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RESUMEN

Se realizé una actualizacion sobre la enfermedad de Alzheimer, que constituye la causa
mas frecuente de demencia. Se establecieron aspectos relacionados con los cromosomas
21 y 17. Mutaciones en el gen de la proteina precursora amiloidea, localizado en el
cromosoma 21, son responsables de 5 a 20 % de los casos de enfermedad de Alzheimer
familiar precoz. La proteina precursora amiloidea al ser procesada por una via
amiloidogénica origina el beta amiloide, el cual se deposita en las placas seniles y causa
efectos toxicos directos sobre las neuronas. En el cromosoma 17 se encuentra el gen que
codifica la sintesis de la proteina Tau. Mutaciones en este gen provocan una fosforilacion
irreversible de la proteina que impiden su funcion normal y facilitan su autoagregacion,
formando los ovillos neurofibrilares. Aunque adn en estudio, se acepta que el depdsito de
beta amiloide constituye una de las primeras causas de la enfermedad, sin embargo, la
Unica correlacion establecida entre la intensidad de la enfermedad y las lesiones patolégicas
se da con los ovillos neurofibrilares.

DeCS: ENFERMEDAD DE ALZHEIMER/genetica;, ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER/etiologia; PROTEINAS TAU; PRECURSOR DE PROTEINA BETA
AMILOIDE; CROMOSOMAS HUMANOS PAR 17; CROMOSOMAS HUMANOS
PAR 21.

INTRODUCCION particularmente en los paises con una alta
expectativa de vida.?

Se estima que en todo el mundo existen

La enfermedad de Alzheimer (EA) se 18 000 000 de personas con demencia. En

ha convertido en un problema creciente en Cuba entre 70 000 y 100 000 personas

el orden médico, psiquitrico, neurolégico, padecen de EA u otra causa de demencia,

epidemiolégico, social y econémico, cifra que se duplicara para el afio 2020.2



La demencia tipo Alzheimer se puede
clasificar atendiendo a la edad de comienzo
en presenil o de inicio precoz, la cual
aparece antes de los 65 afios y senil o de
inicio tardio, o sea, de aparicion después
de los 65 afios. Atendiendo a la presencia o
ausencia de antecedentes familiares de la
enfermedad se clasifica en EA familiar y
EA esporadica, respectivamente. Sin
embargo, estas clasificaciones no son
excluyentes.?

El desarrollo alcanzado por la genética
ha permitido demostrar la implicacién de
varios cromosomas en el desarrollo de la
enfermedad. Los cromosomas 1, 14y 21 se
asocian a formas familiares de inicio
precoz.* Mientras que las formas de inicio
tardio aparecen ligadas a los cromosomas
12 y 19.* Sin embargo, la mayoria de los
casos de EA no pueden ser explicados
genéticamente; para estos casos se han
planteado hipétesis entre las que cabe
sefialar las que inciden en los aspectos
genéticos, las que sugieren la existencia de
posibles agentes infecciosos no identificados,
o por la accion de toxicos desconocidos bien
sean ambientales 0 enddgenos.® La influencia
de todos estos factores incrementaria el
riesgo de padecer la enfermedad a lo largo
de la vida.

En este trabajo se profundiz6 en el
estudio del cromosoma 21 y la proteina beta
amiloide, pues existen muchos hallazgos que
relacionan al depoésito de cantidades
excesivas de esta proteina entre las
primeras causas de la enfermedad. Ademas,
se trataron aspectos relacionados con el
cromosoma 17 y la proteina Tau, porque esta
Gltima es el principal constituyente de los
ovillos neurofibrilares, cuyo nimero esta
directamente relacionado con la intensidad
de la demencia. Sin embargo es importante
sefialar que estos no son los Unicos aspectos
implicados en la patogenia de la
enfermedad.
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DESARROLLO
AMILOIDOSIS Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

El primer hecho que involucro el
cromosoma 21 con la EA partié de que los
individuos con sindrome de Down (trisomia
21) invariablemente desarrollaban rasgos
clinicopatoldgicos de la enfermedad, si estos
vivian por encima de los 30 afios.® Estudios
posteriores de las placas seniles, primer
suceso anatomopatoldgico observable en la
EA, demostraron que su principal
constituyente era el beta amiloide (RA). El
RA, péptido de longitud variable (de 39-43
aminoacidos) y un tamafio de 4-6 kDa, es
un producto natural del metabolismo de la
proteina precursora del amiloide (PPA).” La
PPA es codificada por un gen localizado en el
cromosoma 21, en la region 21q 11.2-921.1, y
tiene las caracteristicas estru-cturales de
las proteinas de membrana, un largo
segmento extracelular amino terminal y un
corto segmento intracelular carboxilo
terminal.® El gen de la PPA contiene 18 exo-
nes y probablemente origina una familia de
al menos 8 isoformas transmembranales
diferentes, las cuales se diferencian por la
presencia o ausencia de los exones 7, 8, 9y
15. Las isoformas, que se expresan en las
neuronas (isoforma de PPA con 695, 714,
751y 770 a.a) que contienen el exon 15 son
mas amiloidogénicas y liberan mucho méas
péptido BRA (42) que las isoformas no
neuronales.® La PPA se expresa en
numerosas células y tejidos del organismo,
incluidas las neuronas, las células
musculares lisas de la pared vascular y las
plaquetas.” A pesar del tiempo que se lleva
estudiando, aun se desconoce la funcion de
laPPA en la célula. Se piensa que interviene
como un receptor ligado a proteinas G de
membrana, por medio de las cuales envia
sefiales quimicas al interior de la célula.®
También se sabe que su expresién se ve



aumentada durante fenémenos de estrés
celular, aunque se desconocen los
mecanismos que inducen este aumento o su
relacién con el desarrollo de la
enfermedad.*

Una vez sintetizada en el reticulo
endoplasmico rugoso, la PPA, pasa por el
aparato de Golgi donde se glicosila y
empaqueta en vesiculas de transporte,
atraviesa el citoplasma y, por ultimo, se
inserta en la membrana celular. Alli es
procesada mediante la accién de diversas
proteasas, siguiendo 2 procesos que
compiten por la misma parte de la proteina.
En lo que es la via mas comdn, una proteasa,
conocida como L-secretasa, corta la PPA
de manera que libera un fragmento
extracelular, soluble, de unos 695 ami-
noacidos. La parte que queda integrada en
la membrana es procesada después
mediante la accién de una segunda enzima,
gsecretasa, que libera la parte carboxilo
terminal de la proteina, posiblemente dentro
de vesiculas lisosomales para su posterior
degradacion. Esta via es conocida como via
no amiloidogénica, porque la accion de la
[-secretasa previene la formacion del
péptido BRA, con lo que se impide la
formacidn de depositos. Sin embargo, una
parte de la PPA es procesada de manera
diferente. Otra secretasa, 3-secretasa, corta
la PPA liberando un fragmento carboxilo
terminal mas largo, que tras ser procesado
por la gsecretasa, libera el péptido RA.
Este péptido tiene una solubilidad limitada
y forma autoagregados que constituyen las
fibrillas insolubles que se encuentran en las
placas seniles. La accion de la B-secretasa
y gsecretasa produce diversos tipos de
péptidos. La forma mas comun, rela-
tivamente soluble, tiene 40 amino&cidos
(RA 40), mientras que otras formas menores
tienen una longitud de 42 o 43 residuos (RA
42-43). Estas Gltimas son mucho maés
insolubles que las primeras y forman

fibrillas con caracteristicas cinéticas mucho
mas rapidas.*?

El BA, no la forma monomérica o
soluble del péptido B, es toxico para las
neuronas,® al tiempo que ejerce efectos
tréficos sobre las células gliales.*
Numerosas evidencias sugieren que los
depositos de BA desencadenan la respuesta
inflamatoria y no que son subproductos de
esta. Sin embargo, la liberacién de
citoquinas durante la etapa inicial de esta
respuesta conduciria a una mayor
acumulacion de RA. Ha sido demostrado por
varias observaciones in situ e in vitro, que
el BA desencadena la reaccion inflamatoria
en el cerebro de pacientes con EA.* Estas
incluyen:

— La unién especifica del BA a proteinas de
fase aguda.

— La capacidad del BA para activar la
cascada del complemento.

— La induccion de respuesta en las células
gliales en ausencia de pérdida neuronal.

— La secrecién y regulacion de varios
factores y citoquinas por células reactivas
estimuladas por el RA.

— La deteccién de anticuerpos circulantes
que se producen en respuesta a los
acumulos cerebrales de RA.

También se han encontrado alteraciones
en los sistemas de neurotransmisién tras
inyectar la proteina BA en el hipotalamo y
el talamo anterior de la rata. Lo maés
significativo es la disminucion en la
inmunorreactividad ante la acetilcolin-
transferasa (ChAT) en la corteza cerebral
y el hipocampo, y una moderada pérdida
neuronal en las estructuras del cerebro
basal.®

Gitter y otros'” emplearon un modelo,
in vitro, de astrocito humano con el objetivo
de estudiar el efecto en la secrecién de
proteinas de fase aguda, al ser incubado el
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astrocito con RA. Obtuvieron modestos
incrementos en la secrecion de alfa-1-
antiquimotripsina (1-ACT), gran estimu-
lacion en la produccion de interleukina-8
(IL-8) y una profunda reduccion en los
niveles de PPA procesada por la J1-secretasa
(1 PPA). La reduccién en la secrecion de
L PPA se acompafid de un incremento en la
PPA asociada a la célula. Estos datos
sugieren que el BA contribuye a la
neuropatologia de la enfermedad, dismi-
nuyendo la produccién de uPPA que es
neuroprotectora e incrementando los niveles
de PPA asociada a la célula, lo cual provee
mayor sustrato para la generacion del
péptido RA.

Resultados recientes han puesto de
manifiesto que el amiloide se une a
receptores celulares especificos en la
neurona. Estos receptores se encargan de
interiorizar, para después digerir, proteinas
extracelulares alteradas. La unidn de estas
proteinas a los receptores induce la
formacion de radicales libres.®® Estos
provocan dafios a la membrana neuronal y
al ADN mitocondrial,*® ademas de hacer a
las neuronas més vulnerables a la disfuncién
provocada por el aminoécido excitatorio
glutamato.*®

Por su parte, la unién del BA a las células
microgliales provoca la liberacion de
radicales libres y diversas citoquinas
inflamatorias como el interferén g (IFN-g),
factor de necrosis tumoral g (TNFu) y
diversas interleukinas, entre las que se
encuentran: IL-1, IL-2, IL-3.%° Estas
citoquinas desempefian un importante papel
en la neuropatologia de la enfermedad,
aumentando la produccidn de péptido RA o
por un efecto toxico directo sobre la neurona.
Ademas el IFN-gy el TNFu parecen estar
relacionados con alteraciones en el
metabolismo de la glucosa al nivel
cerebral.Z De esta manera, y al igual que
las células de la serie blanca implicadas en
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los procesos inflamatorios sistémicos, las
células gliales activadas amplifican el dafio
celular local.?

MUTACIONES EN EL GEN DE LA PPA

La bisqueda de afectaciones en este
gen mostro la existencia de 6 mutaciones
missense (cambio de sentido, se manifiesta
en un cambio de amino&cido por otro) que
contribuyen al desarrollo de la EA. Las
mutaciones en el gen de la PPA son
responsables de 2 % del total de casos de
la EAF y aproximadamente de 5 a 20 % de
la enfermedad de Alzheimer familiar precoz
(EAFP).=

Hendrik y otros?encontraron, en una
familia alemana, una mutacion en el codén
692 de la PPA, que se expresa feno-
tipicamente por una enfermedad intermedia
entre la angiopatia congofilicay laEA. En
esta mutacion se produce un cambio de
alanina por glicina.

Un estudio del exon 17 del gen de la
PPA contribuy6 al hallazgo de una mutacion,
transicion citosina-timina, en individuos que
procedian de una familia britanica. La
alteracion se manifiesta en un cambio de
una valina (Val) por isoleucina (Iso) en el
a.a 717 que da origen a la enfermedad.

Posterior al descubrimiento de la
primera mutacién ligada a la EA, el exon
17 ha sido secuenciado en otras familias
con EAFP. Las variantes alélicas en el codon
717 de la PPA se han demostrado por
secuenciacion, asi aparecen los cambios
siguientes: Val por Iso, Val por fenilalanina
(Fen) y Val por glicina (Gli).®

Hutton y Hardy,?® hallaron en el codén
716 una mutacion (mutacién de la Florida),
la cual es patogénica y consiste en un
cambio de Val por lle.

En 2 familias suecas con EA de inicio
precoz se identificaron mutaciones en el
codon 670 y 671 del gen de la PPA. Los



sintomas de la enfermedad se explican por
una transversion guanina-timina (codén 670)
que ocasiona la sustitucion de lisina (Lis)
por aspartico (Asp). Por otra parte, la
transversion adenina-citosina (codon 671)
que se manifiesta en una sustitucién de
metionina por leucina, explica los sintomas
en la otra familia sueca. Estos cambios ocu-
rren inmediatamente antes del a.a N-terminal
del péptido RA.?

En pacientes con EA, cuyo inicio fue a
los 59 afios, se encontraron mutaciones en
el codon 715y 713 de la PPA. Esta Gltima
€S Una mutacién missense que se presenta
de forma esporéadica y se manifiesta por un
cambio de alanina (Ala) por treonina (treo).
La afectacién del coddn 715, sin embargo
no ocasiona ningn cambio, s una mutacién
silente.®

En sujetos ancianos con demencia de
inicio tardio se encontr6 una mutacion en
el codén 665, que resultd en una sustitucion
de glutamico (Glu) por Asp, donde los
pacientes afectados cumplian con los
criterios neuropatoldgicos de la EA. Esta
es la Gnica mutacion en el gen de la PPA
que se asocia a la EA de inicio tardio. No
estd claro si es una mutacién rara o si
representa un polimorfismo normal. Las
mutaciones en el gen de la PPA o los
ligamientos al cromosoma 21 han fallado
en la busqueda de pacientes con enfermedad
de Alzheimer familiar tardia (EAFT).%

La mutacién en el codén 670/671y 717
no tiene una asociacion directa con el péptido
RA, sin embargo estan estrechamente ligadas
con el sitio de accion de las secretasas.
Estudios en células cultivadas han demostrado
que el efecto de la mutacién es en el
procesamiento de la PPA.*

Lineas celulares de fibroblastos
afectadas con la mutacion sueca (670/671)
producen un incremento en los niveles de
péptido BA soluble comparado con otras
células.®

Las mutaciones en la PPA localizada
en el codén 717 (en particular Val-1so y Val-
Fen) producen 2 veces mas formas insolubles
del péptido RBA, el cual se agrega rapi-
damente y promueve la deposicion del
péptido.®? La PPA 717 (mutacidn) no causa
un incremento de péptido RA secretado. La
mutacion en el codon 692 conduce a la
formacion de una molécula de PPA que
contiene un péptido BA truncado.*

La neuropatologia de la EA ha sido
demostrada en ratones transgénicos con
mutaciones 670/671 y 717 (Val-Fen), las
cuales promueven la deposicién de péptido
en el cerebro como también causan deterioro
de la memoria, pero en ausencia de
degeneracion neuronal .3

PROTEINA TAU Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

En 1998 Gerard D Schellenberg y
otros® identificaron una mutacién en el gen
de la proteina Tau, localizado en el
cromosoma 17, al estudiar pacientes con
demencia de tipo frontotemporal. La
proteina Tau se encuentra en los ovillos de
degeneracion neurofibrilar, los cuales
constituyen una de las caracteristicas
histol6gicas méas importantes de la EA. Se
encuentran en el citoplasma neuronal y su
nimero esta directamente relacionado con
la severidad de la demencia. Estan
constituidos por cimulos de filamentos
helicoidales emparejados, que presentan
caracteristicas diferentes de los neuro-
filamentos y microtibulos normales. Uno
de sus constituyentes fundamentales es una
forma anormalmente fosforilada de la
proteina de los microttbulos, llamada
proteina Tau. Los ovillos de degeneracion
neurofibrilar suelen ser mas abundantes en
las &reas donde es més intensa la destruccion
neuronal, es decir, el hipocampo y las zonas
adyacentes del lébulo temporal, que son
estructuras que tienen una gran importancia
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en la funcidn de la memoria.* Los ovillos
neurofibrilares si bien son estructuras
caracteristicas de la EA, no son exclusivos
de esta, pues aparecen en otras en-
fermedades neurodegenerativas como:
paralisis supranuclear progresiva (PSP), la
demencia acompafiada de parkinsonismo que
se da entre los indios de Guan, o la demencia
de tipo frontotemporal.*

El gen que codifica para la proteina
Tau se encuentra en el cromosoma 17 y
produce un ARNm que se procesa dando
lugar hasta 6 isoformas diferentes. Estas
isoformas se diferencian entre si en la
presencia o la ausencia de los exones 2, 3y
10; las combinaciones de estos exones son
las que originan las 6 isoformas. El tipo de
isoforma que agrega en cada tipo de
enfermedad neurodegenerativa es rela-
tivamente especifico; asi, mientras en la
EA las 6 isoformas forman parte de los
ovillos neurofibrilares, en la PSP solamente
se observan las isoformas que contienen el
exon 10.4

Los microtdbulos son unos de los 3
constituyentes mayores del citoesqueleto
neuronal, los otros 2 constituyentes son los
neurofilamentos y microfilamentos. Todos
forman parte de la infraestructura neuronal
y participan en funciones como el transporte
axonal de nutrientes y otras sustancias, asi
como el mantenimiento de la integridad
estructural de la neurona. Tau tiene como
funcion el facilitar la polimerizacion de la
tubulina en la célula, de manera que se
formen los microtdbulos.®* En los ovillos
neurofibrilares la agregacion de Tau se
produce porque esta sufre una fosforilacién
irreversible, que impide su funcién normal
a la vez que facilita su autoagregacion en
fibrillas. El efecto de estos eventos es la
alteracion de la estructura de los
microtdbulos, que junto con el empaque-
tamiento de la proteina Tau provocan afec-
taciones en el mecanismo de transporte
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neuronal. Como consecuencia de esto, la
neurona no puede transmitir sefiales
eléctricas ni transportar nutrientes.®

LAS CAUSAS DE LA ENFERMEDAD: ¢BA 0 TAU?

Evidentemente, una de las principales
interrogantes que esta enfermedad despierta
es el de su origen. Durante los Ultimos afios,
2 han sido las escuelas de pensamiento
mayoritarias. Por una parte, se encuentran
aquellos para quienes la produccion del
péptido BA en cantidades mayores que las
normales se relaciona con el origen de la
enfermedad. Segun esta corriente, los
ovillos neurofibrilares aparecerian como
consecuencia del dafio infligido a la neurona
por el péptido BA. Otra corriente sugiere
que es la hiperfosforilacién de la proteina
Tau y su posterior deposicion la responsable
Gltima de la enfermedad. Aunque ambas
escuelas tienen sus puntos a favor y en contra,
en la actualidad se tiende a aceptar un papel
central para la produccién de cantidades
excesivas del péptido amiloide, entre las
causas primeras de la enfermedad. Trabajos
recientes sobre la demencia de tipo
frontotemporal (DFT), en la que se han
descubierto mutaciones en el gen de la
proteina Tau, sirve para reforzar este
modelo. Mientras en la EA la aparicion de
ovillos neurofibrilares parece ser un
fendmeno secundario que se da como
respuesta a la aparicién de depésitos
amiloides (aunque posiblemente no como
consecuencia directa de estos) en la DFT,
la aparicion de depdsitos intracelulares de
proteina Tau es debida a la presencia de
mutaciones en este gen.*

Sin embargo, es importante sefialar
que, incluso si la teoria que postula un papel
central para el péptido amiloide (también
conocida como “cascada amiloide™) es
cierta, la Unica correlacion establecida
inequivocamente entre la enfermedad y las



lesiones patoldgicas se da con los ovillos
neurofibrilares. En efecto, un mayor
numero de lesiones neurofibrilares se
corresponde con un mayor grado de
demencia, mientras que no existe una
correlacion tan clara con la aparicion de
depositos extracelulares de RA.*

CONCLUSIONES

El desarrollo alcanzado por la genética,
la bioquimica y la inmunologia en los
Gltimos afios, ha contribuido notablemente
al esclarecimiento de los sucesos
patogénicos que subyacen en la EA. En los
estudios realizados con los cromosomas 21
y 17 se ha encontrado que:

En el cromosoma 21 se localiza el gen
que codifica la sintesis de la PPA. La PPA
al ser procesada por la via amiloidogénica
origina la acumulacion de péptido RA en
las placas seniles. EI BA induce la
liberacidn de mediadores de la inflamacién
y radicales libres, los cuales ejercen efectos

SUMMARY

toxicos sobre las neuronas. Ademas tiene
accion troéfica sobre las células gliales, las
que amplifican el dafio celular local.

Se han detectado 6 mutaciones missense
en el gen de la PPA. Estas son responsables
de 2 % del total de casos de EAF y
aproximadamente de 5 a 20 % de EAFP.

En el cromosoma 17 se encuentra el
gen que codifica la sintesis de la proteina
Tau. En la EA y otras enfermedades
neurodegenerativas se produce una
fosforilacion irreversible de esta proteina
que compromete su funcién normal y trae
como consecuencia el dafio neuronal.

Aunque aun en estudio, se acepta el
depdsito de BA entre las primeras causas
de la enfermedad. Sin embargo, la Gnica
correlacion establecida entre la intensidad
de la enfermedad y las lesiones patologicas
se da con los ovillos neurofibrilares.

Es de esperar que se continGe el estudio
de la enfermedad de Alzheimer con vistas
a conocer sus mecanismos patogénicos y
lograr establecer terapéuticas que detengan
e idealmente reviertan el avance de esta
patologia.

Alzheimer’s disease, the most common cause of dementia, is updated in this paper. Aspects related to chromosomes
21 and 17 are established. The mutations in the gene of amyloid precursor protein, located in chromosome 21, are
the responsible for 5 to 20 % of the cases of early-onset family Alzheimer’s disease. The amyloid precursor
protein on beign processed by an amyloidogenic route originates the amyloid-beta peptide, which deposits itself on
the senile plagues and causes direct toxic effects on neurons. The gene codifying the Tau protein synthesis is
located on chromosome 17. The mutations in this gene cuased an irreversible phosphorylation of the protein that
impedes its normal function and makes easy its autoaggregation,forming this way the neurofibrillar tangles.
Although it is still under study, it is accepted that the amyloid-beta deposit is one of the first causes of the disease;
however, the unique correlation established between the intensity of the disease and the pathological injuries is

observed in the neurofibrillar tangles.

Subject headings: ALZHEIMER DISEASE/genetics; ALZHEIMER DISEASE/etiology; TAU PROTEINS;
AMYLOID BETA PROTEIN PRECURSOR; CHROMOSOMES, HUMAN, PAIR 17; CHROMOSOMES,

HUMAN, PAIR 21.
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