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Pocas enfermedades son tan destructivas como la de Alzheimer. La poblacién del mundo esté
envejeciendo irremisiblemente lo que ha aumentado la prevalencia de la demencia hasta niveles
alarmantes. A través del siguiente trabajo se pretende analizar algunos de los acontecimientos
que ocurren en el cerebro de estas personas, haciendo hincapié en los dos mecanismos
bioquimicos que estan mejor caracterizados en la patogenia de esta enfermedad, la generacion

del péptido B-amieloide y la hiperfosforilacion de la proteina tau.

Asimismo, se presta especial atencién a la basqueda de uno de los principales eslabones que
vinculan ambos procesos como se cree que es la glucogeno sintasa quinasa 3B y que puede
ejercer un papel importante como diana terapéutica a la hora de encontrar un tratamiento eficaz

para esta terrible enfermedad.

Mas de 35 millones de personas en todo el mundo padecen la Enfermedad de Alzheimer. La EA

es la forma mas comun de demencia, representando hasta un 50% de los casos.

¢ Que es la enfermedad de Alzheimer?

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia degenerativa del sistema nervioso que
afecta a determinadas partes del cerebro y suele describirse como una demencia caracterizada
por la aparicion de degeneracién neurofibrilar y placas seniles que comienza con un deterioro

cognitivo y funcional al que se le suman alteraciones de caracter psicologico y de conducta [2s].

La primera parte del cerebro dafiada es la corteza entorrinal (estadio temprano o entorrinal).
Posteriormente, a medida que aumenta el numero de lesiones en la corteza entorrinal, se afecta el
hipocampo y zonas limbicas (estadio limbico). Por ultimo se afecta la neocorteza (estadio
isocortical). Esta clasificacion es interesante y util ya que establece una progresion de las
lesiones en la EA y tiene una buena correlacion clinica: el estadio entorrinal es asintomaético; el
estadio limbico se acompafia de un discreto deterioro cognitivo y el estadio isocortical se asocia

con un deterioro severo y demencia [1] [4] [5] [6] [7].



Epidemiologia y factores de riesgo

La etiologia de la EA en mayor parte se desconoce, lo que explica el hecho de que no se haya
podido encontrar un tratamiento eficaz 112. El principal factor de riesgo es la edad ya que la
aparicion de esta patologia aumenta a partir de los 65 afios, duplicAndose su presencia cada 5

afios. Asimismo, y obviando el ambiente, el otro factor clave es la genética.

La presencia del alelo E4 de la apoliproteina E (ApoE)* es el principal factor de
susceptibilidad genética: los homocigotos E4/4 tienen ocho veces mas riesgo de padecer la
enfermedad. Las mutaciones que producen la enfermedad familiar y que se heredan de manera
autosémica dominante se han encontrado en los genes que codifican para la proteina precursora

del B amiloide (cromosoma 21), presenilina 1 (cromosoma 14) y presenilina 2 (cromosoma 1)°.

Los objetivos principales de este trabajo son los siguientes:

- Enumerar y describir los mecanismos bioquimicos causales méas conocidos que

desembocan en la Enfermedad de Alzheimer.

- Identificar los puntos comunes que puedan tener estos mecanismos y que tendran por ello

un valor elevado como dianas terapéuticas.

La metodologia seguida para llevar a cabo el trabajo ha consistido en una revision bibliografica
utilizando tanto libros y revistas en formato fisico como direcciones web, articulos cientificos

reviews y bases de datos online como ScienceDirect y PubMed.

Las palabras clave usadas para la busqueda del material bibliografico han sido Alzheimer,

mecanismos bioguimicos del Alzheimer, tau, amieloide, patogenia y otros.

! Las apolipoproteinas y en particular la E sirven para coordinar la movilizacion y redistribucion del colesterol en la
reparacion, crecimiento y mantenimiento de la mielina y de las membranas neuronales durante el crecimiento del
SNC. Al menos un 80% de todos los casos clinicos de EA entre los 65 y 75 afios muestran una copia del alelo ApoE,
estando su nimero de copias correlacionado con un mayor riesgo de padecer EA y la densidad de las placas seniles.
2 Ademés, los pacientes con sindrome de Down desarrollan inevitablemente EA debido al exceso de produccién de
BA derivado de las tres copias del gen APP que poseen [18].



RESULTADOS Y DISCUSION

La tincion de plata, a principios del siglo XX, permitio la identificacion de las lesiones cerebrales
que definen la Enfermedad de Alzheimer, las placas seniles y los ovillos neurofibrilares. La
aparicion de este tipo de afectaciones se piensa que viene definida por los dos mecanismos

bioguimicos que serdn expuestos a continuacion.
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Fig. 1: Mecanismos bioquimicos causales de la EA

Hipotesis de la cascada amieloide

Las placas seniles son depdsitos extracelulares compuestos por neuritas distroficas y
degeneradas, microglia y astrocitos reactivos pero principalmente por el péptido B-amiloide

(BA), un producto derivado del catabolismo de la proteina precursora del amiloide (APP) [1] [2].

Se distinguen tres tipos principales, las placas difusas (se trata de depdsitos de amiloide no
fibrilar que no alteran el neuropilo® ni inducen una respuesta glial por lo que no suelen
acarrear un deterioro cognitivo), las placas amiloideas, con un centro mas o menos denso y las
placas compactas o neuriticas (de naturaleza toxica y especifica de la EA, contienen placas
neuriticas, astrocitos y microglia activada).

No fue hasta mediados de los afios 80 cuando se descubrid la naturaleza quimica de estas
placas, constituidas fundamentalmente por un péptido de 40 a 42 aminoacidos el cual se

denomind inicialmente A4 y posteriormente péptido B-amiloide (BA).

® En neuroanatomia el neuropilo constituye la regién comprendida entre los somas neuronales tanto a nivel de la
sustancia gris del encéfalo como de la médula. Se compone de terminales axdnicos, dendritas y células gliales. Las
placas neuriticas, a su vez, esta formadas por proteinas sinapticas, ubiquitina y proteinas ¢ fosforilada [1].



El amiloide B es un péptido de un peso molecular de 4 kDa y una secuencia proteica
primaria de 42-43 aminoacidos que sigue la ruta secretora en su formacion (reticulo
endoplasmatico, aparato de Golgi y endosomas), o que se puede introducir en las células a través
de la proteina relacionada con el receptor de lipoproteinas de baja densidad”. Existen dos
especies diferentes de este peptido, el BAs y el BAs,, los cuales se originan como producto
resultante del catabolismo de la APP a cargo de las enzimas 3 y y-secretasas. De las dos formas

de BA, el BA4, es mas toxico y forma agregados y placas con mayor facilidad que el BA4g [26] [39].

En condiciones normales se producen niveles muy bajos del péptido BA tanto de 40 como de
42 aminodcidos. A pesar de solo diferenciarse en dos aminoacidos, ambos péptidos tienen
propiedades fisicoquimicas diferentes. BAy, tiene una mayor tendencia a polimerizar, formando
oligdmeros solubles que a su vez se agregan en protofibrillas, aun solubles, pero ya con la
conformacion terciaria de hoja B plegada caracteristica de todos los péptidos amiloides®. De
forma fisioldgica su concentracion esta estrechamente regulada, existiendo un equilibrio entre su
generacion y su eliminacién por parte de enzimas degradadoras como la neprilisina®, la enzima

degradadora de insulina (EDI) y la enzima convertidora de la angiotensina | (ECAL).
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* La apolipoproteina E (ApoE) y la a2-macroglobulina son chaperonas que influyen en este proceso y son
importantes en la génesis de las placas extracelulares ya que el genotipo ApoE4 disminuye el aclaramiento.

> El amiloide también se encuentra en los vasos de pequefio calibre (angiopatia congéfila). La degeneracion amiloide
debilita la pared de las arteriolas y ocasiona frecuentes hemorragias lobares.

® Se trata de una endopeptidasa dependiente de Zn anclada a la membrana que es capaz de degradar los monémeros
y oligbmeros de BA por lo que una reduccion de la misma favorece la aparicion de mecanismos patoldgicos.



Asi, esta teoria postula que el desequilibrio entre la formacion y la eliminacion de BA y
su posterior acumulacién es el desencadenante de una serie de eventos negativos (disfuncion
sinaptica, inflamacion glial, hiperfosforilacion, agregacion de t en ovillos), 10 que desemboca en
la muerte neuronal. La principal novedad de esta hipotesis radico en conferir al BA un papel

causal sobre la via de la proteina 1, que seria un evento de naturaleza secundaria.

Sin embargo, y pese a la base genética subyacente, en la EA familiar autosémica dominante
el efecto de las mutaciones en los genes APP, presenilina 1 y presenilina 2 no es un aumento en
la produccion total de BA sino un aumento del ratio BA4/BA4o. ESte incremento relativo de los
niveles de BAy; seria suficiente para desencadenar la agregacion y acumulacion de BA y toda la
cascada patogénica consiguiente. En la EA esporadica existe un aumento de BA y del ratio
BA4/BA4 debido tanto a factores genéticos como adquiridos (traumatismos e hipoxia),
planteandose a su vez que una hiperactividad neuronal crénica podria ser la causa de la EA al

inducir un exceso de produccion de BA.

Estudios experimentales sugieren que el BA soluble producido por las células del cerebro,
difunde a través de los espacios extracelulares para drenar con el liquido intersticial a través de
las vias de drenaje linfatico en las paredes de los capilares y las arterias en los ganglios linfaticos
cervicales. A lo largo de esta via hay numerosas enzimas (neprilisina, enzima degradadora de
insulina, plasmina, enzimas convertidoras de angiotensina, catepsina) y vias (transporte

transmural del BA mediado por LRP-1) para la eliminacion del BA que fallan en la EA.

El patron de acumulacion sugiere que el BA se deposita en las vias linfaticas por las cuales
los solutos drenan desde el cerebro. Las concentraciones de neprilisina y LRP-1 en las paredes
vasculares estan reducidas en la EA ya que el envejecimiento, el endurecimiento de las arterias
cerebrales y los cambios en las membranas basales vasculares se asocian con el desarrollo de

angiopatia amieloide cerebral dificultando el drenaje del BA proveniente del cerebro.

Cuando la eliminacion del BA soluble proveniente del cerebro fracasa, el principal efecto
visible es la acumulacion de PBA insoluble como placas en el parénquima cerebral y en las

paredes de los vasos sanguineos como angiopatia amieloide cerebral.

Se han descrito dos procesos de protedlisis del APP, uno amiloidogénico y otro no
amiloidogénico. En la via no amiloidogénica, la enzima a-secretasa escinde la proteina
liberando un fragmento soluble, el a-APPs y otro fragmento C83 sobre el cual actGia la y-

secretasa dando lugar a p3 y al dominio intracelular de la APP (AICD).



En la via amiloidogénica, la enzima B-secretasa libera un fragmento soluble, ¢l f-APPs y el

fragmento carboxiterminal C99. Este ultimo fragmento es roto por la y-secretasa, formandose

AICD vy el péptido BA (BAsw/PA4) a partir del cual se formaran
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La y-secretasa [46] s en realidad un complejo de alto
peso molecular (240 kDa) formado por cuatro proteinas.

Ademas de la APP, esta proteina es capaz de escindir

Presenilinas

y-secretasa

también otros sustratos diferentes como son diversos

complejos proteicos tipo | transmembrana, constituyendo

una diana terapéutica esencial para combatir la EA. /
Las presenilinas (PS1 y PS2) son aspartil-proteasas

que constituyen la subunidad reguladora de la secretasa e Fig. 5: Componentes de la y-

intervienen en el procesamiento de la APP, sobretodo PS1. secretasa

La nicastrina fue la primera proteina identificada del complejo de la y-secretasa y su mision
es la de regular junto con PS1 el procesamiento de la APP. No es cataliticamente activa sino que
favorece la maduracion y el procesamiento de otras proteinas del complejo regulando a su vez la

actividad de la neprilisina, una enzima implicada en la degradacion del fragmento B-amiloide.

" La actividad sinaptica induciria la endocitosis de APP desde la membrana plasmatica y favoreceria asi su
procesamiento amiloidogénico en los endosomas véase Cirrito JR, Kang JE, Lee J, et al. Endocytosis is required for
synaptic activity-dependent release of amyloid-p in vivo. Neuron. 2008; 58:42-51.



Finalmente tenemos la APH-1 y PEN-2, las cuales se encargan de estabilizar el complejo

activo que forman la PS1 vy la nicastrina.

Parece que la escision y que libera el carboxilo terminal del BA en la posicion 42 se produce
en las membranas méas delgadas con escaso contenido en colesterol (como el reticulo
endoplasmatico), mientras que en las membranas mas gruesas (como la membrana
citoplasmatica), la escision libera el extremo BA en la posicion 40. Estos procesos rodean la

biogénesis de A4, y BA4o y son fundamentales para la teoria amiloidogénica de la EA [29] [30].

Ademas de la y-secretasa, en el procesamiento de la APP participa otra proteina que goza de
cierta importancia como es la p-secretasa 0 BACE-1%43). Se trata de una proteasa aspartico-
transmembrana relacionada con la familia de la pepsina de 501 aminoacidos que compite con la
a-secretasa tanto a nivel del aparato de Golgi como de la superficie celular, no obstante, existen

ciertos factores que pueden compensar este hecho hacia un lado o hacia el otro.

Entre estos tenemos a la proteina quinasa C, la cual estimula la actividad o en detrimento de
la B aunque es importante destacar que BACE-1 se localiza predominantemente en el aparato de
Golgi y los endosomas, los cuales tienen un pH acido que favorece su actividad. Esto nos lleva a
deducir que la mayoria de APP de la superficie celular se procesa a traves de la via no
amiloidogénica mientras que el procesamiento intracelular implica sobretodo la otra via. Asi, se
dedujo que la APP madura a través de la via secretora constitutiva del RE a la membrana

plasmatica, internalizandose y liberdndose mediante los endosomas.

Desde un punto de vista fisiologico tanto el péptido B-amiloide como la APP tienen sus
funciones caracterizadas. Por un lado, el BA en unos niveles adecuados es capaz de amortiguar la

transmision excitatoria y prevenir la hiperactividad celular, regulando la actividad sinaptica’.

8 Existe también una proteina homéloga a BACE-1, BACE-2. No obstante, esta tiene una baja expresion neuronal y
no se encuentra relacionada con la EA aunque por su homologia con BACE-1 puede causar reacciones adversas ante
la administracion de inhibidores de la misma [37] [44] [45].

® Otra interesante posibilidad que se ha sugerido es que los monémeros de BA tengan una funciéon neuroprotectora,
de tal manera que el efecto neurotdxico de oligémeros y fibras presentes en la EA se deberia, al menos en parte, a
una pérdida de esta funcién. Se ha planteado también que este péptido puede tener funciones antimicrobianas
pertenecientes al sistema inmunitario innato del cerebro. Fuentes: Abramov E, Dolev |, Fogel H, et al. Amyloid-p as
a positive endogenous regulator of release probability at hippocampal synapses. Nat Neurosci. 2009; 12:1567-76.
Giufrida ML, Caraci F, Pignataro B, et al. B-amyloid monomers are neuroprotective. J Neurosci. 2009; 29: 10582-7.
Soscia SJ, Kirby JE, Washicosky KJ, et al. The Alzheimer’s disease-associated amyloid- protein is an
antimicrobial peptide. PLoS One. 2010; 5:e9505.



Por su parte, la APP es una proteina transmembrana de tipo 1 a la que se ha atribuido un
papel critico durante el desarrollo embrionario del SNC y periférico, actuando como molécula de
adhesion intercelular en la formacion de sinapsis en el SNC, en la union neuromuscular y en la
migracion de los precursores neuronales hacia la corteza cerebral. Posee un dominio extra
citoplasmatico que interactua con varios ligandos para después translocarse al nucleo e intervenir
en la sefalizacion de rutas que intervienen en la adhesion celular y la plasticidad sinaptica [11]15]

[23] [24] [31] [38] [41] [47] [48].

Hipotesis de la proteina 1

Los ovillos neurofibrilares se diferencian de las placas seniles en que se trata de depdsitos
intracelulares compuestos de la proteina asociada a microtibulos T anormalmente plegada e
hiperfosforilada. En la EA esta proteina 1 se agrega formando filamentos helicoidales pareados y

adoptando una conformacién de lamina 3.

Fig. 6: Las placas y los ovillos son dos
caracteristicas neuropatoldgicas de la
Enfermedad de Alzheimer. Las placas
(objetos oscuros e irregulares, arriba) se
encuentran en el espacio extracelular y se
componen de agregados de proteina
amiloide beta. Los ovillos (abajo) se
producen dentro de la célula a medida que
la enfermedad favorece el deposito de

largos filamentos de la proteina tau [52]

Los ovillos neurofibrilares se localizan preferentemente en aquellas zonas donde se produce
una disfuncién neuronal mientras que la localizacion de las placas seniles es mucho méas general

e inespecifica dentro del cerebro de los pacientes.

La proteina T es una proteina asociada a microtubulos (MAP) que se expresa en las
neuronas del sistema nervioso central. Localizada normalmente en el axén, favorece el
ensamblaje y la estabilizacion de los microtabulos, 1o que permite el transporte axonal de
proteinas, vesiculas y otras sustancias. En el cerebro adulto humano se expresan seis isoformas
de la proteina debido al corte y empalme alternativo del ARN,,, mas concretamente de los
exones 2, 3y 10 del gen que codifica la proteina tau 0 MAPT (cromosoma 17). El hallazgo de
mutaciones en el gen MAPT reduce su capacidad para interactuar con los microtdbulos

promoviendo la aparicion de neurodegeneracion [17] [18] [27].
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Mecanismos de hiperfosforilacion de la proteina 1

La correcta actividad de la proteina tau viene determinada por su grado de fosforilacion. Este, a
su vez, estd mediado por la existencia de un equilibrio entre la accion de las quinasas y fosfatasas
sobre dicha proteina. La alteracion de este equilibrio se reconoce como el origen de la
fosforilacion anormal de la proteina tau, lo que contribuye a su agregacion y a la aparicién de
EA, por lo que es vital su conocimiento con el fin de encontrar posibles dianas terapéuticas que

frenen esta desregulacion [19] (207 [51].

Fig. 7: Efectos de la hiperfosforilacion de la proteina t [49]
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Una caracteristica de la EA es la acumulacion intraneuronal de proteinas tau
hiperfosforilada, lo que se denomina como PHF o filamentos helicoidales apareados. Se trata de
un acontecimiento temprano que parece preceder al ensamblaje de los filamentos. Las proteinas t
fosforiladas interactian con los neurofilamentos y microtubulos, perturbando la estabilidad del
citoesqueleto neuronal al unirse en filamentos. Tras la muerte de las células con ovillos, el

material patologico permanece en el espacio extracelular constituyendo los ovillos fantasmas.

Fosfatasas implicadas en la bioquimica de la proteina t

En lo que refiere a estas enzimas, es generalmente su regulacion a la baja la que esta implicada
en la fosforilacion anormal de la proteina tau. Las fosfatasas se clasifican de acuerdo a su
secuencia de aminodcidos, la estructura de su sitio catalitico y su sensibilidad a los inhibidores,
perteneciendo las que actlan sobre la proteina t al grupo de las PPP (fosfoproteinas fosfatasas
como PP1, PP2A, PP2B y PP5) o de las PTP (proteinas tirosina fosfatasas como PTEN).

Quinasas implicadas en la bioquimica de la proteina t

Las quinasas son una serie de enzimas que pertenecen a la categoria de las transferasas ya que
transfieren un grupo fosfato a partir de moléculas como el ATP o el GTP. Las que actGan sobre
la proteina t se engloban dentro de las PDPK (proteinas quinasas dirigidas a prolina), dentro de
las cuales destaca la GSK3, la CDK5 y las MAPK [21).
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Acciones toxicas del péptido f-amieloide y la proteina t

Los mecanismos a través de los cuales se producen los dafios neurolégicos en los pacientes

afectados de EA son los siguientes.

Transporte axonal y disfuncién sinaptica

La pérdida de sinapsis es la mejor correlacion neuropatoldgica del deterioro cognitivo en la EA.
Esta pérdida ocurre desde la fase de deterioro cognitivo leve en areas de la corteza asociativa
temporal y frontal, asi como en regiones del hipocampo como la capa molecular del giro dentado
aunque paralelamente se da un crecimiento compensatorio del resto de sinapsis. En la EA leve
existe una reduccién de hasta un 25% de la proteina sinaptofisina en las vesiculas presinapticas.
Asi, los oligomeros de BA son sinaptotoxicos ya que estos pueden inhibir la potenciacion a largo

plazo en el hipocampo (LTP), asf como facilitar la depresion a largo plazo (LTD)*.

—|  Fig. 8: Alteracion de la sinapsis en la EA [34] | El resultado neto de este desequilibrio seria
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sobre receptores colinérgicos (en la EA existe una reduccion de los niveles de la CAT en
neocdrtex e hipocampo, de la enzima sintetizadora de acetilcolina, de la tasa de acetilcolina, de
acetilcolinesterasa y del numero de receptores nicotinicos). Se inhiben asi moléculas de

sefializacion importantes para la memoria y la liberacion de neurotransmisores.

El péptido BA se une también a los receptores de neurotrofina p75 (p75NTR) y de la tirosina
quinasa B (trkBr o BDNF), exacerbando una situacién en la cual los niveles de factor tréfico
derivado del cerebro o BDNF y de factor de crecimiento nervioso o NGF estan suprimidos. Este

péptido afecta al receptor nicotinico de acetilcolina y a su liberacion en el terminal presinaptico.

| a long-term potentiation (potenciacién a largo plazo o LTP) es un proceso complejo considerado como el
mecanismo que lleva al almacenamiento de algunos tipos de memorias.
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Las neutrofinas son sustancias que promueven la proliferacion, diferenciacion y
supervivencia de las neuronas y glia que median el aprendizaje, la memoria y el
comportamiento. Los receptores de neutrofinas que se encuentran elevados en cerebros sanos
estan drasticamente reducidos en casos de EA. Asimismo, en el Alzheimer y los niveles de
BDNF estan deprimidos*2.

La deficiencia de proyecciones colinérgicas en la Enfermedad de Alzheimer se ha
relacionado con la acumulacion de BA y proteina t. Los receptores nicotinicos de acetilcolina
presinapticos (a7) son esenciales para el procesamiento cognitivo y sus niveles aumentan en la

EA temprana antes de disminuir posteriormente, siendo el sustrato al que se une BA.

La estimulacion farmacoldgica de los receptores muscarinicos y nicotinicos de acetilcolina
post-sindpticos activa la PKC, favoreciendo el procesamiento de la APP y limitando la
fosforilacion de tau. La acumulacion de la proteina t provoca, a su vez, la pérdida de su funcion
y alteraria el transporte axonal de proteinas, lo que tendria consecuencias negativas para las

neuronas™®. Se cree que la apoptosis es el mecanismo de muerte neuronal predominante en la EA.

La agregacion e hiperfosforilacion de t en ovillos neurofibrilares activaria las caspasas que
iniciarian la cascada apoptética causando la muerte de las neuronas portadoras de dichos ovillos.
En relacion con el sistema catecolaminérgico, en los pacientes con EA se encuentran
parcialmente alterados las catecolaminas y sus metabolitos en algunas areas cerebrales. Estas
alteraciones son mas graves en los casos de EA temprana. Igualmente, se encuentra alterado
parcialmente el sistema serotoninérgico, en especial en el l6bulo temporal, lo cual podria ser

responsable de trastornos conductuales con reacciones agresivas y de irritabilidad.

Por otra parte, la alteracion funcional del sistema somatotropinérgico parece tener relacion
con la disfuncion cognitiva de estos pacientes. Suele ser habitual una pérdida selectiva de
somatostatina en el neocortex, hipocampo y LCR, lo cual es causa de una hiperrespuesta de la
hormona de crecimiento. La disfuncion del sistema corticotropinérgico parece ser global en los
pacientes con EA porque los niveles de ACTH en el LCR se encuentran disminuidos [32] [33] [35]

[36].

12 E| tratamiento con BDNF en roedores y primates apoya la supervivencia neuronal, la funcién sinéptica y la
memoria. Esto sugiere que la sustitucion de esta sustancia es otra opcion para el tratamiento de la EA.

3 Otras lesiones que aparecen son los cuerpos de Hirano (estructuras de forma alargada, muy eosindfilas,
generalmente localizadas en el hipocampo) y la degeneracién granulovacuolar (presencia de vacuolas en el cuerpo
celular de una neurona de gran tamafio; cada una con un granulo oscuro. Este fenémeno ocurre en las células
piramidales del hipocampo y excepcionalmente en la amigdala, pero nunca en el neocdrtex). Esta ultima se cree que
se trata de vacuolas autofagicas destinadas a remover proteinas anormales.
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Disfuncion mitocondrial y estrés oxidativo

El péptido BA es un potente toxico mitocondrial capaz de inhibir una gran cantidad de enzimas
mitocondriales entre las que es particularmente importante la citocromo c oxidasa. En
consecuencia, el transporte de electrones (directamente el complejo IV e indirectamente el
complejo 1), la produccion de ATP, el consumo de oxigeno y el potencial de membrana
mitocondrial (PMM) se ven altamente deteriorados. Otros sustratos a los que se une el BA son la
alcohol deshidrogenasa (la cual estd incrementada en la EA y se le atribuyen funciones
relacionadas con la muerte celular) y la a-cetoglutarato deshidrogenasa (implicada en el ciclo de
Krebs), evidenciandose también altos niveles de dafio oxidativo en el ADN mitocondrial que

permite la acumulacion gradual de mutaciones en el ADN .

Por otro lado, el aumento en la formacion de radicales superdxido mitocondrial y su
conversién en peroxido de hidrégeno causa estrés oxidativo, la fragmentacién de las
mitocondrias y apoptosis celular, lo que conlleva la pérdida de sinapsis. El peréxido de
hidrogeno mitocondrial difunde facilmente en el citosol para participar en la formacion de
radicales hidroxilo, la cual esta catalizada por iones hierro, cobre y zinc'®. Estas especies

reactivas de oxigeno (ROS) y nitr6geno (RNS) dafian varias dianas celulares.

Un ejemplo de esto es la peroxidacion de los lipidos de la membrana, lo que produce 4-
hidroxinonenal (HNE), nitrotirosina y aldehidos toxicos (malondialdehido) que dafian las
enzimas mitocondriales; se produce ademas un aumento de la permeabilidad de la membrana al
calcio y otros iones, agravando el desequilibrio energético. Progresivamente se ven afectadas
diferentes ATPasas, estimulandose la entrada de calcio gracias a mecanismos mediados por
NMDA, NMDAR, MAC vy la formacion de poros ionicos, causando una sobrecarga celular de

calcio y la activacion de la ruta de las caspasas, JINK y p53.

Otra alteracion metabolica de importancia emergente en la EA implica las rutas de la
sefializacion de la insulina en el cerebro™. Por otro lado, la hemooxigenasa es una enzima que se
comporta como un factor defensivo contra los procesos oxidativos. Dicha enzima aumenta en los
cerebros de los pacientes con EA aunque la APP se une a la misma e inhibe su actividad

enzimatica lo que aumenta la toxicidad celular.

14 Estos iones también promueven de manera paralela la agregacion de la proteina T y su hiperfosforilacion.
15 Messier C, Teutenberg K. The role of insulin, insulin growth factor and insuling degrading enzyme in brain aging
and Alzheimer’s disease. Neural Plast 2005;12:311-28.
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Se han observado productos terminales de glicacion avanzada (AGE) en neuronas con
degeneracion neurofibrilar y en las placas difusas y neuriticas. Ademas, se ha encontrado
aumento de la expresion de un receptor de AGE (RAGE) en las neuronas, células microgliales y
vasos sanguineos en la EA. También se sobreexpresan diferentes enzimas antioxidantes: se ha
demostrado un aumento de la superdxido dismutasa en un subgrupo de neuronas con

degeneracion neurofibrilar y en placas seniles.

Un efecto del estrés oxidativo es la activacion de quinasas de estrés con capacidad de
fosforilar la proteina t. El estrés oxidativo es causante de dafio en ADN, ARN, lipidos y
proteinas; hechos relevantes ya que implican pérdida de funcién de importantes vias metabolicas
y de sefalizacién de diferentes procesos incluyendo glucolisis, ciclo de Krebs, metabolismo

lipidico, citoesqueleto, degradacion de proteinas y neuroinflamacion [soj [4j.
Inflamacion

El papel de la inflamacion glial en la EA es controvertido porque sus efectos se consideran
duales, beneficiosos en sus etapas iniciales, pero perniciosos en ultima instancia. En la EA los
astrocitos reactivos y la microglia activada tienden a agruparse alrededor de las placas amiloides

compactas fagocitando y degradando el péptido BA.

No obstante, y pese a que la carga amiloide permanece relativamente estable desde el inicio,
el nimero de estas células continta incrementandose segun progresa la enfermedad. Este hecho
sugiere que en algin momento la inflamacién glial se torna independiente de las placas y
ejerceria sus efectos neurotdxicos también lejos de ellas. Asi, acontece la liberacion
ininterrumpida de quimioquinas (IL-1, IL-6, proteina C reactiva, TNF-a), expresando la
microglia receptores afines al BA que promueven la amplificacion de la generacion de
citoquinas, glutamato y oxido nitrico. Las fibras de PA y la permanente activacion glial ocasiona
también la estimulacion de la via clésica del complemento a través de factores como el C1q y el
C5b-9, lo que indica que la opsonizacion y la autolisis estan en marcha.

En cuanto al aclaramiento del péptido p-amieloide, tanto la microglia como los astrocitos
participan mediante la internalizacion a través de determinados receptores RAGE, mediando la
afluencia de BA vascular. EI medio inflamatorio provoca a su vez cambios neuriticos y la ruptura
de la barrera vascular sangre-cerebro. Ademas, la degradacion de BA se produce a través de la
proteolisis enzimatica mediante la neprilisina y la enzima degradadora de insulina (IDE). Los
oligomeros de PBA bloquean la funcion del proteosoma facilitando la acumulacion de tau

intracelular y BA.
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Alteracion de la homeostasis del calcio neuronal

La desregulacion de la homeostasis del calcio es un factor comdn a varios trastornos
neurodegenerativos. En la Enfermedad de Alzheimer las neuronas localizadas en la proximidad
de las placas amiloides presentan unos niveles de calcio citosolico elevado, lo que estimula la

agregacion de A y la amiloidogénesis.

Estos hallazgos podrian indicar la existencia de un circulo vicioso a nivel neuronal en el que
un aumento inicial del calcio inducido por BA provocaria una hiperactividad neuronal y esta a su
vez agravaria la sobrecarga de calcio. Ademas, es posible que exista otro circulo vicioso mas
amplio en el que el exceso de BA induciria esta hiperactividad neuronal que, a su vez,

favoreceria la generacion de BA.

Las presenilinas modulan el equilibrio del calcio a nivel del reticulo endoplasmatico siendo
sus variedades mutadas la causa de la mitad de los casos de EA familiar. El efecto principal de
estas mutaciones consiste en el aumento de los niveles de A4, y con ello las reservas de calcio
en el RE y su liberacion al citoplasma. En estos procesos actla activamente también el
glutamato, cuya liberacion se encuentra aumentada, incrementando la concentracion de calcio

citosoélico lo que a su vez estimula los canales de calcio en el RE.

Entre otros efectos adversos, esta sobrecarga de calcio citosélico determinaria una
sobreactivacion de calcineurina, una enzima fosfatasa dependiente de calcio y calmodulina. Una
vez activada, defosforilaria el factor de transcripcion NFAT (factor nuclear activador de células
T) y formaria un complejo que se translocaria al nicleo y activaria ciertos genes responsables de
la distrofia de las neuritas que rodean las placas y de la pérdida de sus espinas dendriticas.

Debido a la hiperactividad de las neuronas se ha planteado que el calcio proceda del espacio
extracelular y penetre en las neuronas a través de canales de calcio voltaje-dependientes, pero
dados los efectos de PA a nivel sindptico es muy posible que el calcio extracelular también

penetre en la célula a través de receptores nicotinicos, NMDA o AMPA.

Por otro lado, en la EA es también corriente la existencia de lesiones vasculares e
inflamacion parenquimatosa, hechos que perpetuan la agregacion de las proteinas y los
fenomenos oxidativos en el cerebro. El BA aumenta la vasoconstriccion, teniendo ciertas

propiedades citotoxicas para el endotelio vascular y favoreciendo la aparicion de hemorragias™.

16 |os pacientes con hipertensién que estan recibiendo medicamentos gozan de una neuropatologia menos severa en
la EA, véase Hoffman LB, Schemeidler J, Lesser GT et al. Less Alzheimer disease neuropathology in medicated
hypertensive tan non hypertensive persons. Neurology 2009; 72: 1720-6.
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Union de la hipdtesis de la cascada amiloide y los efectos de la proteina t

Varias lineas de ratones transgénicos demostraron que la sobreexpresion de APP humana mutada
da lugar al desarrollo de una B-amiloidosis cerebral con placas amiloides similares a las de la EA
si bien es insuficiente para el desarrollo de ovillos neurofibrilares y muerte neuronal. Del mismo
modo, ratones que sobreexpresan tau humana presentan abundantes agregados intraneuronales,

ovillos neurofibrilares y una extensa pérdida neuronal pero carecen de depdsitos de B-amiloide.

Aunque estos modelos son Utiles para estudiar las vias moleculares de las patologias
amiloide y tau por separado, una nueva generacion de modelos animales dobles y triples

transgénicos ha permitido unificar todos los hallazgos neuropatoldgicos de la EA.

Estos modelos sobreexpresan mutaciones en APP y tau permitiendo estudiar los vinculos
entre ambas proteinas. Gracias a estos estudios se ha confirmado que la agregaciéon e
hiperfosforilacion de tau es temporalmente secundaria a la agregacion de fA. A pesar de la
abrumadora evidencia procedente de la genética y de los modelos animales, el vinculo molecular
entre BA y tau no estd aun claro. Una de las candidatas mas firmes a ocupar este eslabon

vinculante es la enzima glucogeno sintasa quinasa 3 0 GSK3.

La GSK3p es una serina/treonina quinasa dirigida a prolina que se identificé debido a su
papel en la regulaciéon del metabolismo de glucdgeno, siendo abundante en el SNC y actuando
fisiolégicamente al modular la apoptosis, la proliferacion celular y fendmenos autoinmunes. De
acuerdo con esta hipotesis, la hiperreactividad de GSK3B seria responsable del deterioro
cognitivo (disminuye la LTP en el hipocampo), la hiperfosforilacion de tau, un aumento de la
producciéon de PA (esta proteina puede hiperfosforilar APP y presenilina 1), la muerte

neuronal (es capaz de inducir la apoptosis) y la inflamacion glial.

¢Pero cudl es la etiologia que predispone a la aparicion de un desequilibrio en GSK3? Se ha
visto que determinadas mutaciones en APP, PS1y PS2 muy corrientes en la EA o la presencia de
diferentes isoformas de ApoE conllevan a su vez la activacion de esta quinasa. Asimismo, la
presencia cronica de oligdbmeros de AP es suficiente para inducir la hiperactivacion de GSK3f y

la hiperfosforilacion de tau.

Por otro lado, la calcineurina es capaz de defosforilar GSK3p y de este modo activarla. A
continuacion se translocaria del citosol al nucleo de la neurona, donde podria fosforilar a NFAT
y provocar su salida del nucleo al citosol, evitando asi la transcripcion de sus genes diana. Estos

hechos sugieren la posibilidad de que, al menos inicialmente, la hiperactividad de GSK3f sea un
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mecanismo de control beneficioso para frenar la hiperactividad de la calcineurina, la cual posee

efectos neurotdxicos a través del factor de transcripcion NFAT.

Todas estas conexiones convierten a GSK3p en uno de los principales sospechosos de la
interaccion entre las patologias amiloide y tau y a la inhibicién de esta enzima en una potencial

diana terapéutica para retrasar la progresion de la enfermedad (3] (9] [10] [13] [14] [16].

La Enfermedad de Alzheimer es, como el resto de las demencias, una enfermedad propia de las
edades avanzadas de la vida, apareciendo generalmente entre los 50 y los 60 afios aungue existen
variedades que acontecen incluso antes. Asi, paralelamente al incremento en la esperanza de vida
de la sociedad actual se ha dado un aumento significativo en la prevalencia de esta patologia lo
que ha hecho que, a lo largo de los dltimos afios, se hayan multiplicado los esfuerzos para

encontrar una cura eficaz que frene su desarrollo.

Para ello es de vital importancia la comprension de su etiologia y de los mecanismos
bioquimicos que estan implicados en su aparicion. De esta manera y como se ha evidenciado a lo
largo de este trabajo, estd ampliamente reconocido como causal el péptido B-amieloide, el cual
genera las llamadas placas neuriticas, y la proteina t, clave en la generacion de los ovillos

neurofibrilares.

No obstante, dicha multicausalidad hace dificil encontrar un tratamiento 6ptimo para la EA. Es
por esto por lo que, una vez esclarecidas en gran medida estas dos vias, los esfuerzos se centran
ahora en la busqueda de elementos comunes a ambas rutas (como puede ser la proteina GSK3)

que gozan de un gran interés como dianas terapéuticas futuras.
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