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Abstract (Cellular modifications related with Alzheimer
disease)

Alzheimer disease is one of the most common causes of
dementia. Several modifications in the structure and function
of neurons in this illness cause loss of memory and learning. In
this paper we present the main biochemical alterations in
Alzheimer’s disease as well as the therapies used for its
treatment .

Introduccion
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una de las principales
causas de pérdida de la memoria y de capacidad intelectual
en la vida adulta. Este padecimiento fue descrito en 1907 por
Alois Alzheimer y se conoce que aproximadamente un 15%
de individuos mayores de 65 afios estan afectados por esta
enfermedad. Aunque un namero considerable de pacientes
presentan la EA de manera esporadica, aproximadamente
del 5-10% de los pacientes tienen antecedentes familiares y
el padecimiento en estos casos se considera EA familiar.
Los estudios histopatologicos de pacientes con EA han
demostrado importantes modificaciones celulares en regio-
nes involucradas con los procesos de memoria y aprendizaje
como la corteza cerebral, el hipocampo y la amigdala (figu-
ra 1). Las principales alteraciones neuronales de la EA son la
pérdida sinaptica y neuronal, la presencia de placas neuriti-
cas conocidas también como placas seniles formadas por
depésitos extra neuronales del péptido U-amiloide (UA), asi
como agregados intraneuronales denominados marafas
neurofibrilares, formadas por filamentos de la proteina de
citoesqueleto tau (Buée et al., 2000).
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En este trabajo se presenta un panorama general de
las alteraciones bioquimicas mas conspicuas que caracteri-
zan a la EA, los farmacos empleados en su tratamiento asi
como los que se han utilizado para retardar el inicio de la
enfermedad.

La formacion de placas seniles

Un considerable nimero de estudios clinicos realizados en
personas con EA han mostrado la presencia de placas ami-
loideas o seniles en la corteza cerebral y el hipocampo
generadas por agregacion del péptido UA en el exterior de
las neuronas (figura 1). Este péptido se deriva de la proteina
precursora del amiloide (PPA), la cual es una glicoproteina
de la membrana plasmatica de practicamente todas las célu-
las de un organismo y, particularmente, de las neuronas y
células gliales (Georgopoulou e al., 2001).

El péptido UA se produce por rupturas secuenciales de
la PPA, en las que participan enzimas proteoliticas como la
a, Uy .-secretasas. La ruptura de la PPA por la . -secretasa y
U secretasa, genera dos fragmentos del péptido UA, uno de
40 residuos de aminoacidos que es mas soluble y no se
agrega, formando s6lo un depésito inmaduro o difuso, y otro
de 42 6 43 aminoacidos que se agrega mas y constituye
propiamente las placas seniles. Por otra parte, la o-secretasa
rompe a la PPA en un sitio que no genera fragmentos insolu-
bles (Coughlan ez al., 2000). Los eventos que promueven la
activacion de una u otra secretasa se desconocen, aunque
recientemente se ha propuesto el papel de una proteina, la
presenilina 1 como reguladora de este proceso (Yu et al.,
2001).

La agregacion del péptido UA puede aumentar los nive-
les de moléculas oxidantes asi como la concentracién de
aminoacidos que participan como neurotransmisores excita-
dores como el glutamato y promover asi la muerte neuronal
(Arias et al., 1995; Maccioni ¢t al., 2001).

La presencia de placas seniles por si solas parece ser
insuficiente para producir neurodegeneracién y posterior-
mente la EA; sin embargo, otros factores relacionados con el
proceso de envejecimiento (como el incremento de molécu-
las oxidantes) pueden estar disminuyendo la resistencia de
las neuronas al dafio provocado por el péptido UA (Funato
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Figura 1. Modificaciones celulares presentes en la EA. En la parte superior se muestran algunas de las principales regiones cerebrales afectadas en la EA.
En la parte inferior se muestra una neurona normal (izquierda) y una neurona con la EA (derecha). Es evidente la modificacién en la forma de la neurona
debido a la presencia de tau hiperfosforilada intracelular y a la agregacion del JA extracelular. Este dltimo aumenta el contenido de radicales libres de
oxigeno (ROS), de aminoacidos excitadores como el glutamato (glu) y de Ca* intracelular, los que en conjunto promueven la muerte neuronal.

et al., 1998). Probablemente eventos previos al deposito del
peptido UA en agregados insolubles, esto es formas tempra-
nas oligoméricas, sean responsables del dafio crénico neural
y sinaptico (Walsh et al., 2002; Mungarro et al., 2002).

En los casos familiares de EA, los cuales inician a edad
mas temprana en los individuos afectados (40 afios), se han
caracterizado mutaciones en los genes de las proteinas de-
nominadas presenilinas 1 y 2. Estas proteinas se encuentran
distribuidas en todo el sistema nervioso y se localizan en el
reticulo endoplasmico liso. Las presenilinas pueden aumen-
tar la concentracion del péptido UA al regular el meta-
bolismo de la PPA, ademas de alterar la concentracion intra-
celular de iones como el Ca?* y activar programas de
muerte celular (Mattson y Guo, 1997).

La agregacién del péptido UA puede también estar
modulada por la presencia de la apolipoproteina E4 (apoE4)
involucrada en el metabolismo del colesterol, la cual es

considerada como un factor de riesgo, ademas de que au-
menta la severidad de la EA (Holtzman et al., 2000).

Cambios en el citoesqueleto neuronal
Las neuronas presentan extensiones fundamentales para su
funcionamiento como el ax6n y una o varias dendritas que
definen su forma caracteristica y que estan constituidas por
un conjunto de proteinas que forman el citoesqueleto neu-
ronal. Los microtibulos son algunos de los elementos del
citoesqueleto neuronal que se encuentran tanto en el axén
como en las dendritas. La formacién y estabilizacion de los
microtdbulos estan reguladas por proteinas que se encuen-
tran asociadas a ellos denominadas MAPs, por sus siglas en
inglés, Microtubule Associated Proteins (Sanchez et al., 2000).
Entre las MAPs, la proteina tau se encuentra localizada
en los microtibulos axonales y en su forma hiperfosforilada
(hasta con nueve grupos fosfato unidos), induce la formacién
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de los filamentos apareados helicoidales considerados como
uno de los principales marcadores histopatologicos de la EA
que promueven lo que se conoce como degeneracién neu-
rofibrilar. En este estado, las neuronas muestran conside-
rables modificaciones estructurales hasta perder incluso su
forma caracteristica (figura 1) (Ruben ef al., 1997).

La hiperfosforilacion de tau se debe ala accién de varias
proteinas cinasas, que agregan fosfato, lo que lleva a un
autoensamblaje de la proteina y a la formacion posterior de
haces fibrilares dentro de la neurona que en conjunto forman
las maranas neurofibrilares (figura 1) (Brandt et al., 2001).

Pérdida de la memoria y neurotransmision

Las neuronas se comunican entre si a través de conexiones
intercelulares denominadas sinapsis que pueden ser eléctri-
cas o quimicas (Gonzalez-Arenas et al, 2001). En la EA, las
sinapsis quimicas mediadas por neurotransmisores como la
acetilcolina y el glutamato en el hipocampo y en la corteza
cerebral estan alteradas de manera importante (Garcia-Se-
gura et al., 2001).

Los estudios realizados por los Institutos Nacionales
de Salud de los Estados Unidos de Ameérica (NIH, USA)
han mostrado que en personas con la EA, los niveles de
acetilcolina en el liquido cefalorraquideo se encuentran dis-
minuidos hasta en un 90% respecto a sujetos normales
(McNeil, 1995).

Entre las terapias utilizadas para disminuir los sintomas
de la EA se han utilizado inhibidores de la acetilcolinesterasa
(enzima que degrada a la acetilcolina) tales como la tetrahi-
droaminoacridina. La administracion de este firmaco dismi-
nuye parcialmente y por tiempo limitado la pérdida de la
capacidad cognitiva caracteristica de la EA (McNeil, 1995).

Varios estudios han demostrado que las neuronas ex-
puestas al péptido UA son mas vulnerables a la excitotoxici-
dad por neurotransmisores excitadores como el glutamato,
lo cual induce estrés oxidativo, incremento en los niveles de
calcio intracelular y probablemente desencadena mecanis-
mos de muerte celular progamada (figura 1) (Arias et al.,
1998; Maccioni ¢t al., 2001).

Radicales libres y estrés oxidativo

Una molécula de oxigeno puede generar radicales libres en
procesos normales del metabolismo, desencadenando pro-
cesos de oxidacién de diversas moléculas. Los radicales
libres son moléculas que presentan un electrén desapareado
en su orbital externo (Lenaz, 1998).

Cuando la produccién de oxidantes sobrepasa la capa-
cidad antioxidante endégena de una célula se produce el
fenémeno conocido como estrés oxidativo. Particularmente,
cuando se eleva la concentracién de los radicales libres de
oxigeno como el superéxido y el peréxido de hidrégeno, y

de radicales libres de nitr6geno como el 6xido nitrico y el peroxi-
nitrito que son altamente reactivos, se pueden dafiar elemen-
tos celulares como los fosfolipidos de la membrana plasmatica
y el DNA, entre otros (Butterfield, 1999). La agregacion del
péptido UA puede aumentar la concentracién de una varie-
dad de agentes neurotéxicos como los aminoacidos excita-
doresy el calcio intracelular, entre otros, los cuales contribuyen
al aumento de radicales libres en neuronas y células gliales de
pacientes con la EA (Mattson y Chan, 2001).

Algunas moléculas antioxidantes como la vitamina E,
la vitamina C, el glutation y los estrégenos, han sido utiliza-
das para disminuir la concentracion de oxidantes elevada
por el péptido A y por aminoacidos excitadores en cultivos
de neuronas de hipocampo (Mayeux y Sano, 1999; Moss-
man y Behl, 1999).

Estrégenos y proteccion neuronal

Un ndmero considerable de evidencias ha mostrado que los
estrogenos pueden disminuir algunos de los sintomas de la
EA y/o retrasar su aparicién. Los estrogenos son hormonas
esteroides derivadas del colesterol, que ejercen funciones
importantes en el SNC al regular la actividad celular de
regiones involucradas en la conducta sexual; sin embargo,
también pueden tener efectos sobre regiones involucradas
en la memoria y el aprendizaje, como el hipocampo, uno de
los sitios mas afectados por la EA (McEwen, 2001).

La EA presenta un niimero de casos ligeramente mayor
de mujeres que de hombres, ya que las primeras presentan una
considerable disminucién en los niveles de estrégenos du-
rante la menopausia. Varios estudios han mostrado que los
estrogenos retrasan el inicio de la enfermedad y mantienen,
asimismo, la funcién cognitiva en mujeres que ya presentan
la EA (Millner et al., 2001; Schneider et al., 1997).

Entre los mecanismos por los cuales los estr6genos
pudieran ejercer los efectos antes mencionados destacan: la
unién a su receptor nuclear y la induccién de la expresion
de genes especificos tales como el de la colina acetiltransfe-
rasa (enzima que sintetiza la acetilcolina), lo que aumenta la
sintesis de acetilcolina, necesaria para los eventos de memo-
ria (Garcia-Segura ¢t al., 2001).

Otros efectos pueden ocurrir de manera independiente
del receptor; por ejemplo, la activacién de receptores para
glutamato, como el receptor a N-metil-D-aspartato, puede ser
modulada por estrégenos y asi disminuir los efectos excito-
toxicos por inhibicion directa de este receptor (Weaver ez al.,
1997). Se conoce también que los estrogenos pueden regular
el metabolismo de la apoE disminuyendo la agregacion del
péptido UA (Xu et al, 1998).

Por otro lado, se sabe también que los estrégenos por
mecanismos independientes de su receptor poseen propie-
dades antioxidantes, las cuales estan relacionadas principal-
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mente con la presencia de un anillo fenélico en su estructura
quimica (Mossman y Behl, 1999).

Perspectivas

Sibien es amplio el conocimiento de algunas de las proteinas
que participan en la formacion de placas seniles y maranas
neurofibrilares, no debe descartarse el estudio de modifica-
ciones sobre la expresion de moléculas que también estan
involucradas en la remodelacién neuronal como la proteina
asociada a microtubulos (MAP2) que se encuentra en dendri-
tas, ya que ésta podria participar en el mantenimiento de las
sinapsis y de conexiones dendriticas. Otro evento importan-
te que se estudia actualmente es el de los mecanismos
relacionados con la muerte celular programada, ya que este
proceso puede asociarse con eventos aberrantes de plasticidad
neuronal y ser la causa que inicie las alteraciones de las proteinas
enla EA.

Por otro lado, la informacién aportada por el Proyecto
del Genoma Humano y el posible desarrollo de la terapia
génica que involucre laregulacion de genes afectados en este
padecimiento, permitira la deteccién temprana de la EA, asi
como la utilizacién de nuevas terapias para mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes con esta enfermedad, o incluso,
llegar a prevenirla. Las aportaciones sobre los mecanismos
bioquimicos involucrados en la aparicion y desarrollo de
la EA seran fundamentales para el tratamiento de la misma,
al identificar sitios blanco para el disefio de nuevos farmacos.
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