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Descripcion General

La enfermedad de Alzheimer (EA) es
un trastorno neuroldgico progresivo que
hace que las neuronas cerebrales mueran
y el cerebro se encoja (atrofia). La EA es
la causa méas comin de demencia en los
ancianos. Se manifiesta por un deterioro
continuo en el razonamiento, el compor-
tamiento y las habilidades sociales que
afecta la capacidad de una persona para
vivir de forma independiente.

Las neuronas son los componentes basi-
cos del sistema nervioso, incluidos el ce-
rebro y la médula espinal. Las neuronas
casi no se reproducen y pierden la capa-
cidad de hacerlo cuando estén dafiadas.
Una combinacion de factores genéticos y
ambientales juega un papel importante su
destruccion, asi como en el desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas, que
son una amenaza importante para la salud
en el siglo XXI. Dado que no se conocen
bien la etiologia, es decir las causas, de
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Un péptido es una secuencia corta de aminoacidos. a) Secuencia del péptido AB42. b) El
péptido AB42 en disolucién forma una hélice. C) Cuando el péptido AB42 se agrega lo hace
en forma de fibras que se asemejan a un tapete, a las que se llaman fibras amiloides.
Figura tomada de la Tesis Doctoral de Carlos Zepactonal Gémez Castro, 2015.

ceran para 2050 a menos que se dispon-
ga de un tratamiento efectivo (Figura 1).
Si no se conoce la etiologia, no existen
tratamientos especificos y su deteccion
puede ser tardia. Hay muchas desventa-
jas para obtener tratamiento y atencion
médica para esta enfermedad en México,
ya que solo hay ocho casas de cuidado
disponibles para 350,000 personas que
han sido diagnosticadas con EA. En par-
ticular, se diagnostica un nuevo caso de
demencia en todo el mundo cada tres se-
gundos. Los principales sintomas de los
pacientes con EA son la dificultad para
reconocer a los miembros de la familia,
leer, escribir, hablar habitualmente y el
trastorno del suefio, que incluye activida-
des regulares perturbadoras, como cepi-
llarse los dientes y peinarse; por lo tanto,
requieren un cuidado personal completo
El aumento de la edad es el factor de
riesgo mas importante para la EA porque
cada aflo se registran cuatro nuevos casos
entre 1000 personas de 65 a 74 afios; 32
entre 1000 personas de 75 a 84 afios; y
76 entre 1000 personas de 85 afios 0 mas.
Se ha observado que en humanos el pro-
ceso degenerativo de la EA dura de diez
a veinte afios hasta la muerte, y en oca-
siones puede ser mucho mds rdpido. La
EA se caracteriza por una degeneracion
gradual de las neuronas en el hipocampo
y por una muerte lenta de éstas.

¢Qué pasa con los péptidos?

Los péptidos (ver insercién) juegan un
papel muy importante en la EA. La masa
total del péptido Af es de ~7 mg en ce-
rebros postmortem de pacientes con EA,
comparado con ~2 mg en el cerebro sano,
Los ~5 mg en exceso de Af estd ligado a
las causas de la EA. Si consideramos que
se depositan ~30 nanogramos por hora,
se llega a los 5 mg en aproximadamente
20 afios.

Estos depodsitos ocurren debido a la dis-
minucion de la actividad de las enzimas
que degradan al péptido amiloide (a-se-
cretasa). Asi, la edad avanzada favorece
la formacion de placas, y por lo tanto, los
adultos mayores tienen un mayor riesgo
de desarrollar la EA.

Las placas amiloides son agregados de
péptidos amiloide B (AB) dentro del te-
jido neuronal. Los ovillos neurofibrila-
res estan compuestos de proteina tau de
fosforilacion fuera de las neuronas. Tan-
to las placas como los ovillos impiden el

nantes heredadas en la proteina precur-
sora del amiloide responsable de generar
proteinas amiloideas neurotoxicas.

¢Qué son los péptidos amiloideos neu-
rotéxicos?

La neurotoxicidad se refiere a las neuro-
nas que se lesionan y mueren en el hipo-
campo por la agregacion de los péptidos
B-amiloideos (AB), ya que el hipocampo
es el principal responsable del aprendiza-
je y lamemoria.

El péptido AP estd relacionado con la
EA y es el principal componente de las
placas amiloideas. EI Af es el producto
de la digestion proteolitica de la protei-
na precursora del amiloide (PPA). El gen
que codifica a la PPA se encuentra en el
brazo largo del cromosoma 21, y es una
proteina integral de membrana, que esta
expresada en muchos tipos de tejidos,
pero se concentra en la sinapsis entre
neuronas.

Hoy en dia se sabe que mutaciones en
el gen de la PPA son responsables de 5
a20% de los casos de la EA familiar pre-
coz. Cabe destacar que la region de los
residuos 21-23 del péptido AB se consi-
dera un “sitio caliente” para las mutacio-
nes, debido al gran nimero de variantes
genéticas reportadas en esta area de la
molécula. Estas mutaciones poseen efec-
tos neurotdxicos directos o exacerban los
efectos dafiinos de otras lesiones neuro-
toxicas.

Los procesos enzimaticos responsables
del metabolismo de PPA para formar los
AR se han ido esclareciendo con el paso
de los afios. Ahora se sabe que después de
que la PPA es sintetizada, ésta es trans-
portada a la membrana celular. Ahi es
cortada secuencialmente por proteinas
(las o-, B, y y- secretasas), con actividad
de endoproteasa, que se encuentran an-
cladas en la membrana (Ver la Figura 2).
La actuacién inicial de la a-secretasa
sobre la PPA da lugar a la formacion de
péptidos solubles, facilmente digeribles.
Esta via, llamada no-amiloidogénica, la
cual impide la formacién del péptido A
ya que el corte por la o secretasa ocurre
dentro de la secuencia del péptido ami-
loide.

En la via amiloidogénica, la proteina
AB1-42 es una estructura de alfa hélice
que después de la escision de la PPA, ré-
pidamente se transforma en estructuras
desordenadas en disolucién. La proteina
APB1-42 es la forma monomérica (no se
puede unir con otras proteinas) y es so-

FIGURA 1: LA Organizacién Mundial de la Salud (2018)
informo la tasa de muerte en el pais que se muestra en el
mapa; La tabla tabuld los 50 paises principales clasificados
por tasa de mortalidad entre 100.000 personas (Adaptada
de https://www.worldlifeexpectancy.com/cause-of-death/
alzheimers-dementia/by-country/)

luble en agua en el caso de un ser humano sano. Estas proteinas
juegan un papel fundamental en el desarrollo y funcionamiento
del cerebro; ya que son esenciales para el transporte de nutrien-
tes a las células cerebrales para mantener un cerebro saludable y
una regulacion cerebral; y pueden ayudar a los neurotransmiso-
res en el cerebro, que ayudan al cerebro a comunicarse y enviar
sefiales al cuerpo

En el caso de los pacientes con EA, AB1-42 tiende a formar un
dimero soluble (dos proteinas unidas), un trimero (tres protei-
nas se unen), oligémeros (mas de cuatro proteinas unidas) y una
fibrilla insoluble (varias proteinas organizadas en grupos). con
patrones estructurales uniformes). Por lo tanto, el ensamblaje
de especies AB1-42 se clasifica en dos categorias: agregacion
amorfa soluble, agregados de proteinas sin estructuras superio-
res especificas; agregacion fibrilar insoluble, y agregados de
proteinas con estructuras  cruzadas comunes.

Conjeturas sobre la enfermedad de Alzheimer

En 1901, el Dr. Alois Alzheimer, un psiquiatra aleman, observd
comportamientos anormales en uno de sus pacientes de 51 afios,
a saber, Auguste Deter, que habia sufrido graves problemas de
memoria y no recordaba el nombre de su marido. Después de
su muerte el 8 de abril de 1906, el médico identificé que su ce-
rebro se habia encogido significativamente ya que morian mas
neuronas por la formacién de placas, ovillos, y la pérdida de
conexiones entre neuronas. El médico caracteriz6 las condicio-
nes patologicas de demencia antes mencionadas en el cerebro
de su paciente; asi, la enfermedad lleva su nombre, Enfermedad
de Alzheimer. Los ovillos son estructuras anormales localiza-
das en varias partes del cerebro, principalmente dentro de las
neuronas, y compuestas de agrupaciones densas de filamentos
helicoidales (hoy en dia se les conoce como ovillos neurofibri-
lares) apareados asociados a la proteina presente en los microtu-
bulos intracelulares llamada proteina tau. La proteina tau es un
polipéptido que se encuentra preferentemente en los axones. La
proteina tau experimenta una serie de cambios en la enfermedad
de Alzheimer y se deposita en el cuerpo neuronal en vez de en
los axones.

En 1992, Hardy y Higgins [1] desarrollaron la hipdtesis de la
“cascada amiloide”. Propusieron que los agregados de A se
transforman en fibrillas de AP, y que éstas se acumulan en el
cerebro desencadenando finalmente la neurodegeneracion.
Cémo se menciond anteriormente, el AB se produce a partir de
la PPA transmembranal después de la escision por las enzimas
B- y y- secretasas. La agregacion de las proteinas A ocurre fue-
ra y alrededor de las neuronas en el cerebro llamadas placas
amiloideas.

Por otro lado, en el cromosoma 17 se encuentra el gen que codi-
fica la sintesis de la proteina tau, la cual es un polipéptido que se

encuentra preferentemente en los axones.
El papel de tau es proporcionar una es-
tructura como una especie de via de tren
dentro de las neuronas del cerebro que
permite a las células limpiar la acumula-
ci6én de proteinas no deseadas y téxicas.
En la EA y otras enfermedades neurode-
generativas se produce una fosforilacion
irreversible de esta proteina que compro-
mete su funcién normal y produce dafio
neuronal. Durante este proceso, la pro-
teina tau experimenta una serie de cam-
bios en la EA y se deposita en el cuerpo
neuronal en vez de en los axones. siendo
el integrante principal de los ovillos neu-
rofibrilares (Ver la Figura 2).

Aunque cientos de moléculas pequefias
estan presentes en el cerebro humano, los
cientificos han planteado la hipdtesis de
que las placas de amiloide y los ovillos
neurofibrilares son los principales culpa-
bles del desarrollo de la enfermedad. Sin
embargo, el mecanismo exacto de forma-
cién de la enfermedad de Alzheimer si-
gue siendo un misterio a pesar de que ya
que pasaron mas de cien afios desde que
se identific la enfermedad. Ademas, no
existe cura para la EA y la mayoria de los
farmacos disponibles solamente reducen
los sintomas de la enfermedad, por lo que
el tratamiento es basicamente paliativo.
Dado que el aumento de la edad puede re-
ducir la actividad de la enzima a-secreta-
sa relacionada con la ralentizacion de la
eliminacion de la proteina A en el cere-
bro, la enzima B-secretasa puede valerse
de esto para producir proteinas Ap enri-
quecidas. En un cerebro sano, las enzi-
mas de degradacion del amiloide (EDA),
se invocan en el proceso de eliminacion
de proteina A y regulan los niveles de
proteina en el cerebro.

Ademas de la a-secretasa, otros estudios
han identificado a la neprilisina como
una proteasa involucrada en la degra-
dacion del péptido Af; asimismo, se ha
reportado que la enzima degradadora de
insulina (EDI), y las enzimas converti-
doras de endotelina (ECEs), entre otras,
también degradan este neuropéptido.
Colectivamente, estas enzimas reciben
el nombre de enzimas degradadoras de
amiloide (EDA) y han generado un gran

Val (36) en la secuencia del péptido AP,
produciendo fragmentos proagregantes
amorfos menos toxicos que el péptido
A [4].

Con el envejecimiento el nivel y la activi-
dad de la EDA y o-secretasa disminuyen,
y la edad avanzada favorece la formacién
de placas y, por lo tanto, las personas ma-
yores tienen un mayor riesgo de desarro-
llar EA.

Importancia de los iones metélicos en la
EA

Se ha observado que los cerebros post
mortem de los pacientes con EA tienen
1 mM de zinc (Zn2+), 0,4 mM de cobre
(Cu2+) y 1 mM de hierro (Fe3+), que son
3.1, 5.7 y 2.8 veces mas altas que un ce-
rebro sano. Estas concentraciones deben
ser muy variables, a veces alguno de los
iones estara mas alto que los otros, etc.
Es necesario revisar la informacién o no
dar datos puntuales, sino intervalos. Se
ha comprobado que estos iones metali-
cos pueden contribuir significativamente
a la formacién de placas. Por ejemplo,
la mayor concentracion de iones meté-
licos Cu2+ y Zn2+ inhibe la fibrilacion
de AP1-42 y promueve la agregacion
amorfa. Después, los agregados amorfos
se convierten en una fibrilla mediante la
union de iones metdlicos. Esta evidencia
refleja que los agregados amorfos no son
el punto final en las vias de agregacion.
En el caso del cerebro sano, la concen-
tracion promedio de Cu2+ y Fe3+ estan
generando especies de oxigeno redox
(ROS) que juegan un papel importante
en la funcion cerebral, como el metabo-
lismo oxidativo, la plasticidad sinaptica,
la mielinizacion y la generacion de neuro-
transmisores. Mientras que, en el caso de
los cerebros de los pacientes con EA, esos
iones metélicos alcanzan una concentra-
cion mas alta, produciendo ROS reactivas
enriquecidas por reacciones similares a
las de Fenton (una oxidacion avanzada en
el cual se producen radicales altamente
reactivos del hidroxilo), lo que resulta en
un deterioro neuronal desencadenado por
la agregacion del oligomero A toxico, lo
que provoca defectos cognitivos [5].

Las proteinas AP pueden reducir Cu2+
a Cut, y Fe3+ a Fe2+, lo que facilita la
generacion de especies reactivas de oxi-
geno H202 y radicales OHe. Las ROS

en PPA [6].

En 1994, Khachaturian [7] imagind la
“hipétesis del calcio en el envejecimien-
to cerebral” que describe a los iones Ca2+
como un elemento indispensable para la
funcién cerebral que contribuye a la li-
beracién de neurotransmision, la plastici-
dad sinaptica y la expresion génica.
Recientemente se ha descubierto que
las neuronas del cortex prefrontal desa-
rrollan una fuga en el almacenamiento
de calcio con la edad. Esta interrupcién
del almacenamiento de calcio conduce,
a su vez, a la acumulacion de proteinas
tau fosforiladas o modificadas, causantes
de los ovillos neurofibrilares distintivos
del Alzheimer [8]. Este efecto interviene
en las disfunciones cognitivas al generar
neuroinflamacién, falla sindptica, neu-
rotoxicidad y plasticidad sindptica. Por
lo tanto, la relacion entre AB y los iones
Ca2+ mediaron los déficits cognitivos en
pacientes con EA [9].

En otras palabras, en el caso del cerebro
sano, el flujo de iones de calcio en la
membrana puede aumentar la liberacion
de vesiculas sinapticas, y de los neuro-
transmisores almacenados en ellas, en
las neuronas del hipocampo. Sin embar-
go, AP puede reducir significativamente
el nimero de vesiculas que fallan en la
neurotransmision. Ademas, las protei-
nas Af pueden interactuar directamente
con la membrana neuronal formando una
estructura de poros en la que el flujo de
calcio desencadena la muerte celular.

Esto ultimo esta bien, pero requiere una
r
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FIGURA 2: HIPOTESIS de placas amiloides y ovillos neurofibrilares (Adaptada

La forma artica de EA aumenta las es-
pecies de oligomeros A modificados de
tipo salvaje y mutados que se propagan
de manera extracelular e intracelular en
las neuronas [10]. Los oligémeros ex-
tracelulares no daflan a las neuronas ni
inducen la formacién de ovillos neurofi-
brilares; en contraste, los oligémeros de
AR intracelulares son més neurotoxicos
que los depdsitos de AP extracelulares.
Ademas, los depositos intracelulares de
AP favorecen el enriquecimiento de las
marafias neurofibrilares, lo que dificulta
el transporte axoplasmico y contribuye a
la pérdida sinaptica.

Las neuronas humanas acumulan prefe-
rentemente AB1-42 sobre AB1-40, ya que
estudios in vitro que muestran que las
proteinas extendidas en el C terminal tie-
nen una tendencia mucho mayor a formar
una fibrilla de amiloide. Por otro lado, la
mutacion artica en las proteinas Ap1-42
promueve la formacion de proteinas pre-
fibrilares mas rapido que la AB1-42 sal-
vaje, asi como en la mutacién artica de
AB1-40, que es el mecanismo molecular
detrés de la forma drtica del desarrollo de
la enfermedad de EA. La mutaci6n arti-
ca es bastante peligrosa entre otras mu-
taciones, ya que ha inducido una mayor
toxicidad [11].

Medicinas para la enfermedad de Al-
zheimer

Existen dos tipos de moléculas de far-
macos inhibidores de la colinesterasa y
memantina. Los inhibidores de la coli-

‘Tamaro cerebral saludable
. Cerebro encogido con la

0" enfermedad de Alzheimer
TS Neuronas moribundas con

ovillos neurofibrilares

de https://www.auhs.edu/wp-content/uploads/2020/07/Alzheimerpx.png).

El donepezil se usa en todas las etapas
de los pacientes con EA, la galantamina
sirve para tratar la enfermedad de leve a
moderada y la rivastigmina ayuda en el
estado grave de los pacientes con EA.
No sabemos la etiologia de la EA ya que
a la fecha no existe un tratamiento espe-
cifico, es necesario seguir investigando.
Cabe destacar que, el 7 de junio de 2021,
la FDA de los EUA aprob6 una nueva
molécula de farmaco, el aducanumab,
para pacientes con EA leve debido a que
facilita la eliminacién de las placas ricas
en amiloides y ha minimizado los efectos
secundarios. Hay que tener en cuenta que
todas las moléculas de farmacos discuti-
das anteriormente alivian a los pacientes
con EA, pero no curan la enfermedad
porque hay dos obstdculos principales:
(1) Aunque existen cientos de moléculas
pequefias en el cerebro humano, los en-
sayos clinicos se dirigen a dos proteinas,
APy tau, y (2) Los estudios experimen-
tales no pueden imitar exactamente la
membrana cerebral y preparar oligéme-
ros de AP, y las estructuras de las fibri-
llas no se parecen a las que se presentan
en los cerebros de los pacientes con EA
[12]. Al final, a pesar de que hay varios
medicamentos contra la EA disponibles
en el mercado, ninguno de ellos cura la
enfermedad por completo.

Por todo lo expuesto, la investigacion en
un tema tan relevante para la humanidad
es de gran importancia y hay muchos
grupos trabajando en ello. Sin duda habrd
avances.

Esta columna se prepara y
edita semana con semana, en
conjunto con investigadores
morelenses convencidos del
valor del conocimiento cienti-
fico para el desarrollo social y
econdémico de Morelos. Desde
la Academia de Ciencias de
Morelos externamos nuestra
preocupacion por el vacio que
genera la extincion de la Secre-
taria de Innovacion, Ciencia y
Tecnologia dentro del ecosis-
tema de innovacion estatal que
se debilita sin la participacion
del Gobierno del Estado.
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