.04.015
3E dor10.1001/archneuncd. 2011.546. [29]

dei: 10.137 1fjournal. pone. 00 16516 [20];
dei: 10.1001/srchneurcl [28]; doi:
10,1001 famaneural. 2014.1481. [21]

dai: 10,137 1fjournal pone: 0018816 [20};
di-10.1001/archneurol 201,648, [29]

doi: 10.1001/arehneural [28];
dei10.1001/archneurcl 2011.648. [29]

diei:10.1001/archneurcl 2011.648. [29]
diei:10.1001/archneurol 2011.646. [29]
dei:10.1001/archneurcl 2011.646. [29]
daiorg/10.1038/ng.2502 [26]; doi:
10.1002/a1z.12009. [42]

daoiz10.1001 archneurol 2011.648. [29]; doi:
10,1001 jamanzural. 2014.1481. [31]

dii.org/10.1038ing 2802 [26]; doi:
10.1002/31z.1200. [42]

doi-10.1001/archneurol 201,648, [28]; doi:
10.1007/jamaneurol 2014.1481. [31]

dei10.1007/archneural. 2011.646. [29]
digi:10.1001/archneural 2011 646, [26]

doi:10.1001/archneurcl. 2011.546. [29); dai:
10.1001/jamanzural 2014.1481_ [31]

dgi10.100 Y archneural. 2011.648. [29]
dgi10.100 1 archneural. 2011.648. [29]

deiorg/10. 1038154 1388-021-01258-1 [22]
deiorg10.1038/541388-021-01 258-1 [22]
deiorg10.1038/541388-021-01 258-1 [22]

deiorg10.1038/s41388-021-01258-1 [22];
dgi10.100/archneural. 2011.648. [29]

digi:10.1001/archneural. 2011.646. [29]

doiorg10.1038/s41385-021-01258-1 [22]
daiorg/10.1038/ng.2502 [26];
doi:10.1001/archneurcl 2011.646. [29); dai:
10,1001 jamaneurol. 2014.1484. [31]; doi:
10.1002/31z.12009. [42]
dgi:10.1001/archneurol 2011.646. [29]

doiorg/10.1038(s41309-021-01263-4 [12];
doi 10,1018 jalz 2018.10.005. [51]

doi: 10,1018 jalz 2018.10.005. [51]

dei: 10.1018( jalz.2018.10.005. [51]
dai: 10.10184jalz.2018.10.004. [51]
doi: 10.1001/srchneural. [28)

doi 10,1018 jalz.2018.10.005. [51]



SCh4A

KANELI
TMREMETA

GHSR

SCRCS2

PRED3

FLCG2

AFP

HS35T1
IL34

CDEL1

CaTe
MNOTCHI

G A
C T
AGAAGAL AGAL

L I B+ T S B B S B~ T = A= B B B SO - T~ o e B~ T B B B |

o oo [+
:

0oH oo e

o oQ

EOH OO0 EREFQAO0QHEFRQE000G0

HHES

H 0 o3 Q@

=

rz73002418
r:34406082
1350307753

420338
405500
ra700753
rs780003
nfTEE
2153060
934073
rsl0d5656
raf0003s
nll722747
4480707
ri3B64203
7885408
4234708
i 76481
r34674752
34173082
nipiaET?
ril2444183
n7835081
459543
ndi513587
il 154481
4351014
rdgBIiige

13786096
T3 786R9T
4048057
rs6583817

rs17875327
rs4646955

r17107721
r:11187061
refl08103]1

r:199533
rzlBB3640
279782048

chrl 783040443
chr2:08604358
chrl:42273333

chrl9:44908684
chrl9:44905578
chrT:46714056
chrd:27519736
chrll: 102408441
chird: 108666081
chrd: 25714206
chrld:]1 788835
chrd: 172445659
chrd: 73123146
chird: TI24472
chird: 7326689
chrd: 7327007
chird: 7218204
chr2:372888135
chrg: 1440003 1%
chr8: 144103704
chrld: 8156748
chrld:B1 730604
chri74802142
chrll:28170731
chr2l:25881781
chrll:28101558
chrd: 110255935
chrl6: 70660057

chrl0:9245277%
chrl0:92433330
chrl0:£24701535
chrl0:92487480

chrl0:92515052
chrl0:92534534
chrl0:$2538743
chrl0:82545652
chrl4: 50300184

chrl 7448751365
chr20:23805723
chr0: 1348314637

NP

NP

§458%

45

N

a3

®
o

N

848853

848%

&

2%%

a2
8
8

25%2%

N

o
o

5542 5342
5%" 5-5-55%%5-5

4

g

NP

4

Synonymons

Dlizzense Variant
Inframe Varant

Variant

Tnrén

Transcripe Variant
Torén

Intrén

Inirén

Tntrde

Intergenic Variant
Intergenic Variant

3 prime UTR.
3 prime

Dlizzensze Variam
Mfizzensze Variant

B5S8858888R8858588588

BeB SBEBER HREE 2889

48.200.0-242.1)
47.7(6.6-356.3)
IEHTAI326)

5.71(3.66-8.93)
)

1.01 {0.98-1.04)
1.00{0.97-1.04)
0.68 (0.86-1.03)
1.04 (1.01-1.08)
1.01(0.98-1.05)
1.00(0.96-1.08)
1.00(0.87-1.03)

1.000.97-1.08)
1.07(1,04-1.09)
111 (1.06-1.16)
1L16(1.11-121)
0.52(0.90-09%)
0.95 (093-097)
1,09 {1.06-1.12)
0.58(0.85-1.10)
0.55(0.82-1.48)
0.95 (0.93-096)
0.94 (0.92-096)
1.08 (1.05-1.11)

0.77(0.62-0.95)
0.86(0.84-1.09)
0.98 (0.80-1.07)
0.67(0.78-0.99)

0.97{0.84-1.10)
1.07(0.93-1.17)
0.88 (0.73-1.06)
1.07{0.96-1.18)

6.30 = 10-14
6.40 = 10-8
178« 10=7

1.07 = 10-83
1.50 = 10=20
5.10 = 10=1
7.80 = 10=1
6.30 « 10=1
20« 10-2
510« 10-1
£.70 « 10=1
0.0 % 10-1
4,04« 10=2
434« 10-2
3,64« 10=2
118« 10-2
£.0 % 10=1
P14« 107
4,02 « 10=4
1.33 » 10=11
112w 10=7
148 « 10-8
302« 10=0
6.79 % 10-1
459w 10-1
0.2 « 10-10
537« 10-10
1.28 « 10-8

20 =10-2
520 10=1
8,70« 10-1
30 = 10-2

6.10 % 10-1
1.40 % 10-1
180 = 10-1
2.0%10-1

4,58« 10=2

1.89 = 10~1
8.78 « 10-1
141 = 10-5

1.000
1.000
1.000

0177
042

0.303
0409
0.232
027
0173
0354
0.308
0116
0121
0258
0.086
0429
0.146
0.046
0.086
0.1
0.3%4
0.081
0013
1.000
0.493
0273
0.086

0.051
0.081
0414
0.126

0.126
0313
0.040
0.177
0.081

0.197
0384
0.003

0.144
0.083
1.000

0.236
0.231
0.370
0.007
0.332
0.023
0.435
0.147
0.032
0.301
0.028
0.074
0.134
0.241
0.079
1,000
1.000
0.440
0185
0.079
0.213
0.005
0.019
0.352
1,000

1.000
1.000
0.250
0310

1.000
0.074
0.042
0.060
L.00o

1.000
0.079
1.000

0.005
1.000
1.000

0.102
0316
0.165
0.408
0432
0.189
0.087
0425
0.478
0427

0.18

0.175
0.349
0.204
0.003
1.000
1.000
0.223
0.034
0114
0.019
0.458
0.238
0.053

0.044
0.003
0.282
0.180

0.005
0.068

0.083
1.000

1.000
0383

0.016
0.021
0.005

0.154
0.463
0.463
0.436
0228
0.330
0.234
0.314
0.25

0.186
0.213
0.468
0.074
0.33

0.154
0.021
0.048
0.122
0.382
0.08

0.048
1.000
0.309
0.31%
0.037

0.048
0.080
0.468
0.188

0.069
03202
0.048
0.160
0.021

0.178
0424

doi: 10,1018 jalz.2018.10.005. [51]
doi: 101018 jalz.2018.10.005. [51]
doi: 101018 jalz.2018.10.005. [51]

doiorg/10. 1038/s4 1457-021-22401-8 [12]
doiorg/10. 1038/41308-021-01263-4 [12]
doi.org/10.1038/41305-021-01258-1 [22]
doiong/10. 1038/s41487-021-22401-8 Eﬂ
dot: 10,1018/ exger2017.10.020. [50];

doi.org/10.1038/41457-019-10045-2 [52]

dat: 10,1018 exger2017.10.020. (50]

das: 10.12120AML 0000000000004854. [47)
dai: 10.1212WHL 00D0000000004854, [47]
dias: 10.92120AML 0000000000004854. [47)
doi: 10.1212AWHL 00D00D0000004854, [47]
doi: 10, 1212AWHL 00D0DD0000004854, [47)
dai: 10.1212AWNL 00D0DDD000004854, [47]
doi: 10, 1212AWHL 00D00D0000004854, [47)
dot10.1001iarchneurol 2010.348, [36]

doi 10,1001 /archeurol 2010.348. [36]
dot10.1001iarchneurol 2010.348, [36]
doi10.1001iarchnaurol 2010.348. [36]
do10.1001/archnaurol 2010.348, [36]

doi org/10. 1038154 1487-021-22401.8 [12]
doi r/10.1038/341487.021-22401.8 [12]
doi or/10.1038/541487.021.22401.8 [12)
doi org/10, 1036154 1487021224018 [12]
dol org/10, 1036184 1487-021.22401.8 [12]
dol org/10,1038/s41487-021-22401.8 [12)
dot: 10, 1111/cns. 13087 [48]

dev: 10.1111/cns. 13087 [49)

dai ory/10.1038/541487-021-22401.8 [12]
dol org/10, 1038/s41487-021-22481.8 12
doi org/10.1038/s41487-021-22481.8 [12]

do org/10.1008/441487-021-22401.8 (12,
dot 10.1212AWNL 00D0D00000004884, [47)

dai: 10.137 1ijoumal pone. 0008784, [0]
dok: 10.137 1ijournal pone.0008764. (8]
dei 10,137 journal pane. 0002784, [8]

dei: 10.1371fjoumal pone.0008784. [6)
doi: 10.137tfjoumal pone 0008784, [9)
dei: 10.1371/joumnal pane. 0D0STE4. (6]
dei: 10.1371fjoumal pone. 0008784, [6)
daionrg/10.1038/541388-021-01263-4 [18]

doiorg/10.1038/541388-021-01263-4 [18]
deiorg/10,1038/s41368-021-01263-4 [18]
doiorg/10.1038/541388-021-01263-4 [18]



EEN1

COXsE
CoxTC

NDUFA4

COMEC

SURF1

COX10

COoXsEl
STUML

HPCALL

LINCO2006
DGEE

CSMDI
WALCM
EIRPEIP

SOEL1

S0RCE]

SORCS3

ADCRE3
COLIDAL
ADCY2
ANO3
EDEM]
ALCAM

EER B~ R~ = S A R T A R B B IR D T T B B Y R s I T S

0o 0o e

we G G oH B 0@ o= 0 G-

LR e B I R R R B B B B B S R A

582018135
1800648
13177204
12671052
12667441
rsA26565

rz1130542
1272610327
571340
0801088
22530377
rz11078233
1420252
127525030
rzdf005T3
rz10197851
rz11711880
1117730

11786202
rz11617026
5133782
ra7245300
r:2208514
5580885
7131432
12720000
rz11218342
rz11218343
12238738
12245372
17121613
24217401
27076570
1212240460
5384620
rz12130180
123976703
rz12262243
7026583
rzl(4B3433
2502562
rz2 31346
4407357
143103
233682

chrl 784064056
chr2-47543304
chr3: 6620217
chr7: 10833045
chr7:10€36430
chra-¢2873314

chr3:02R3763

chr:133332503
chrd:133334358
chrl7: 14121142
chrl7:14164443
chrl7: 142073533
chrlD: 356458270
chrl: 228368270
chr2: 10333510

chrl2: 10345283

chr3: 153632877

chr7: 1443703
chrd:4542602
chrl3:101303128
chr20:1723468
chrll:121552031
chrll:121554173
chrl1:121555333
chrll:121555161
chrll: 121563084
chrll:121563719
chrll:121564872
chrl0: 1067051287
chrl0:106302250
chrl0:106303358
chrl0: 106200418
chrl0: 106303402
chrl0:10424 5682
chrl0: 104245677
chrl0:104335620
chrl0: 104356078
chrl0: 104361048
chrl0:104362251
chrf: 68005713
chrf: 60884522
chrs: 7478301
chrll: 26640000
chr3: 3260302
chr: 104600364

by

P

SNP

SNP

P
P
P

NP

P

NP
NP

bty

P
NP
P
P
P

Svnommous
Vartant
Interzenic Variznt
Iniron,

3 prime UTE.
Infrdn

Inirdn.
Synomimons
Vartant

MMizzenze Variant

.

]

LOF

8§58

=
=

0

BEE8EEH

=
bl

L8
0
L8
L8
L8

=
=

|
Lo |

=
bl

EEERE

[ [
8585

LOF

B

1058
o

[P

0
T:
7

0.8
D_T
o
0.725
0721

1261

1111

0.516

0.780

1165

0.514

0,58 {0.46-0.73)
1.42{1.19-1.68)
0.71 {0.50-0.84)
0,48 {0.36-0.67)

1.87(1.41-247)
0,68 {0.57-0.83)
0.54 {0.37-0.78)
0,50 {0.37-0.68)

0,78 {0.72-0.87)
0.78 {0.71-0.86)

354103
591 = 10-1
0,965« 10-1
T80 = 10-2
720 = 10-2
270 = 10-2

240 = 10-2
870 = 10-2
330 =10-1
450 = 10-2
250 = 10-2
1.34=10-1
155x10-1
141 =104
118 = 10-3
221 = 10-3
165 « 104

192 « 104
3.11 = 10-3
180« 10-2
1.58 = 104
056 = 106
3.76 = 106
257 = 10-6
257 = 10-6
251 = 10-6
260 = 106
272 =106
303 = 10-2
306 =10-3
1.1=10-2

446 = 10-2
472 = 10-2
20 =10-2

230 =10-2
336 =10-2
343 =10-2
400 = 10-2
434 = 10-2
6.14 « 10-7
157 = 10-6
830« 106
852 = 10-6
88 = 10-7

0.3 = 10-7

0.005
0.419
0.025
0.005

0.187

0.187
1.000
0453
0.480
0370
0.147
0.081
0.07
0374
0414
0.141

0.040
0349
0.058
0.148
0.030
0.030
0.030
0.030
0.030
0.030
0.040
0.010
0172
0.116
0343
0348
0.030
0.030
0.030
0.030
0.030
0.030
037
0.128
0.177
0414
0.043
0.404

1.000
0111
1.000
0139
0.120
0.477

0417
1.000
0482
0477
0.440
0.108
0.108
0468
0.231
0.162
1.000

0342
0111
1.000
0.148
0.056
0.046
0.046
0.046
0.060
0.056
0.065
0.063
0032
0042
0088
0.308
0.312
0.361
0.426
0426
0332
0332
0.134
0.130
0.003
0.120
0.313
0407

1.000
0354
0243
0.180
0.175
0.155

0153
0.1%0
0277
0448
0330
0383
0.153
0.128
0247
0257
0282

03m
0.486
0.005
0.0e7
0.048
0.058
0.048
0.058
0.030
0.039
030
0.082
03m
0.221
0303
0447
0.092
0.092
0.092
0.092
0.117
0.117
0.148
1.000
0124
0383
0.01

0.148

1.000
0420
0.021
0021
0016
0128

0133
1000
0425
0447
0362
0.128
0.165
0.082
0302
0356
0.117

0037
0282
0.048
0105
0011
0011
0011
0011
0.011
0011
0048
0.037
0144
0.128
0388
04135
0.052
0.052
0.062
0.082
0.052
0.052
0.340
0133
0.128
0312
0.108
0335

dioiong/10.1038/s41368-021-01263-4 [18]
dieiorg/10.1038/s41385-018-0144-3 [5]
dieiong/10.1038/541303-018-0144-3 [5]
dieiorg/10.1038/s41385-018-0144-3 [5]
dieiong/10.1038/s41303-018-0144-3 [5]
dioiong/10.1038/541383-018-0144-3 [5]

doiong/10.1038/s41383-018-0144-3 [5]
doiong/10.10381s41385-018-0144-3 [A]
doiong/10.10381s41385-018-0144-3 [A]
doiong/10.1038/s41385-018-0144-3 []
doiong/10.1038/s41383-018-0144-3 [4]
dodong’10.1038s41386-018-0144-3 [5]
doiong/10.1038/s41385-018-0144-3 ]
doi: 10.1001/archneural. [28]
doi: 10.1001/archneural. [28)
doi: 10.1001/archneural. [28]
doi: 10.1001/archneural. [28)

doi: 10.1001/archneural. [28]
doi: 10.1001/archneural. [28)
doi: 10.1001/archneurol. [28]
doi: 10.1001/archneural. [28)
diei: 10.1038p.2013.13. [36]
diei: 10.1038p.2013.13. [36]
dici: 10.10384p.2013.13. [35]
diei: 10.1038p.2013.13. [36]
dici: 10.10384p.2013.13. [35]
dici: 10.10384p.2013.13. [35]
diei: 10.1038p.2013.13. [36]
dici: 10.10384p.2013.13. [35]
dici: 10.10384p.2013.13. [35]
diei: 10.10384p.2013.13. [36]

dici: 10.10384p.2013.13. [35]

diei: 10.10384p.2013.13. [36]

diei: 10.10384p.2013.13. [36]

dici: 10.10384p.2013.13. [35]

diei: 10.10384p.2013.13. [36]

diei: 10.10384p.2013.13. [36]

diei: 10.1038tp.2013.13. [36]

diei: 10.10384p.2013.13. [36]

doi: 10.137 1joumal.pone. 0015513 [20]
diei: 10.137 lijoumal. pone. 0016516 [20]
doi: 10.137 1fjoumal.pone. 0015515 [20]
diei: 10.137 lijoumal. pone. 0016516 [20]
doi: 10.1001/jamaneurcl. 2020.3535. [25]
diei: 10.1001/jamanzaurcl.2020.3536. [25]




GPC6 T C 159516245 chr13:93507547 SNP Intrén LOF 1.61(1.32-1.96) 2.5 =10-6 0.192 0.009 0.019 0.074 doi: 10.1001/jamaneurol.2020.3536. [25]
VRK3 A G 153745495 chr19:50021075 SNP Intrén LOF 132(1.17-1.48) 7.4 x=10-6 0.202 0.093 0.121 0.160 doi: 10.1001/jamaneurol 2020.3536. [25]
SIPAILZ A T rs115684722 chrl:232240417 SNP Intergenic Variant | LOF 12.6 (4.66-34.4) 6.3 = 10-7 0.030 0.005 0.010 0.005 doi: 10.1001/jamaneurol.2020.3536. [25]
WDR70 C T 15184179037 chr3:37483838 SNP Intrén LOF 500(2.27-9.18) 1.8x=10-7 0.035 1.000 0.010 0.011 doi: 10.1001/jamaneurol 2020.3536. [25]
APIS T G 15569584007 chr11:43145292 SNP Intrén LOF 3.06(1.26-7.40) 0.013 1.000 0.005 1.000 1.000 doi: 10.1001/jamaneurol.2020.3536. [25]
ACER3 A G rs115816806 chr11:76830796 SNP Regulatory Variant [LOF 471(2.15-103) 1.0=10-4 1.000 0.009 1.000 0.005 doi: 10.1001/jamaneurol 2020.3536. [25]
RBFOX1 G A rs79537509 chr16:8238399 SNP Intergenic Variant |LOF 3.85(2.22-6.67) 15=10-6 0.025 1.000 0.010 0.021 doi: 10.1001/jamaneurol.2020.3536. [25]
T © 1511405 chrl:226881976 SNP Synonimous variant \LOF 0.87(0.80-097) 173x10-2 0.187 0.167 0.481 0293 doiz10.1111/cns.13987 [49]
PSEN2 o T 151046240  chr1:226883824 SNP Synonimous variant |LOF 1.09(1.00-123) 423x10-2 0.399 0333 0.330 0.500 doi-10.1111/cns.13987 [49]
= T 1575733498  chr1:226890108 SNP Synonimous variant . LOF 107(085-124) 776=x10-1 1.000 1.000 0.078 0.027 doi-10.1111/cns.13987 [49]
PSEN1 C G 1563749824  chr14:73637653 SNP Missense Variant |LOF 3.02(2.08-3.06) 1.8=10-7 0.000 0.000 0.000 0.000 doi: 10.1001/jamaneurol.2020.3536. [25]

Abreviaturas: SNP= polimorfismo de nucleétido Unico; LOF= Loss of Function; OR= Odds Ratio

En latabla 5 se describen los genes y las variantes genéticas identificadas en los 22 articulos seleccionados. En dicha tabla se evidencian 74 genes
y 155 variantes genéticas tipo “Polimorfismo de Nucledtido Simple” (SNP, por sus siglas en inglés) entre 10s cuales se identificaron 97 variantes
intrénicas, 7 variantes 3° UTR, 12 variantes reguladoras, 15 variantes intergénicas, 8 variantes sinonimas, 2 variantes de splicing y 14 variantes de
mutacion con cambio de sentido. Cada variante comprende su respectivo OR (Odds Ratio) con su intervalo de confianza (95% CI), un p-value, y
sus frecuencias alélicas en poblaciones de diferente origen etnico, segun los datos del proyecto 1000 Genomas. Las poblaciones de las cuales se
obtuvieron las frecuencias alélicas fueron aquellas que se han identificado por estudios poblacionales previos como “parentales” de las poblaciones
mestizas actuales en Latinoamérica tales como caucasicos (CEU), africanos (YRI), chinos han de Beijing (CHB) en representacion de las
poblaciones amerindias de América Latina. También se consignaron en la tabla las frecuencias alélicas de la poblacion mestiza colombiana (CLM).



Genes y variantes genéticas

Se pueden evidenciar 74 genes en los 22 articulos seleccionados mediante la revision
sistematica, donde se encontraron 155 variantes genéticas tipo SNP (100%) entre los cuales se
identificaron 97 variantes intronicas (62.58%), 7 variantes 3° UTR (4.52%), 12 variantes
reguladoras (7.74%), 15 variantes intergénicas (9.68%), 8 variantes sinénimas (5.16%), 14
variantes de mutacion con cambio de sentido (9.03%), y 2 variantes de splicing (1.25%).
También, la tabla 5 indica que las 155 variante genéticas son de tipo LOF, es decir, alelos de
perdida de funcion. 6 de estas variantes se encuentran en el gen PVRL2, 7 en el gen TOMMA40,
5en APOCL1,5en CLU, 5enelgenPICALM, 3en CR1, 6 en BIN1, 2en CD2AP, 4 en EPHAL,
3enelgen MS4A, 6 en ABCA7,2enCD33,1en TREM2, 1 en CASP7, 1 enelgen KCNK13,1
en HOXB2, 1 en ZNF333, 1 en SCN4A,1 en KANSL3, 1 en TMEMST7A, 2 en el gen APOE,
1 en TNS3, 1 en GCKR, 1 variante en el gen IGF1, 1 en FOXO3, 1 en el gen ASXL2, 1 en
NUBP2, 1 en el gen GHSR, 5 variantes en el gen SORCS2, 1 en PRKD3,2 en SHARPIN, 2 en
PLCG2, 1 en CHRNE, 3 en el gen APP, 1 en HS3ST1, 1 en IL34, 8 variantes genéticas en el
gen IDE, 1 en CDKL1, 1 en NSF, 1 enel gen CST9, 1en NOTCH1, 1 en ERN1, 1 en COX5B,
1 en el gen COX7C, 2 en el gen NDUFA4, 2 en COX6C, 2 en SURFL1, 3 variantes en el gen
COX10, 1 en COX6B1, 1 en STUM, 2 en HPCAL1, 1 en LINC02006,1 en DGKB,1 en
CSMD1, 1 en NALCN, 1 en SIRPB3P, 7 variantes en el gen SORL1, 5 en el gen SORCS], 6
en el gen SORCS3, 1 en ADGRB3, 1 en COL19A1, 1 en ADCY2, 1 en ANO3,1 en EDEM1,
lenelgen ALCAM, 1 en GPC6, 1 en VRK3,1 en SIPA1L2 1 en WDR70,1 en el genAPI5, 1
en ACERS3, 1 en el gen RBFOX1 y 3 variantes en el gen PSEN2. Teniendo en cuenta los
fenotipos en la EA a los cuales se vinculan cada uno de estos genes se logra evidenciar que
PVRL2, TOMM40, APOC1, y APOE se han visto ampliamente vinculados por estudios
funcionales con alteraciones de la funcién cognitiva y la demencia en EA (Liu et al., 2018;
Liang et al., 2022; Chen et al., 2022; Chen et al., 2023); CLU, MS4A, ABCA7 y PICALM
estan involucrados en el metabolismo lipidico y la endocitosis (Ruisch et al., 2024); el gen CR1
contribuye en la respuesta inmune y la eliminacion del péptido beta amiloide, mientras que
genes como BIN1, CD2AP y EPHAL son esenciales para la funcion sinaptica y la salud
neuronal (Ruisch et al., 2024); CD33, TREMZ2, y CASP7 juegan un rol fundamental a la
respuesta inmune y apoptosis (Ruisch et al., 2024); el gen IDE estd involucrado en la
sefializacion de insulina y su participacion en la EA (Ruisch et al., 2024); SORL1 y SORCS1
son importantes para el trafico de proteinas precursoras amiloide, afectando la produccion de
beta amiloide (Ruisch et al., 2024); y PSEN1 y PSENZ2 son claves en la produccién de proteina
amiloide (Gaél. 2024).

De esta lista de genes se destacan por su recurrente asociacion en los estudios revisados
aquellos como APP, APOE, PSEN1 y PSENZ2 en la EA. En el caso del gen APP, este codifica
la proteina precursora amiloide, la cual desempefian roles importantes en la membrana
neuronal, como el crecimiento de neuritas, la adhesion neuronal, la formacion de axones y la
regulacion de la transcripcion. La proteina APP es procesada por las enzimas secretasas,
produciendo los fragmentos amiloide-pB (Ap), entre los cuales AB42 esta fuertemente asociado
con la enfermedad de Alzheimer (EA). Este péptido se genera principalmente a partir de cortes
realizados por la B-secretasa y y-secretasa, lo que da lugar a diferentes isoformas como AB40
y AP42, con AP42 siendo mas neurotoxico (Bekris et al., 2010; Baumkotter et al., 2014). De
acuerdo con Bekris et al., 2010 las mutaciones en los sitios de corte de las secretasas, o en el
dominio transmembrana de la APP, estan relacionadas con casos de Alzheimer familiar de



inicio temprano (EOFAD), que representan entre el 10% y el 15% de los casos de EA. Estas
mutaciones alteran el procesamiento de APP, favoreciendo la produccion de AB42, lo que
contribuye a la patologia de la enfermedad (Sirisi et al., 2024; Thirumalai et al., 2024). En el
caso del gen APOE, localizado en el cromosoma 19q13.2, codifica una proteina de 299
aminoacidos y esta compuesto por tres alelos principales (g2, €3 y €4), definidos por las
variantes rs429358 y rs7412. Estas isoformas de APOE (E2, E3 y E4) tienen distintas
capacidades para formar una globulina fusionada, lo que influye en sus efectos sobre diversas
enfermedades, incluida la enfermedad de Alzheimer (EA). En particular, el alelo APOE €4 esta
asociado con un mayor riesgo de desarrollar EA, especialmente en su forma de inicio temprano.
La isoforma APOE &4 muestra un cambio en su estructura que facilita su anclaje a lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), en lugar de a las lipoproteinas de alta densidad (HDL), como
ocurre con APOE &3 y €2. Este cambio estructural contribuye a la toxicidad cerebral, en parte
debido a la agregacion de B-amiloide y la hiperfosforilacion de tau, procesos que son mas
pronunciados en portadores de APOE €4. Ademas, se ha observado que estos individuos tienen
niveles mas altos de colesterol total y LDL, lo que podria estar relacionado con la patogenia de
la EA (Pozo et al., 2021; Raulin et al., 2022).

El gen PSENL1 se localiza en el cromosoma 14q24.2 y consta de 12 exones que codifican una
proteina de 467 aminoéacidos, la cual se proyecta entre 6 y 10 veces a través de la membrana.
Las presenilinas (PSEN1, PSENZ2) son componentes principales de los complejos de aspartil
proteasa atipicos responsables del corte y-secretasa de APP. Para la estabilidad y correcta
actividad, el complejo y-secretasa requiere de PSEN1, Nct, Aph-1 y PSEN2. Este complejo
enzimatico cliva proteinas transmembrana de tipo I, incluidas APP y Notch, que se encuentran
en la region de la bicapa fosfolipidica de la membrana (Hutton et al., 1997; McGrath et al.,
2002; LaVoie et al., 2003). Las mutaciones en PSEN1 representan la causa mas frecuente de
Alzheimer autosémico dominante de inicio temprano (EOFAD) representando del 18% al 50%
de los casos. Las mutaciones en este gen infieren en el aumento de la proporcion de AB42 a
APB40, lo que genera un cambio funcional que disminuye la actividad enzimatica de y-secretasa.
Dichas mutaciones causan formas mas severas de Alzheimer, con un inicio que puede
diversificarse a partir de los 30 afios en el individuo (Bekris et al., 2010; Arber et al., 2021;
Sapiens et al., 2022; Thirumalai et al., 2024).

Por ultimo, PSEN2 se encuentra en el cromosoma 1 (1g42.13), tiene 12 exones y esta
organizado en 10 exones traducidos que codifica un péptido de 448 aminoacidos (Rogaev et
al., 1995; Sherrington et al., 1997; Yu et al., 2001). Este gen se expresa en tejidos como el
cerebro, donde se encuentra principalmente en las neuronas (Kovacs et al., 1995). Las
mutaciones en PSEN2 han demostrado aumentar la proporcion de AP42 respecto a AB40
(AP42/APB40) (Scheuner et al., 1996). En comparacion con PSEN1, PSEN2 parece ser un
productor menos eficiente de AP, lo que sugiere que los transcritos aberrantes de PSEN2 que
carecen del ex6n 5 aumentan la tasa de produccion de AP, mientras que las isoformas naturales
sin los exones 3, 4 y 8 no afectan la produccion del péptido (Grunberg et al., 1998, Sato et al.,
2001). PSEN2 también se ve involucrado en el procesamiento de APP y las mutaciones como
N1411 y M239I1 pueden alterar la homeostasis de calcio y la autofagia celular, crucial para
eliminar desechos y proteinas mal plegadas, ademas de la produccion de beta-amiloide,
contribuyendo a la formacién de placas amiloides (Fedeli et al., 2019; Thirumalai et al., 2024).
Esto quiere decir que no son genes aislados, sino que hacen parte de un sistema mas complejo
de interaccion y regulacion (Zhao et al., 2020).



Otros genes que se han visto vinculados con EA pero que fueron menos frecuentes durante la
revision sistematica son ABCA7 (ABCA7V1599M) y SORLL1. Estos son menos comunes en
las poblaciones europeas, pero parecen tener mayor relevancia en las poblaciones africanas y
asiaticas. Esto se debe a que las variantes de ABCA7 comunes en estadounidenses negros han
mostrado reducir los niveles de neuropéptido Y. En cuanto a SORL1, posee 8 es fundamental
para el trafico endosomal en las neuronas y ha sido asociado con el riesgo de Alzheimer a través
de estudios de asociacion gendmica amplia (GWAS).

Esta diversidad sugiere que, aunque APOE, APP, PSEN1 y PSEN2 son genes claves en la EA,
otros loci genéticos también desempefian funciones importantes, segun el origen étnico y
geografico (Szaruga et al., 2017; Mandujano, 2019; Rajan et al., 2021).

Bekris et al., 2010 sefiala que la enfermedad de Alzheimer de inicio temprano, con una edad
de inicio antes de los 60 a 65 afios, posee un modo de herencia autosémico dominante, en el
cual se estima que el 20% al 70% de los casos estan vinculados con una mutacién en PSEN1,
mientras que el 10% al 15% de los casos se asocian con mutaciones en APP y las mutaciones
en PSENZ2 son raras (1%). Se sugiere que el 60% de los pacientes con EOFAD tienen otro
familiar afectado por la patologia, sin embargo, el 40% restante de los pacientes puede carecer
de antecedentes familiares. Por otro lado, si un padre de un paciente con EOFAD presenta un
alelo mutante, el riesgo de que el hermano del paciente lo herede es mucho mayor (50%).
Ademas, el hijo de un paciente con una mutacion en los genes mencionados anteriormente
(APP, PSEN1 0 PSEN2), presenta un 50% de probabilidad de transmitir el alelo mutante a sus
propios hijos.

Tabla 6. Variantes genéticas mas relevantes con EA incluidas en la revision.

Gen Gen en los|ID Rs ID Variante Tipo (efecto) | Relacion con EA
articulos de la | del genética
revision gen
APP Este gen fue|351 |rs63750847 | Missense Variant | Alteran el | Las mutaciones en
nombrado 19 procesamient | APP son una causa
veces (86.36%) 0 de APP,|conocida de EA
en los 22 cambiando familiar de inicio
articulos los niveles de | temprano.  Estas
incluidos en la AP42 en | variantes aumentan
revision relacion con | la produccion de
sistematica. otras AP, acelerando la
isoformas de | formacion de
AB. placas amiloides.




APOE | El gen APOE | 348 |rs429358 Missense Variant | Causa un | La variante &4 del
fue  nombrado cambio de |gen APOE es el
20 veces aminoacido | factor de riesgo
(90.91%) dentro que genera un | genético mas fuerte
de los articulos puente salino | para la EA de inicio
implementados entre arginina | tardio. Esta
en la revision en la posicion | variante se asocia
61 y é&cido |con wuna mayor
glutdmico en | produccion de AP y
la  posicién | una menor
255. Esto | eliminacion de
altera la | esta.
estructura de
ApoE,
influenciando
su interaccion
con
lipoproteinas.
PSEN | Se nombro 9 |5663 |rs63749824 | Missense Variant | Esta Las mutaciones en
1 veces (40.91%) mutacion PSEN1 son otra
elgen PSEN1 en cambia la | causa conocida de
los articulos de alanina  por | EA familiar de
la revision valina en la | inicio temprano.
posicion 79,
generando un
incremento
relativo en la
proporcion de
los péptidos
AB42 a AB40.
PSEN | Este gen fue |5664 |rs11405 Synonimous Produce un|Aunque €S una
2 nombrado 15 variant cambio en el | variante sinonima,
veces (68.18%) codén (GCT | se ha asociado con
dentro los a GCC), lo|un aumento del
articulos de la que altera la |riesgo de EA,
revision proporcion de | posiblemente  al
sistematica AP42 afectar la eficiencia
respecto  a | del procesamiento
AB40. de APP.

Abreviaturas: APP= Proteina Precursora de Amiloide; APOE= Apolipoproteina E; PSEN1= Presenilina 1; PSEN2=
Presenilina 2.




La tabla 6 presenta un compendio de las variantes genéticas mas significativas que se han
asociado con un mayor riesgo de desarrollar la Enfermedad de Alzheimer (EA), desde su
influencia en la produccion, procesamiento y acumulacion de la proteina beta-amiloide. Se
incluyen los 4 genes caracteristicos de la patologia (APP, APOE, PSEN1, PSEN2), nimero de
identificacion Unico asignado a cada gen en la base de datos del ncbi (National Center for
Biotechnology Information, por sus siglas en inglés). Ademas, de 4 SNP de los cuales 3 son
variantes de cambio de sentido y 1 variante sindbnima; la descripcion de la variante de las cuales
rs63750847, rs429358, y rs63749824 implican un cambio en un aminoécido de la proteina,
mientras que rs11405 no cambia el aminoécido, pero puede afectar otras propiedades de la
proteina. Por ultimo, el efecto que tiene la variante genética sobre la funcion de la proteina y la
relacion de ésta con EA.

La variante rs63750847 comprende un cambio de adenina por timina en la posicion 673 del
gen se ha vinculado con una reduccion del riesgo de EA. De acuerdo con el estudio de Bamne
et al., 2014 de caso-control con 1674 casos de Alzheimer de inicio tardio y 2644 controles,
todos estadounidenses de origen blanco, no se encontrd la variante A673T mientras que en
poblaciones islandesas, reduce significativamente el riesgo EA en un 77% (OR=0.23;
1C95%=0.08 — 0.72/ p=0.001). Este efecto protector se debe principalmente a que la mutacion
AG673T reduce los niveles de la proteina precursora de amiloide beta soluble (sAPPB) en el
liquido cefalorraquideo y en modelos celulares, lo que ayuda a prevenir la formacion de placas
amiloides. Esto sugiere que podria ser especifica de poblaciones parentales de origen nérdicas,
como islandeses, finlandeses, noruegos y suecos (Bamne et al., 2014)

En el caso de la variante rs429358 ubicada en el gen APOE, esta comprende ser un SNP el cual
se ha visto ampliamente asociado con EA. De acuerdo con Bekris et al., 2010 la variante
rs429358 causa un cambio de aminoacido que genera un puente salino entre arginina en la
posicion 61 y acido glutamico en la posicion 255 (SNPedia, S.F). Este cambio estructural
provoca que la proteina se ancle a lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) en vez de a las
de alta densidad (HDL), lo que podria influir en los efectos de la proteina en enfermedades,
como la EA. En un estudio de Saunders et al., 1993 con 42 casos de Alzheimer y 42 controles
de origen europeo, se encontrd que esta variante era significativamente mas prevalente en los
casos (p=0,004). Los individuos con esta variante tenian un riesgo 3.7 veces mayor de
desarrollar Alzheimer (OR=3.7; 1C95%=1.97-6.94). Otro estudio por Farrer et al., 1997 con
598 pacientes y 982 controles de diversas poblaciones, incluidos europeos y afroamericanos,
confirmé la asociacién con un OR de 3.2 (1C95%=2.71-3.78) y una p-value significativo
(p<0.0001). Naj et al., evaluando 14 conjuntos de datos de casos y controles, prospectivos y
basados en familias, con informacién de 9162 participantes de raza/etnia blanca con EA
lograron identificar al rs429358 como una variante de riesgo dado que quienes tenian la
variante entre los casos presentaban un riesgo 3.02 veces mas de Enfermedad de Alzheimer
tardio (OR=3.02; 1C95%=2.86-3.20). Por otro lado, Jiao et al., 2021 en su estudio caso-control
de 3604 individuos de origen asiatico lograron determinar la asociacion de rs429358 con EA,
ya que encontraron que la variante comprende una diferencia estadisticamente significativa
entre los casos versus los controles (p=1.82x10 —14), ademas, de que presentaban un riesgo
5.7 veces mas de EA con respecto a los controles (OR=5.72; 1C95%=3.66 — 8.93).

La variante rs63749824 ubicada en el gen PSEN1 comprende un cambio missense de citosina
por timina en la posicion 236. Estudios caso control como el de Kunkle et al., 2017 donde



realiz6 secuenciacion completa del exoma (WES) en 51 pacientes blancos no hispanos (NHW)
con EA de inicio temprano (edad de inicio <65 afios) y en 19 familias hispanas del Caribe
previamente evaluadas como negativas, se encontrd que esta variante juega un papel importante
en la enfermedad de Alzheimer de inicio tardio. La herencia de esta variante de forma
autosémica dominante sugiere que puede aparecer en multiples generaciones familiares, con
edades de inicio entre 53 a 78 afios.

Por ultimo, la variante rs11405 se ha visto asociada con EA en estudio como el realizado por
Xiao et al., 2022 quienes evaluando 1150 pacientes con EA y 2403 controles pareados por edad
y sexo en chinos han lograron identificar un vinculo entre rs11405 y la enfermedad. Ellos
encontraron que el alelo T, menos frecuente se asocié de manera sugestiva con el riesgo de EA
en pacientes y controles (p=0,011). rs11405 fue identificado de riesgo de acuerdo con el puntaje
(OR=0.87; 1C95%=0.80 - 0.97). De acuerdo con el estudio de Suzuki et al., 2016 utilizando la
misma variante en poblacién japonesa con 288 casos versus 105 controles, no lograron
encontrar asociacion entre esta variante y EA (OR=1.21; 1C95%=0.84 - 1.71).

Parte 1.
Tabla 7. Variantes de acuerdo con los predictores, guia AMCG de Varsome y Franklin.
i Predictors of variants Predictors Uniprot variants
?:T)r:l‘t)t::t‘; ID dbSNP :
PROVEAN CADD PHRED LRT Omega MutationAssessor Uniprot Variants
E rs429358 4.36 Neutral 13.75 Probably benign 0.149 |Benign Moderate| -1.465 Neutral Pathogenic
% 5 | rs63750847 | -0.83 Bening 0.00002 |  Uncertain 0.460 Bening VUS
o 0n
- ]
'§ S | rs63749824 | -3.64 | Deleterious 0.000 Uncertain 2330 | Uncertain Pathogenic
[} E
c >
0 c
W 2| rs11405
>

Abreviaturas: VUS= Variant of Uncertain Significance; dbSNP= Single nucleotide polymorphism database.

Parte 2.

Tabla 7. Variantes de acuerdo con los predictores, guia AMCG de Varsome y Franklin.

Conservation predictors

Most common variant predictors

GERP++ PhyloP PhastCons SIFT PolyPhen2
3.020 Preserved 0.121 Poorly preserved| 0.019 Poorly preserved 1.000 Tolerated 0.000 Benign
5.500 Preserved 2.895 Preserved 1.000 Preserved 0.180 Bening 0.110 Benign
5.150 Preserved 7.653 Deleterious 1.000 Preserved 0.005 Deleterious 1.000 Deleterious
5.400 Preserved -2.157 Poorly preserved

Abreviaturas: VUS= Variant of Uncertain Significance; dbSNP= Single nucleotide polymorphism database.




Parte 3.

Tabla 7. Variantes de acuerdo con los predictores, guia AMCG de Varsome y Franklin.

ACMG Classification/franklin/varsome Conditions Associated
Franklin Varsome Clin-Var OMIN Monarch
VUS BP6 Benign BA1,BP4, PS3, PM1 ng Interpretations Of Patheneration, Alzheimer diseas Alzheimer Disease
VUS PM2, PM5, BP6 Benign BS1, BS2, BP4, BS3, PM1, PM5 Benign Alzheimer Disease 1 Alzheimer Disease
Pathogenic PS4, PP1, PS3, PM1, Pathogenic PP3, PM1, PM5, PM2 Pathogenic Alzheimer Disease 3 Alzheimer Disease
g PP2, PM2, PP3 g (PME TS g
Benign BA1, BS2, BP7, BP6 Like Benign BP4, BP7, PM2 Benign Alzheimer Disease 4 Alzheimer Disease

Abreviaturas: VUS= Variant of Uncertain Significance; dbSNP= Single nucleotide polymorphism database.

Las 4 variantes genéticas (tabla 7) se analizaron mediante las herramientas Franklin y VVarsome,
los cuales son software de prediccion de patogenicidad. De acuerdo con estas dos plataformas,
la variante rs63750847 del gen APP es VUS (Variante de significado incierto) en Franklin By
Genoox de acuerdo con los criterios PM2 (Population Data), PM5 (Effect on Protein), BP6
(Reputable Source Data), mientras que en Varsome se caracteriza como benigna de acuerdo
con los criterios BS1, BS2, BP4, BS3, PM1 y PM5. Por otro lado, de acuerdo con 2 de 12
predictores esta variante no es considerada como posiblemente patogénica, mientras que, las
frecuencias alélicas de las poblaciones parentales no son muy significativas; la variante
rs429358 del gen APOE es considerada VUS (Variante de significado incierto) en Franklin By
Genoox de acuerdo con los criterios PP5 (pathogenic Strong), sin embargo, en Varsome se
considera como benigna por los criterios BA1, BP4, PS3 y PM1. Con respecto a 3 de 12
predictores esta variante no es considerada patogénica, ademas, las frecuencias alélicas de la
variante no presenta una diferencia significativa; en el gen PSEN1 la variante rs63749824 es
considerada patdgena (Variante de significado incierto) en Franklin By Genoox de acuerdo con
los criterios PS4 (pathogenic Strong), PP1 (pathogenic Supporting), PS3 (pathogenic
Supporting), PM1 (pathogenic Moderate), PP2 (pathogenic Supporting), PM2 (pathogenic
Moderate), PP3 (pathogenic Moderate) y PP5 (pathogenic No Influence). Sin embargo, en
Varsome se considera como posiblemente patogénica por los criterios PP3, PM1, PM5y PM2.
De acuerdo con 9 de los 12 predictores se considera como una variante patogénica, sin
embargo, las frecuencias alélicas de poblaciones parentales no demuestra asociacion
significativa; por ultimo, la variante genética rs11405 del gen PSEN2 es benigna en Franklin
By Genoox de acuerdo con los criterios BAL (benign stand alone), BS2 (benign Strong), BP7
(benign Supporting) y BP6 (benign Strong), mientras que en Varsome la variante se caracteriza
como benigna de acuerdo con los criterios BP4, BP7 y PM2. Por otro lado, 1 de 12 predictores
demuestran la falta de informacidn existente de la variante, mientras que no presenta relevancia
significativa acorde a las frecuencias alélicas de las poblaciones parentales.



Tabla 8. Contexto genético de las variantes de interés mediante VEP y WANNOVAR.

Nucleotide

Annotation : Genomic Amino acid Associated . " ) .
Chromosome | Location 1D dbSNP Ref Alt change Gen proteina que codificaelgen |  Codigo de la proteina
software context change - phenotype
position
chr19 45411941 1s429358 Exond T C Cys130Arg | ¢.T388C APOE AD Apolipoprotein E P02649
i chr2t 27269932 1563750847 Exon 16 C T Alab73Thr | ¢.2017G>A App AD  |Amyloid-beta precursor protein P05067
chri4 73637653 1563749824 Exon4 C G Aa79Gly | 23606 PSEN1 AD3 Presenilin-1 P49768
chrl 227069677 1s11405 Exond T A Ala23= .69T>A PSEN2 AD Presenilin-2 P49g10
chr19 45411941 15429358 Exon4 T C Cys130Arg | c.388T>C APOE AD Apolipaprotein E P02649
WANNOVAR chr2l 27269932 1563750847 Exon 16 C T Alab73Thr | ¢.2017G>A App AD  |Amyloid-beta precursor protein P05067
chr14 73637653 1563749824 Exon4 C G Aa79Gly | ¢.2360>G PSENT AD3 Presenilin-1 P49768
T A

chrl

227069677

1511405

Exon4

Ala3=

C.69T>A

PSEN2

AD

Presenilin-2

P49310

Abreviaturas: VEP= Variant Effect Predictor; Ref= Reference; Alt= Alternative; AD= Alzheimer Disease; AD3= Alzheimer
Disease type 3; chr= Chromosome

En la tabla 8 se puede evidenciar el contexto gendmico de las 4 variantes de interés asociadas
con la Enfermedad de Alzheimer (AD) mediante las herramientas VEP (Variant Effect
Predictor) y WANNOVAR. Estas herramientas permitieron comparar las variantes genéticas,
evaluando sus efectos sobre los cambios en los amino&cidos y en la posicion de los nucleotidos,
ademas de identificar las proteinas codificadas por cada gen y su correspondiente codigo de

proteina.

De las 4 variantes, 3 de ellas (rs429358, rs63749824 y rs11405) se encuentran ubicadas y otra
en el exon 16. Por otro lado, la comparacion dentro de las 2 herramientas mencionadas
anteriormente no presenta diferencia alguna con respecto a cada variante de interés, al
contrario, la coincidencia de los datos en cuanto a su posicion, contexto genémico, cambio de
aminodacido, cambio de nucledtido y la proteina que codifica el gen es veridica.

Tabla 9. Frecuencias alélicas de poblaciones parentales.

Africano
Caucasico Yoruba Colombi
T | SR Nigeria/ | Chinesse/CH |an/CLM -
YRI/AFR B Amerindi
a/CEU
genomel an
D

15429358 0.177 0.236 0.102 0.154

rs63750847 0.003 0.000 0.000 0.000

rs63749824 0.000 0.000 0.000 0.000

rs11405 0.187 0.167 0.519 0.293

En la tabla 9 se encuentran las frecuencias alélicas de las variantes genéticas de interés de

acuerdo con las poblaciones parentales (Caucasico de Galicia, Africano Yoruba, chino Han
de Beijin y Colombiano Amerindio). Estas frecuencias se determinaron con la herramienta

Ensembl de acuerdo con el proyecto de 1000 genomas.




También, las deltas en las frecuencias alélicas de las poblaciones parentales se utilizaron para
observar diferencias significativas en la frecuencia de un alelo (variacion genética) entre las 4
poblaciones especificas mencionadas anteriormente.

Figura 7. Deltas de las variantes genéticas de interés en las 4 poblaciones parentales
(rs429358).

rs429358

0.25
0.2
0.15
CEU/YRI 0.059
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CEU YRI CHB
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]

Figura 8. Deltas de las variantes genéticas de interés en las 4 poblaciones parentales
(rs63750847).
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Figura 9. Deltas de las variantes genéticas de interés en las 4 poblaciones parentales
(rs63749824).



rs63749824
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Figura 10. Deltas de las variantes genéticas de interés en las 4 poblaciones parentales
(rs11405).
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CONCLUSIONES

Este trabajo de investigacion confirma que aproximadamente el 70% del riesgo de desarrollar
la enfermedad de Alzheimer (EA) se atribuye a factores genéticos. Los genes APOE, APP,
PSEN1 y PSEN2 son los mas consistentemente asociados con el desarrollo de la enfermedad,
destacandose APOE &4 como el principal marcador genético de susceptibilidad, especialmente
en formas tardias de la EA. Ademas, la interaccion gen x ambiente es de suma importancia,
pues revela que las variantes genéticas especificas dentro de la revision sisteméatica combinadas
con factores ambientales pueden influir en la expresion de EA. La variabilidad de estos factores
entre diferentes culturas y regiones subraya lo crucial que es en la modulacion del riesgo
genético.

A pesar de la revision de los 22 articulos, existe un déficit en informacion con respecto a las
variantes genéticas en la actualidad, por lo que se recomienda la realizacion de estudios
adicionales, especialmente en cohorte multiétnicas, para asi mejorar la comprension de los
factores de riesgo especificamente y a su vez la relacion con diversas poblaciones. Ademas, se
sugiere que el estudio de mutaciones en EA puede ofrecer un potencial considerable para
futuras terapias dirigidas.
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ANEXOS

Anexo 1. Genes candidatos y variantes genéticas que infieren a la predisposicion a la
conducta violenta en diferentes cohortes étnicas.
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Anexo 2. Variables genéticas de importancia de acuerdo con las guias AMCG de Franklin y
Varsome

Anexo 3. Frecuencias alélicas de poblaciones parentales.



