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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa considerada la forma
mds comun de demencia. Su prevalencia ha ido en aumento en nuestra sociedad, afectando en
la actualidad a 50 millones de personas en el mundo. Esta enfermedad se caracteriza
histolégicamente por presentar acumulos extracelulares del péptido AB, asi como ovillos
neurofibrilares intracelulares formados por una proteina tau hiperfosforilada. Existen multiples
hipodtesis de cara a explicar el complejo mecanismo neuropatoldgico de la enfermedad, siendo
“la hipétesis de la cascada amiloide” la mas popular. Sin embargo, a lo largo de los afios se han
propuesto nuevas teorias, como “la hipdtesis colinérgica”, “la hipdtesis tau” o “la hipdtesis de la
neuroinflamacién”. A pesar del profundo impacto de esta enfermedad en la sociedad,
actualmente solo existen 5 farmacos aprobados para el tratamiento sintomdatico de la EA: el
Aducanumab, el Donepezilo, la Rivastigmina, la Galantamina y la Memantina. Por ello, la
investigacion estd centrada en estudiar los diferentes mecanismos que causan la patologia y
desarrollar nuevos farmacos que sean capaces de modificar su progresidon o incluso detenerla.
Esta revisidn bibliografica se centra en describir las principales hipdtesis que conducen a la
progresién de la enfermedad, asi como en detallar las posibles dianas terapéuticas de cara a

desarrollar un tratamiento farmacoldgico eficaz.
ABSTRACT

Alzheimer's disease is a neurodegenerative disease considered the most common form of
dementia. Its prevalence has been increasing in our society, currently affecting 50 million people
worldwide. This disease is histologically characterized by extracellular accumulations of AP
peptide, as well as intracellular neurofibrillary tangles formed by a hyperphosphorylated tau
protein. There are multiple hypotheses to explain the complex neuropathological mechanism of
the disease, the "amyloid cascade hypothesis" being the most popular. However, over the years
new theories have been proposed, such as "the cholinergic hypothesis", "the tau hypothesis" or
"the neuroinflammation hypothesis". Despite the profound impact of this disease on society,
there are currently only 5 drugs approved for the symptomatic treatment of AD: aducanumab,
donepezil, rivastigmine, galantamine and memantine. Therefore, research is focused on
studying the different mechanisms that cause the pathology and developing new drugs that are
able to modify its progression or even stop it. This literature review focuses on describing the

main hypotheses that lead to the progression of the disease, as well as on detailing the possible

therapeutic targets in order to develop an effective pharmacological treatment.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AAC: Angiopatia amiloide cerebral
ACh: Acetilcolina

AChE: Enzima acetilcolinesterasa

AICD: Dominio intracelular de la proteina precursora amiloide
APOE: Apolipoproteina E

APP: Proteina precursora amiloide
Cdk5: Quinasa dependiente de ciclina 5
CE: Corteza entorrinal

ChAT: Enzima colina acetiltransferasa
DCL: Deterioro cognitivo leve

EA: Enfermedad de Alzheimer

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (Food and Drug
Administration)

GSK-3pB: Enzima glucégeno sintasa quinasa 3
LCR: Liquido cefalorraquideo
NBM: Nucleo basal de Meynert
NEP: Neprilisina

NMDA: N-metil-D-aspartato
ON: Ovillos neurofibrilares

PS: Placas seniles

PSEN-1: Presenilina 1

PSEN-2: Presenilina 2

SD: Sindrome de Down

SNC: Sistema Nervioso Central

VAChT: Transportador vesicular de acetilcolina
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1. INTRODUCCION
La enfermedad de Alzheimer (EA) es un tipo de demencia irreversible que se caracteriza por
presentar un deterioro cognitivo y funcional que progresa gradualmente a lo largo de los afios

(Soria Lopez et al., 2019; Zhang et al., 2021).

Salvo excepciones, esta patologia aparece en edades avanzadas y, a pesar de mostrar
alteraciones muy diversas en los pacientes, la pérdida de memoria es el sintoma por excelencia

(Eratne et al., 2018; Lane et al., 2018).

Durante las primeras etapas, los pacientes afectados son capaces de mantener la concentracién
y la atencién, pero a medida que la enfermedad progresa, comienzan a producirse cambios
funcionales acompafiados de un deterioro cognitivo (Eratne etal., 2018; Soria Lopez et al.,

2019).

En un principio, las personas afectadas suelen presentar problemas a la hora de planificar citas
y de recordar detalles o personas. Posteriormente, la realizacién de tareas cotidianas como
cocinar, conducir o utilizar el teléfono se ven afectadas, lo que deriva en una pérdida de

confianza en si mismos (Lane et al., 2018; Soria Lopez et al., 2019).

Las funciones fisioldgicas basicas como la deglucién, la continencia o la movilidad también se

van deteriorando conforme la enfermedad avanza (Eratne et al., 2018).

Con respecto a las relaciones sociales, los pacientes sufren un deterioro del lenguaje que les
dificulta encontrar las palabras o expresar frases largas. También pueden presentar falta de

juicio (Soria Lopez et al., 2019).

La desorientacion tanto espacial como temporal, y la pérdida del procesamiento visoespacial
requieren en la mayoria de los casos que los pacientes estén acompafiados a tiempo completo.
En las etapas finales de la enfermedad, pueden experimentar cambios de comportamiento,

alucinaciones, convulsiones, delirios y paranoia (Lane et al., 2018; Soria Lopez et al., 2019).

La muerte de las personas con Alzheimer suele producirse a los 8,5 afios desde que la
enfermedad se manifiesta, y en muchos casos se debe a la vulnerabilidad a caidas o infecciones

(Eratne et al., 2018; Lane et al., 2018).
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1.1.  Contexto histérico
La neuropatologia de la enfermedad de
Alzheimer fue detallada por primera vez en la
372 Reunién de Psiquiatras del Sudoeste de
Alemania por Alois Alzheimer, en 1906, tras el
analisis post-mortem del cerebro de una mujer

de 51 afios que presentaba una extrafia

enfermedad neurodegenerativa (Small & Cappai, . ) . )
Figura 1: Imagenes de Alois Alzheimer y Auguste

2006; Zilka & Novak, 2006). Deter. Tomado de Garcia & Ortiz, 2008.

Alois Alzheimer, psiquiatra y neuropatdlogo, observd los sintomas por primera vez en 1901, en
la paciente Auguste Deter (Figura 1) durante su estancia en el Hospital Psiquiatrico de Frankfurt

(Shampo et al., 2013; Soria Lopez et al., 2019).

De las manifestaciones clinicas que mostraba esta mujer, destacaban la pérdida de memoria
rapida y acusada, los delirios y alucinaciones, y la confusion seguida de depresién (Ferri et al.,

2005; Zilka & Novak, 2006).

Tras su fallecimiento en 1906, Alzheimer examind la autopsia y comprobé que se habia
producido una atrofia de la corteza cerebral y a consecuencia una reduccién de su volumen.
Estos cambios a nivel macroscépico son el resultado de un proceso de neurodegeneracién que

incluye una pérdida neuronal y sindptica (Lane et al., 2018; Soria Lopez et al., 2019).

Por otro lado, en relacién con las lesiones histopatolégicas, se detectd la presencia de ovillos
neurofibrilares (ON), constituidos por filamentos de la proteina tau hiperfosforilada (t); y placas
amiloides o seniles (PS), compuestas por depésitos de la proteina B-amiloide (Small & Cappai,

2006).

Ademas de estos 2 hallazgos, también se descubrié en el tejido cerebral la presencia de gliosis.
La gliosis consiste en el aumento y activacién de células gliales en respuesta a un dafio tisular

grave del sistema nervioso central (SNC) (Frost et al., 2017).

Fue en 1910, cuando el mentor de Alois, Emil Kraepelin, establece el término “enfermedad de

Alzheimer” en su honor (Small & Cappai, 2006).

1.2 Epidemiologia y factores de riesgo
La deteccién de los posibles factores de riesgo que condicionan esta neuropatologia es
fundamental en el transcurso de la enfermedad, ya que en muchos casos podria retrasarse o

incluso prevenirse. Los analisis epidemioldgicos, por tanto, tienen como finalidad determinar
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aquellos agentes de riesgo que contribuyen a la aparicidn de este trastorno, con el objetivo de

frenar su progresion (Zhang et al., 2021).

Ateniendo a los ultimos datos obtenidos en 2018, se estima que aproximadamente 50 millones
de personas padecen demencia a nivel mundial, considerandose la enfermedad de Alzheimer la
principal causa. Se calcula que para el afio 2050, el nimero de personas afectadas gire en torno
a 150 millones en todo el mundo, siendo mas de la mitad de los casos de paises en vias de

desarrollo (Scheltens et al., 2021).

Ademas, estudios han demostrado que la probabilidad de sufrir esta enfermedad es 1,17 veces

mas alta en mujeres que en hombres, especialmente a partir de los 80 afios (Zhang et al., 2021).

Esta diferencia tan acusada se debe al periodo que experimenta el sexo femenino conocido
como “transicidn a la menopausia”. Durante esta etapa, se producen una serie de cambios
neurolégicos que van desde depresidn, desequilibrios en la temperatura corporal e insomnio.
Asimismo, el cambio mas significativo se produce en la red de estrégenos. La mayor parte del
cerebro esta repleta de receptores de estrégenos, por lo que su alteracidn puede ser critica en
términos de memoria o aprendizaje. Experimentos recientes han observado una disminucién en
la actividad metabdlica y acimulos de B-amiloide mayores en mujeres perimenopausicas y
postmenopdausicas en contraste con hombres de la misma edad y con mujeres que aun no han

pasado por esta etapa (Scheyer et al., 2018).

Por otro lado, las enfermedades preexistentes son uno de los factores de riesgo mas
significativos. El estrés y la depresion, la diabetes, la obesidad o las enfermedades
cardiovasculares incrementan notablemente la propension a padecer EA. Del mismo modo, el
estilo de vida juega un papel muy importante, ya que personas con alteraciones del ritmo
circadiano, fumadoras, o que consuman alcohol frecuentemente también tienen mayor riesgo.

(Scheltens et al., 2021; Zhang et al., 2021).

Otro factor de riesgo crucial fue identificado gracias a un estudio realizado en el norte de Suecia,
el cual afirma que la exposiciéon a la contaminacién atmosférica aumenta la probabilidad de
sufrir EA un 38%. En el tronco encefdlico de pacientes sometidos a la contaminacién se
observaron alteraciones en las proteinas tau y B-amiloide, lo que implica su relacién con la

demencia (Zhang et al., 2021).

Junto con los principales factores de riesgo mencionados anteriormente, el caracter hereditario
también influye entorno al 60-80% de los casos (Scheltens etal., 2021). El estudio de la

apolipoproteina E (APOE), proteina implicada en el metabolismo lipidico y en procesos
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neurolégicos, confirma la existencia de una correlacién entre el subtipo APOE €4 y la aparicién
temprana de esta patologia. El descubrimiento de Ferrer et al demostré que las personas
portadoras del alelo €4 padecen un riesgo de 2 a 4 veces mayor de contraer EA, y en aquellas

gue portan dos alelos, el riesgo aumenta de 8 a 12 veces (Zhang et al., 2022).

En contraposicion, se ha demostrado que la educacidn, el bilingliismo y las relaciones sociales
previenen la aparicidon de esta patologia, favoreciendo la capacidad cognitiva y la actividad

neuronal (Zhang et al., 2021).

2. JUSTIFICACION
En la actualidad, la Enfermedad de Alzheimer se considera la principal causa de demencia, y
segln la Confederacién Espafiola de Alzheimer se calcula que en Espafia hay alrededor de
800.000 casos. Se trata de una patologia multifactorial, en la que los factores de riesgo y la
predisposicion genética poseen un papel muy importante. Debido a su complejo mecanismo
neuropatoldgico, su cura es alin desconocida y los medicamentos para controlar los sintomas

SOn escasos.

Por ello, se hace necesario profundizar en el conocimiento de las posibles causas de la EA para
poder desarrollar tratamientos farmacoldgicos de cara a combatir la enfermedad o a retrasar su

aparicién, todo ello con el objetivo de mejorar la calidad de vida y el bienestar de los pacientes.

3. OBIETIVOS

Esta revisién bibliogréfica plantea los siguientes objetivos:

- Describir las principales caracteristicas histopatolégicas observadas durante la
Enfermedad de Alzheimer.

- Enunciary detallar las hipdtesis mas relevantes propuestas para explicar la aparicién de
la Enfermedad de Alzheimer.

- Investigar los ultimos avances en el tratamiento farmacoldgico de cara a combatir la

Enfermedad de Alzheimer en un futuro.

4. MATERIALY METODOS
Para la revisién y la recopilacion de informacién acerca de la Enfermedad de Alzheimer, sus
mecanismos neuropatoldgicos y sus diferentes tratamientos se utilizaron 2 bases de datos:

PubMed y Google Académico. Las busquedas se realizaron entre enero y junio de 2022.

La busqueda bibliografica fue realizada mediante diferentes combinaciones de palabras clave o

keywords, todas ellas en inglés. Se utilizaron los siguientes términos: Alzheimer’s disease,
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epidemiology, risk factors, amyloid plaques, neurofibrillary tangles, amyloid hypothesis, tau

hypothesis, cholinergic hyphothesis, neuroinflammation, treatment, therapeutic strategies.

Para llevar a cabo la seleccidon de los articulos, se emplearon criterios de inclusiéon que se

mencionan a continuacion:

- Articulos publicados en inglés
- Articulos publicados en los ultimos 20 afios

- Articulos con el texto completo
Los criterios de exclusién utilizados fueron:

- Articulos que no guardaban relacién con el tratamiento farmacolégico o con los
mecanismos de la EA

- Articulos que no presentaban el texto completo

Se llevd a cabo una primera seleccién gracias a los abstracts o resimenes, obteniéndose un total
de 47. Una vez obtenidos los textos completos se realizdé una seleccién definitiva, obteniéndose
en total 35 articulos. En el siguiente esquema se muestra un resumen del proceso de seleccidon

en las dos bases de datos.

Bases de datos revisadas
PubMed (43)

Google Académico (4)

i

Articulos encontrados

(n=47) Repetidos:

l (n=1)

Articulos excluidos .
> No relevantes:

(n=12) (n=8)

i

i ] Sin acceso gratuito:
Articulos revisados

(n=35) (n=3)
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5. HISTOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

A nivel histoldgico, la enfermedad de Alzheimer se caracteriza por presentar placas amiloides y

ovillos neurofibrilares (para una revisidn, véase Tiwari et al., 2019). Ademads, también es muy

frecuente observar neuritas distréficas e hilos en el neuropilo en el cerebro de pacientes con EA

(Breijyeh & Karaman, 2020).

5.1. Placas amiloides
Consisten en acumulaciones extracelulares compuestas por el péptido B-amiloide (AB) (Lane

etal., 2018).

Inicialmente, las placas amiloides (Figura 2) se localizan » ww ‘ S

en el neocodrtex basal, temporal y orbitofrontal del . | T . 2§, 3
cerebro. Conforme la enfermedad avanza, también se L ' : A
veran afectadas regiones como el hipocampo, B % : ; \ s ,; *‘~b
diencéfalo, amigdala y ganglios basales. Ademas, ,} . . _ é
cuando la enfermedad se agrava también es frecuente ¥ @ e @ "' ‘ %

observar estas placas en el tronco encefdlico y en la
Figura 2: Placas amiloides en la corteza

corteza cerebelosa (Tiwari et al., 2019).
frontal. Tomado de Lane et al., 2018.

La acumulacién del péptido B-amiloide en estas regiones del cerebro ocasiona diferentes
fendmenos celulares. En primer lugar, su depdsito entre dos neuronas impide la correcta
sefializacion cerebral, por lo que se veran afectadas funciones como la memoria. En segundo

lugar, AB tiene la capacidad de inducir procesos de

inflamacién en neuronas adyacentes. Asimismo, el
' acumulo del B-amiloide en las paredes de los vasos
t" sanguineos (Figura 3) también puede conducir a una

patologia conocida como “angiopatia amiloide cerebra

|”

(AAC), que puede finalizar en hemorragia (Ashrafian

F it ey
. etal., 2021).
Figura 3: Angiopatia amiloide cerebral. Las placas se observan por inmunohistoquimica cerca de vasos

sanguineos que contienen acumulaciones de AB en sus paredes. Tomado de Lane et al., 2018.

Finalmente, el AB puede activar los astrocitos y la microglia, ademas de producir dafio en las

dendritas y axones (Breijyeh & Karaman, 2020).

5.2. Ovillos neurofibrilares
Consisten en acumulaciones intracelulares de parejas de filamentos enrollados helicoidalmente

constituidos por la proteina tau hiperfosforilada (Ju & Tam, 2021).



dEh

Universidad de Oviedo
Universida d'Uviéu
University of Oviedo

Los ovillos neurofibrilares (Figura 4) se depositan de manera significativa en el I6bulo temporal
medial del cerebro, concretamente en una regién conocida como “corteza entorrinal” (CE). La
funcién principal de esta zona es mantener la comunicacion directa con el hipocampo, lo que
explica que los depdsitos de ovillos neurofibrilares se correlacionen con un notable deterioro

cognitivo (Lane et al., 2018; Soria Lopez et al., 2019; Tiwari et al., 2019).

La acumulaciéon de los ovillos neurofibrilares altera

multiples procesos neuroldgicos. En primer lugar, se han . Qk’
visto implicados en una pérdida de sefalizacién debido a

su depdsito en las espinas dendriticas. El transporte

axonico, la funcién mitocondrial y sindptica asi como -

morfologia neuronal también pueden verse afectados .
Figura 4: Se observa un ovillo

por la presencia de los ON (Gao et al., 2018; Soria Lopez
neurofibrilar por inmunohistoquimica.

et al., 2019; Ashrafian et al., 2021).
Tomado de del Valle et al., 2016.

6. PATOGENESIS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Durante los ultimos afios se han descrito diversas hipdtesis acerca del complejo mecanismo

patoldgico que presenta la EA.

6.1. Hipétesis amiloide
En la actualidad, la hipdtesis amiloide, también conocida como “hipdtesis de la cascada
amiloide” es la teoria predominante en explicar la patogenicidad en la enfermedad de Alzheimer

(Lane et al., 2018).

La hipdtesis amiloide propone que el deterioro que presentan los pacientes con EA es debido a
depdsitos andmalos de placas de AP en diferentes regiones cerebrales. Estos acimulos son un
factor desencadenante de diversos mecanismos neuropatoldgicos, entre los que se encuentran
la formacién de los ovillos neurofibrilares, procesos de inflamacidon y muerte celular (Frost & Li,

2017).

La primera molécula a tener en cuenta en este proceso es la proteina precursora amiloide (APP),
una glicoproteina integral de membrana tipo | que debido al splicing alternativo presenta
diversas isoformas (Barage & Sonawane, 2015). Estd compuesta por tres dominios: un dominio

extracelular, un dominio de membrana y un dominio intracelular (Ashrafian et al., 2021).

En la actualidad, su funcidon es aun desconocida, pero se sospecha de su implicacién en el

establecimiento de la sinapsis y en la plasticidad neuronal (Frost & Li, 2017).
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El gen que codifica la proteina precursora amiloide se encuentra localizado en el cromosoma 21.
Debido a esto, las personas con Sindrome de Down tienen mayor probabilidad de padecer EA ya
gue presentan una copia adicional de este cromosoma. Las caracteristicas neuropatolégicas de
la EA se observan en pacientes con Sindrome de Down a los 40 afios de vida aproximadamente

(Carmona-lragui et al., 2019).

Esta hipdtesis propone que la APP va a sufrir una sucesion de reacciones enzimaticas a través de
dos vias diferentes: una fisiolégica y otra patoldgica (Figura 8) que conducira a la formacién de

los depdsitos del AR (Barage & Sonawane, 2015; Ju & Tam, 2021).
1. Via no amiloidogénica

En condiciones fisioldgicas (Figura 5) la APP es fragmentada gracias a la accién de una enzima
conocida como a-secretasa, la cual actia sobre los residuos 16 y 17 del dominio AB. Gracias a
su accidn proteolitica, se genera una molécula conocida como sAPPa, y un fragmento de 83

aminoacidos C-terminal conocido como C83 (Tiwari et al., 2019).

La molécula sAPPa es la forma soluble y no

amyloid precursor protein (APP)

patégena de la APP. Se caracteriza por su

= Extracellular Space

papel neuroprotector 'y por  sus i Cytoplasm

¥\ Soluble

o Peptides

Extracellular Space

propiedades de adhesién célula-sustrato.
También se ha visto que esta implicada en
la sefializacion y supervivencia neuronal,
plasticidad sindptica, asi como en el “‘.,..‘,,,.‘ Neditia
aprendizaje, memoria y conductas

Figura 5: Actuacién de la ay y secretasa en condiciones

emocionales (Tiwari et al., 2019). normales. Tomada de Ashrafian et al., 2021.

El C83, que permanece unido a la membrana, sufre la actuacion de otro enzima conocido como
y-secretasa. El complejo de la y-secretasa (Figura 6) se compone a su vez de cuatro proteinas de
membrana diferentes: la presenilina (componente catalitico) que contiene dos aspartatos en su
sitio activo, la nicastrina, la faringe anterior deficiente (Aph-1) y el potenciador de presenilina 2
(Pen-2). Una vez que se produce el ensamblaje de estas proteinas, la presenilina sufre una
autoprotedlisis formando un fragmento N-terminal (NTF) y uno C-terminal (CTF), resultando

finalmente en una y-secretasa activa (Wolfe, 2019).
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Presenilin Nicastrin Aph-1 Pen-2

Figura 6: Esquema de los componentes del complejo de la y-secretasa. Tomado de Barage & Sonawane,

2015.
Este enzima actua a nivel del residuo 711, originando en ultimo lugar un péptido de pequefio

tamafio denominado p3. Es una molécula hidrofdbica, soluble y sus funciones alin no se conocen

con exactitud, aunque si se ha visto implicada en la sinapsis (Tiwari et al., 2019).
2. Via amiloidogénica

En cambio, ante una situacion patoldgica (Figura 7) la APP es escindida a través de una ruta
diferente. En este caso, actlia en un primer lugar una proteasa conocida como B-secretasa o

BACE-1 (Tiwari et al., 2019).

La fragmentacién de la APP por parte de

amyloid precursor protein (APP)

este enzima dard lugar a un producto

-«
1 Extracellular Space

secretado extracelular conocido como

Unsoluble

Cytoplasm
Peptide

sAPPB y a un fragmento de 99 aminodcidos

C-terminal conocido como C99, el cual
permanecera unido a la membrana (Tiwari

etal., 2019).

Posteriormente, al igual que en la ruta  Alzhcimer’s Discases
fisiolégica, actuara en segundo lugar el

enzima y-secretasa pero en este caso se

generara el péptido insoluble AR, cuya

longitud varia entre 37 y 42 aminodacidos Figura 7: Actuacion de la B y y secretasa en condiciones

(Soria Lopez et al., 2019). patoldgicas. Tomada de Ashrafian et al., 2021.

A continuacion, se produce la polimerizacién del péptido AB, y seran las formas compuestas por
40 o 42 aminoacidos (AB40 y AB42) las que estén directamente implicadas en la formacion de
las placas amiloides. Concretamente, el AB42 es el que mayor tendencia presenta hacia la

agregacion, ademas de ser notablemente insoluble y neurotéxico. El acimulo de estas dos
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formas tiene multiples consecuencias, entre las que se encuentran modificaciones en la
homeostasis del calcio debido a bloqueos en los canales idnicos, aumento del estrés oxidativo
mitocondrial y un descenso en el metabolismo energéticoy en la regulacién de la glucosa (Tiwari

etal., 2019).

Asimismo, los oligdmeros de naturaleza soluble también pueden extenderse por todo el
cerebro. Todo ello conducird a la neurotoxicidad y a la induccién de la patologia tau,
promoviendo el deterioro neuronal y finalmente la muerte de las células (Breijyeh & Karaman,

2020).

Extracellular Membrane Cytoplasm
APP
N-terminus [ 1 ] C-terminus
Amyloidogenic / \ Non-amyloidogenic
p-Secretase a-Secretase
' || v
[ ] E==1 ] [ T ]
SAPPS | ] 99 SAPP« l ’ c83
1 y-Secretase e-Cleavage l v-Secretase e-Cleavage
/ /l
111 l’
[ ] [ ] | [ ] SSSSS ) |
sAPPS Ap | AICD/CTFy sAPPu p3 AICD/CTFy

Figura 8: Esquema representativo del procesamiento de la APP por la via amiloidogénica y la no

amiloidogénica. Tomado de Barage & Sonawane, 2015.

En ambas rutas, la escisiéon por parte del complejo y-secretasa también libera el dominio
intracelular de la APP (AICD) en el citoplasma. En los ultimos afos, el AICD ha sido objeto de
estudio ya que parece estar implicado en la patogénesis de la EA debido a su capacidad para

translocarse al nucleo (Figura 9) y regular la transcripcién de multiples genes (Konietzko, 2012).

Como hemos visto, la APP puede ser escindida en la membrana plasmatica por la a-secretasa,
pero ademds también puede ser transportado mediante vesiculas endosomales a lo largo de los
microtubulos de forma retrégrada hasta localizarse cerca del ndcleo. La actuacion por parte de
la B-secretasa (via amiloidogénica) en la APP contenida en los endosomas liberara el AICD que
junto con las proteinas Tip60 y Fe65 formardn el complejo AFT el cual se dirigira finalmente al

nucleo. Una vez aqui, el AICD controlara la expresion de varios genes (Konietzko, 2012).
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Por ejemplo, es capaz de inducir la expresidn de los genes a-2 actina y transgelina, responsables
de regular la dinamica de la actina del citoesqueleto, resultando en cambios morfoldgicos y

funcionales en las espinas dendriticas observados durante la EA (Konietzko, 2012).

En segundo lugar, el AICD estimula la expresion de la propia APP y del enzima B-secretasa,
inicidndose asi la via amiloidogénica y favoreciendo el depdsito del péptido AB. Para compensar
el acumulo de este péptido, el AICD también es capaz de inducir la expresidon de un enzima

conocido como neprilisina (NEP) (Konietzko, 2012).

APP

®
&
2
B
”9»

AICD acﬂn
degradation\ cytoskeleton

B(qv

O —
E-n
WFONS

Apoptosis  cell cycle
Figura 9: Esquema representativo de la sefalizacion nuclear por parte de ACID en la EA. Tomado de
Konietzko, 2012.
La neprilisina es una proteina integral de membrana de tipo Il que tiene como funciéon escindir
el péptido AB. Es considerada una de las principales enzimas degradadoras del amiloide en el
cerebro por lo que tiene un papel muy relevante en la patogénesis de la EA (Nalivaeva et al.,

2020).

Actualmente, la investigacion de la relacién entre el AICD y la neprilisina ha permitido el
desarrollo de nuevas terapias farmacoldgicas fundamentadas en aumentar la expresién y la
actividad de este enzima. Estudios en cerebros de ratones transgénicos jovenes han demostrado
que la transferencia del gen NEP era capaz de suprimir los acimulos del péptido AR (Nalivaeva

et al., 2020).

La expresion de la neprilisina también esta regulada por parte de uno de sus sustratos, la

somatostatina, la cual posee un papel fundamental en relacion con los procesos de memoria
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qgue ocurren en el hipocampo. Se han observado niveles bajos de somatostatina en el cerebroy
en el liquido cefalorraquideo (LCR) de personas que padecen EA, lo que se traduce en bajos
niveles de NEP y por tanto acumulacién del péptido AB. Por ello, también se estan desarrollando
terapias dirigidas a esta hormona con el objetivo de aumentar la actividad de la neprilisina

(Nalivaeva et al., 2020).

Asimismo, el AICD también es capaz de promover la expresién del enzima glucégeno sintasa
quinasa 3 (GSK-3pB), responsable de la hiperfosforilacién de tau y por tanto de la formacién de

los ovillos neurofibrilares, rasgo caracteristico en la EA (Konietzko, 2012).

Finalmente, p53 y KAI1 son los responsables de inducir la apoptosis que culmina en la muerte
neuronal, ambos inducidos por el AICD. KAI1 junto con las ciclinas B1y D1 son los responsables
de la reentrada de las neuronas en el ciclo celular, fendmeno que se ha observado en la EA

(Konietzko, 2012).

En resumen, el metabolismo de la APP y por tanto del péptido AB esta regulado directamente a
través de la sefalizacién nuclear por parte del AICD, contribuyendo asi al desarrollo de la EA

(Konietzko, 2012).

6.1.1. Genética de la hipétesis amiloide
Como se ha mencionado anteriormente, los factores genéticos son los responsables de
aproximadamente el 70% de los casos de EA (Breijyeh & Karaman, 2020). El progreso en los
estudios genéticos ha permitido clasificar la EA en “EA familiar”, representando menos del 4-8%
de los casos totales, y en “EA esporadica”, siendo esta la forma mdas comun, llegando a

representar en torno al 90% de todos los casos (Barage & Sonawane, 2015).

Asimismo, la EA también se puede clasificar atendiendo a la edad de inicio. Aquellos casos que
tienen su origen a partir de los 65 afos se conocen como “EA de inicio tardio”. Por el contrario,
aquellos que se producen por debajo de los 65 afios se conocen como “EA de inicio temprano”
y suponen entre el 5-10% de los casos totales. La progresion de este tipo de EA es rdpida, por lo
gue el estudio de los agentes genéticos involucrados puede ser de utilidad de cara a futuras

terapias y diagndsticos (Kabir et al., 2020).

El desarrollo de la EA familiar se produce por mutaciones autosémicas dominantes en tres genes
gue presentan un papel esencial en la acumulacién del péptido AB: los genes APP, presenilina 1
(PSEN-1) y la presenilina 2 (PSEN-2) (Barage & Sonawane, 2015). Por ello, el estudio de este tipo

de EA ha servido como apoyo de la hipétesis amiloide (Kabir et al., 2020).
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Como ya se ha mencionado anteriormente, el gen APP se localiza en el cromosoma 21 y codifica
para la APP. Tanto las mutaciones de sentido erréneo como la duplicacion del APP conducen al

acumulo del péptido AR, potenciando por tanto la patogénesis de la EA (Tcw & Goate, 2017).

El analisis neuropatoldgico de pacientes que presentaban duplicaciones gendmicas en pequeias
regiones del cromosoma 21 revelé acumulos del péptido AB, asi como de ON y el inicio de una
angiopatia amiloide cerebral. Tras este estudio, se planted la idea de que Unicamente era
necesario que se produjese una duplicacion gendmica, sin la aportacion de otros genes

cercanos, para producir la patologia de EA y de AAC (Tcw & Goate, 2017).

Asimismo, la triple copia del cromosoma 21 en pacientes con Sindrome de Down (SD) conducira
a una sobreexpresion de la APP y por tanto a un mayor acumulo del péptido AB, alterando asi el

desarrollo cerebral y produciendo una discapacidad intelectual de por vida (Tcw & Goate, 2017).

La neuropatologia caracteristica de la EA se manifiesta alrededor de los 30-40 afios en las
personas con SD. Sus cerebros adultos muestran una atrofia de mas del 40%, asi como una
reducciéon del 90% de la densidad neuronal en la corteza entorrinal. Del mismo modo, se han
observado elevaciones tempranas de los niveles del péptido AB incluso en cerebros de fetos con
SD. Por esta razén, el estudio del Sindrome de Down ha permitido reafirmar ain mas la idea de

gue la APP es la molécula desencadenante de la patogénesis de la EA (Tcw & Goate, 2017).

Ademas de la duplicacidn, también se han notificado hasta 30 mutaciones en el gen APP (Figura
10) de las cuales 25 se relacionan con la patologia de la EA (Breijyeh & Karaman, 2020). Las
mutaciones pueden ocurrir tanto en el extremo N-terminal, en la propia secuencia AB o en el

extremo C-terminal (Tcw & Goate, 2017).

Por ejemplo, la doble mutacion K670N/M671L se localiza en el extremo N-terminal del AB dentro
del dominio extracelular de la APP, en el lugar donde actua la B-secretasa. Esta mutacion

desencadena un aumento en los niveles de AB40 y AB42 (Tcw & Goate, 2017).

En segundo lugar, se han detectado hasta 10 mutaciones patdgenas en la secuencia AB del gen
APP, siendo la E693Q la primera en notificarse. Las mutaciones con esta localizaciéon dificultan
el procesamiento de la APP, produciendo un deterioro en la escision por parte de la a-secretasa
ademas de favorecer la agregacién de las especies AB insolubles en fibrillas amiloides (Tcw &

Goate, 2017).
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Finalmente, las mutaciones en el extremo C-terminal conducen a un procesamiento anormal de
la APP, influyendo en la actividad por parte de las secretasas. Se han notificado hasta 14

mutaciones en esta region, que se han relacionado con un aumento en la produccién de péptido

AB42, el cual tiene propension hacia una agregacion mucho mas rapida (Tcw & Goate, 2017).

Por el contrario, se ha descubierto la presencia de una mutacidn protectora, A673T, la cual
inhibe la generacion del péptido AB por parte de la APP, reduciendo considerablemente el riesgo

de padecer EA (Tcw & Goate, 2017).

APP

| Transmembrane region |

L [i-Amylaid (Aj) sequence of APP N
| |
f-Secretasa w-Secretass y-Secratasa e-Secrelase
EVKMDAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGALLG LMVGGVVIATVIVITLVMLKKK
| \ | | PO RN A NN
KETONMET 1L D&7aN EgazK AB2G EgB3C Da94M L7asV AT13T Tri4l W71sM IT]E\" W‘I?I L723P KF24N
AGTIV (HCHWA) T7T14A VT15A IT1BT V7176
EB93K IT16F  W717L
EB93G IT16M  VTATF

E683dal

Figura 10: Esquema representativo de la estructura de la APP y de la localizacidon de las mutaciones

causantes de la neuropatologia en la EA. Tomado de Tcw & Goate, 2017.

Los genes PSEN-1y PSEN-2 son homdlogos y presentan un 67% de similitud con una diferencia
en el extremo N-terminal y en la region hidrofilica. Estan localizados en los cromosomas 14y 1

respectivamente (Breijyeh & Karaman, 2020).

Como se ha mencionado anteriormente, la PSEN-1 es la proteina encargada de activar el
complejo y-secretasa, por lo que desempefia un papel fundamental en la produccién del AB a
partir de la APP (Breijyeh & Karaman, 2020). Se caracteriza por presentar 8 dominios

transmembrana (Figura 11) y un bucle citoplasmatico entre ellos (Kabir et al., 2020).

Las mutaciones de PSEN-1 estan relacionadas directamente con la EA familiar, y se han llegado
a identificar hasta 300 de sentido erréneo (Kabir et al., 2020). Son mutaciones simples que
consisten en la sustitucion de un solo aminoacido o de dos si se trata de una mutacion severa.
Causan elevaciones en la proporcion AB42/AB40 conduciendo a la disfuncién sinaptica y al

deterioro en la memoria (Breijyeh & Karaman, 2020).

14



sidd d'Uviéu
University of Oviedo

h

Figura 11: Esquema representativo de la estructura transmembrana de las presenilinas. Tomado de Kabir
etal., 2020.

Por el contrario, las mutaciones de PSEN-2 son menos frecuentes, llegandose a identificar 38 y
Unicamente 17 causantes de la EA. Estas mutaciones patogénicas dan lugar a un aumento
importante de la actividad de la y-secretasa, aumentando asi la relacién APR42/AB40 vy

ocasionando un acumulo del péptido AB42 (Breijyeh & Karaman, 2020; Kabir et al., 2020).

Los pacientes que presenten mutaciones en PSEN-2 tendran una edad de aparicidon de la EA
familiar mucho mds tardia y una mayor duracién de la enfermedad. Asimismo, estas mutaciones
estan relacionadas con otras patologias, como es el caso de la enfermedad de Parkinson con

demencia (Kabir et al., 2020).

Estudios en células han demostrado que las mutaciones M239V, M239I, N141l y T122P estan
relacionadas con un aumento del péptido AB. También se ha visto que las mutaciones M239lI,
S130L y T122R alteran la seiializacién del calcio mientras que otras no tienen efectos sobre los

niveles de AB y por tanto no se consideran patdgenas (Kabir et al., 2020).

6.1.2. Tratamiento farmacoldégico antiamiloide
Actualmente, la creacion de tratamientos farmacoldgicos relacionados con el péptido AB

constituye una linea de investigacion contra la EA (Ju & Tam, 2021).

Dura la fase preclinica de la enfermedad, el péptido AR comienza a acumularse antes de que los
primeros sintomas se manifiesten. Posteriormente, los pacientes sufren una fase de deterioro
cognitivo leve (DCL) y finalmente, durante la fase de demencia la neurodegeneracion causada

por el AB parece ser irreversible (Lozupone et al., 2020).

La actuacion frente a las actividades cataliticas de los enzimas a y y secretasa es una de las
estrategias de la terapia antiamiloide, la cual se ha estado estudiando durante los ultimos 20

afios (Yu et al., 2021).
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En relacién con la inhibicién de la B-secretasa, multiples farmacos como el Verubecestat, el
Atabecestat, el Lanabecestat, el Umibecestat o el Elenbecestat alcanzaron la tercera fase de los
ensayos clinicos. Sin embargo, no se observaron mejorias en la funcidn cognitiva de los pacientes
en fase de DCL o con EA leve o moderada. Los farmacos Semagacestat, Avagacestat, y el
modulador Tarenflurbil, todos inhibidores de la y-secretasa, provocaron el mismo efecto
negativo en los pacientes. Por esta razdn, el estudio de los inhibidores de ambos enzimas sigue

siendo objeto de estudio (Yu et al., 2021).

La segunda estrategia de esta terapia consiste en inhibir la agregacién del péptido AB. Paraello,
se estan utilizando compuestos atenuantes de proteinas metalicas que tienen como objetivo
quelar los iones de cobre y zinc, ya que la interrupcion de la interaccion entre los péptidos AB y
los metales evitard que se oligomericen. Se probdé en un primer momento los farmacos
denominados clioquinol (PBT1) y clioquinol de segunda generacion (PBT2), iondforos de la

hidroxiquinolina (Yu et al., 2021).

El tratamiento con PBT1 no mostrd ninguna mejora relevante a nivel cognitivo en pacientes en
fase de DCL a EA moderada. Sin embargo, en los pacientes mds gravemente afectados se
recuperd su deterioro cognitivo. Ademas, se informdé de un deterioro visual como efecto
adverso. Del mismo modo, el tratamiento con PBT2 no manifestd ningun efecto positivo en los

pacientes en fase de DCL a EA leve-moderada (Yu et al., 2021).

Hoy en dia, se estdn investigando nuevos compuestos con actividad inhibitoria de la agregacion
del péptido AP, tales como la tanshinona o el 4cido uncarinico C. Asimismo, se ha observado que
los compuestos galato de epigalocatequina (EGCG), oleuropeina aglicona (OleA) y la quercetina

son posibles farmacos con mucho potencial de cara futuras terapias en la EA (Yu et al., 2021).

La inmunoterapia es otra de las estrategias que se estd llevando a cabo, que tiene como objetivo
aumentar el aclaramiento del péptido AR de forma activa o pasiva. La primera vacuna antiAB
denominada AN1792 que se puso a prueba en humanos fracasé, ya que el 6% de los pacientes
con EA desarrollaron meningoencefalitis. Posteriormente, las vacunas ACI-24, CAD106, UB-311
y ABVac40 alcanzaron la segunda fase del ensayo clinico, pero ninguna de ellas prosperé debido

a la falta de efectos beneficiosos en la EA (Yu et al., 2021).

En cambio, la inmunoterapia pasiva estd dirigida a eliminar los oligdmeros neurotdxicos del
péptido AB. Estudios afirmaron una disminucién de los niveles de tau al enfrentar diferentes
anticuerpos monoclonales sometidos a una tercera fase de ensayo clinico a oligdmeros

amiloides (Yu et al., 2021).
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El anticuerpo monoclonal conocido como Gantenerumab aun no ha mostrado eficacias clinicas
en pacientes en fase de EA leve. Sin embargo, el anticuerpo BAN2041 manifestd leves beneficios
a nivel cognitivo en los pacientes portadores del alelo APOE4 en fase de EA también leve (Yu

etal., 2021).

Finalmente, en el afio 2021, la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) autorizé la utilizacion del anticuerpo monoclonal conocido como Aducanumab
para llevar a cabo el tratamiento de pacientes con EA, ya que mostraba efectos beneficiosos a

nivel terapéutico (Yu et al., 2021).

Actualmente se estan desarrollando farmacos de via oral también dirigidos a eliminar los

oligdmeros de AB, entre los que se encuentran el CT1812, PQ912 y ALZ-801 (Yu et al., 2021).

A pesar de que la hipdtesis amiloide sigue siendo el mecanismo mas aceptado, durante muchos
afios se planted la cuestion de si verdaderamente el depdsito de placas amiloides se
correlacionaba con la EA, ya que éstas también se habian observado en cerebros sanos
envejecidos. Este es el motivo por el cual se han propuesto diferentes hipétesis en los ultimos

afios con el objetivo de profundizar ain mas en su patogenicidad (Breijyeh & Karaman, 2020).

6.2. Hipétesis colinérgica
En el afio 1970, se observé un déficit colinérgico relacionado con el enzima colina
acetiltransferasa (ChAT) en los cerebros de pacientes con EA. Este enzima, es el responsable de
la sintesis de la acetilcolina (ACh), un neurotransmisor fundamental implicado en funciones
como la memoria o el aprendizaje. Tras el descubrimiento de la implicacion de la acetilcolina en
la funcidn cognitiva y, por tanto, en la EA, se propuso la “hipétesis colinérgica de la EA” (Briggs

et al., 2016; Breijyeh & Karaman, 2020).

La acetilcolina se sintetiza en el citoplasma de las neuronas presindpticas colinérgicas por el
enzima colina acetiltransferasa a partir de colina y acetil-coenzima A (Figura 12).
Posteriormente, se transporta a las vesiculas sindpticas mediante el transportador vesicular de
acetilcolina (VAChT). Cuando se produce la despolarizacién neuronal, la ACh se libera a la
hendidura sinaptica y se lleva a cabo la unidn con los receptores muscarinicos y nicotinicos,
dando lugar a la neurotransmisién. En esta regidn, la acetilcolina sera degradada en colina y
acetato gracias al enzima acetilcolinesterasa (AChE). La colina sera transportada de nuevo hacia

las neuronas presindpticas facilitando la sintesis de nueva acetilcolina (Ju & Tam, 2021).
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Figura 12: Representacion de la sintesis y transporte del neurotransmisor acetilcolina en las neuronas pre

y postsinapticas. Tomado de Breijyeh & Karaman, 2020.

Como se ha mencionado anteriormente, la acetilcolina, y, por tanto, las sinapsis colinérgicas son
de gran importancia en multiples funciones cerebrales tales como la memoria, el aprendizaje o
la atencidn. Este neurotransmisor presenta actividad en toda la corteza y en los ganglios basales.
Sin embargo, la mayor fuente de acetilcolina cortical fue hallada en el nucleo basal de Meynert
(NBM), en el cerebro anterior basal, uno de los grandes descubrimientos en los que se apoya

esta teoria (Hampel et al., 2018).

En pacientes con EA se observd una degeneracidn de unas neuronas colinérgicas en esta region,
asi como de los axones que proyectan a la corteza cerebral (Hampel et al., 2018). Del mismo
modo, se observd una importante reduccion de los receptores muscarinicos y nicotinicos (Ju &

Tam, 2021).

Estudios realizados en cerebros post-morten con EA mostraron una importante reduccién del
enzima colina acetiltransferasa, lo que se correlacionaba con la gravedad de la demencia. En
consecuencia, también se observd una disminucidn de acetilcolina en el LCR que podria explicar

el deterioro cognitivo de los pacientes (Ju & Tam, 2021).

Una reduccidn en la captacidn de colina y por tanto de la liberacién de acetilcolina podria estar
causada por el péptido B-amiloide, afectando asi a la neurotransmisién colinérgica (Breijyeh &
Karaman, 2020). Se ha demostrado una correlaciéon entre la atrofia del NBM y una importante
pérdida de fibras colinérgicas en la corteza entorrinal con un aumento del péptido A (Hampel

et al., 2018).

Mediante los estudios neuropatolégicos realizados en pacientes con EA se ha llegado a la
conclusién de que las lesiones colinérgicas surgen en las etapas prodromicas de la enfermedad,

y son principalmente presinapticas (Hampel et al., 2018).
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6.2.1. Tratamiento en el sistema colinérgico
A pesar de que en los ultimos aflos muchas de las terapias farmacoldgicas se han enfocado en
interrumpir la formacion del péptido AR, la complejidad de la neuropatologia en la EA ha
impulsado el desarrollo de nuevas terapias con el sistema colinérgico como diana (Hampel et al.,

2018).

La principal estrategia de este tratamiento esta basada en bloquear aquellos enzimas que
degradan la acetilcolina, es decir, en el enzima acetilcolinesterasa. Los inhibidores de la
colinesterasa tienen como objetivo impedir su descomposicién y permitir asi la sinapsis

colinérgica (Hampel et al., 2018).

La Tacrina fue uno de los primeros inhibidores de la colinesterasa aprobados para tratar la EA,
pero no obtuvo relevancia clinica debido a sus efectos secundarios hepatotodxicos (Briggs et al.,
2016). Posteriormente, surgieron otros tres conocidos como Donepezilo, Rivastigmina y

Galantamina, todos ellos aprobados por la FDA estadounidense (Ju & Tam, 2021).

En el tratamiento sintomatico de la EA, el Donepezilo (Figura 13) se considera el farmaco mas
importante. Este actia uniéndose al enzima acetilcolinesterasa reversiblemente e inhibiendo la
degradacion de la acetilcolina, lo que dard lugar a una mayor concentracion de este
neurotransmisor en las sinapsis (Breijyeh & Karaman, 2020). Es el mas utilizado por ser
ligeramente mas eficaz y tolerable que los otros dos. Se ha 0

observado como el Donepezilo puede llegar a aportar
o N
beneficios antes de la aparicién de los primeros sintomas 7

—0 Donepezil
clinicos de la EA. Por ejemplo, se ha observado una
disminucién de la atrofia del hipocampo de un 45% en Figura 13: Estructura quimica del

personas tratadas con este agente (Briggs etal., 2016; Donepezilo. Tomado de Breijyeh &

Hampel et al., 2018). Karaman, 2020.

La Rivastigmina (Figura 14) actua inhibiendo de forma pseudoirreversible el enzima

acetilcolinesterasa como el enzima butirilcolinesterasa y se
0 - . -
J\ | utiliza en casos de EA leve a moderada. Tiene beneficios a
N
//\T 0 > hivel cognitivo y a nivel de actividades de la vida cotidiana
Rivastigmi .
Ivastigmine (Breijyeh & Karaman, 2020).

Figura 14: Estructura quimica de la Rivastigmina. Tomado de Breijyeh & Karaman, 2020.

La Galantamina (Figura 15) se trata de un farmaco que actia como inhibidor competitivo del

enzima acetilcolinesterasa y como activador de la subunidad a de los receptores nicotinicos. Se
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on utiliza principalmente en los casos de EA de leve a moderada,

0
Q Q mejorando la conducta, las actividades diarias, asi como el rendimiento
0
/ cognitivo (Breijyeh & Karaman, 2020).
N
\
Galantamine

Figura 15: Estructura quimica de la Galantamina. Tomado de Breijyeh & Karaman, 2020.

A pesar de los notables beneficios que presentan los inhibidores de la colinesterasa, hay que
destacar los posibles efectos secundarios que pueden presentar los pacientes, siendo los mas
comunes los gastrointestinales, la fatiga o los calambres musculares. Por ejemplo, la
administracion oral de la Rivastigmina se relaciona con nauseas, vomitos, anorexia o pérdida de
peso. Para reducir todos estos efectos secundarios, este farmaco se suele administrar mediante
parches transdérmicos, uno de los métodos mds adecuados en pacientes con EA. Del mismo
modo, los pacientes también pueden presentar mayor riesgo de sufrir alteraciones en el ritmo
cardiaco. Por ello, se calcula que aproximadamente un tercio de los pacientes no llegue a tolerar

ningun inhibidor de la colinesterasa (Briggs et al., 2016; Breijyeh & Karaman, 2020).

Ademas, se debe considerar que la acetilcolina es un neuromodulador del ciclo suefio-vigilia,
implicado en multiples funciones cognitivas. Las oscilaciones circadianas de los enzimas
colinérgicos, asi como en la regulacion de los receptores han conducido a la hipdtesis de que el
momento del dia para administrar el agente puede ser relevante. Por ello, aun queda por
puntualizar si realmente los inhibidores de la colinesterasa podrian influir en los cambios en los

ritmos circadianos que se observan durante la EA (Hampel et al., 2018).

Otra de las futuras terapias de la EA esta encaminada a aumentar el transportador de colina
(CHT1) de la membrana plasmatica, el cual tiene como funcién la recaptacién de colina y por
tanto el aumento en la sintesis de ACh en los terminales presinapticos (Breijyeh & Karaman,

2020).

Finalmente, existe una linea de investigacion dirigida a modular o estimular los receptores
muscarinicos o nicotinicos. La primera generacién con agonistas de los receptores muscarinicos
mostré efectos secundarios cardiacos y no llegd a producir beneficios clinicos relevantes. Sin
embargo, este concepto de modulacién alostérica selectiva de los receptores podria llegar a

tener grandes implicaciones terapéuticas (Hampel et al., 2018).

En resumen, el tratamiento del sistema colinérgico podria tener Unicamente un ligero beneficio
sobre la neuropatologia en la EA debido a que se trata de un proceso multifactorial. Sin embargo,

la administracion de este tipo de farmacos en fases tempranas podria llegar a modificar la
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enfermedad retrasando la progresién del deterioro cognitivo de forma significativa, lo que

apunta hacia resultados muy prometedores (Hampel et al., 2018).

6.3. Neurotransmisiéon glutamatérgica
En relacion con la hipdtesis colinérgica, existen otros multiples neurotransmisores que se ven
alterados, ademads de la acetilcolina durante la progresién de la EA, entre ellos, el glutamato. El

glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del SNC (Ju & Tam, 2021).

Tiene como funcién mediar la neurotransmision glutamatérgica gracias a su capacidad de unidn
a un tipo de receptores ionotrépicos ligados conocidos como NMDA (N-metil-D-aspartato),
entre otros. En condiciones fisioldgicas, estos receptores presentan un papel muy importante
en la plasticidad sindptica, asi como en la memoria o en el aprendizaje. Sin embargo, durante la
EA, el péptido AP téxico es capaz de producir alteraciones en el sistema del reciclaje del
glutamato, disminuyendo su actividad y por tanto produciéndose acumulos de este
neurotransmisor. El aumento del glutamato contribuye a una mayor sefializacién por parte de
los receptores NMDA, los cuales introducirdn calcio en la neurona postsindptica de manera
prolongada, dando lugar a la excitotoxicidad. Esto se traduce en una pérdida de la funcién
sindptica que conduce a la muerte neuronal. Por tanto, la alteraciéon del glutamato se
correlaciona con el declive de la cognicidén y de la memoria que se observa en los pacientes con

EA (Wang & Reddy, 2017).

6.3.1. Tratamiento en el sistema glutaminérgico

La investigacién de esta teoria dio lugar al desarrollo de un nuevo farmaco conocido como
Memantina (Figura 16), uno de los cinco aprobados por la FDA para el tratamiento sintomatico
NH, de la EA. Se trata de un antagonista no competitivo de los receptores NMDA,

y tiene como funcién evitar la sobreactivacion del sistema glutaminérgico que

ocurre durante el transcurso de la enfermedad. La Memantina es capaz de

actuar blogueando el receptor sin obstaculizar la transmision sinaptica. Se

utiliza en casos de EA moderada a grave y por lo general los pacientes lo

Memantine toleran favorablemente (Breijyeh & Karaman, 2020).

Figura 16: Estructura quimica de la Memantina. Tomado de Breijyeh & Karaman, 2020.

6.4. Hipdtesis tau
Esta hipdtesis propone que realmente el factor que induce el desarrollo y la progresion de la EA

es una proteina asociada a los microtubulos conocida como tau (Kametani & Hasegawa, 2018).
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La proteina tau pertenece a la familia de proteinas asociadas a los microtubulos y tiene como
funcién mantener la estructura neuronal ademds de permitir el ensamblaje y la estabilizacién

de los microtubulos, principalmente en el axén (Gao et al., 2018).

Los microtubulos constituyen un componente fundamental en el citoesqueleto de las neuronas,
por lo que presentan un papel muy importante en el mantenimiento de la sinapsis, ya que estan

involucrados en el transporte de materiales dentro de las células (Ashrafian et al., 2021).

El gen que codifica la proteina tau se localiza en el brazo largo del cromosoma 17, y tras un
proceso de splicing alternativo se expresan hasta 6 isoformas en los cerebros humanos adultos

(Barage & Sonawane, 2015).

Esta proteina presenta un dominio de proyeccion (N-terminal) un dominio de unidén a
microtubulos y dominio C-terminal. Se une al microtubulo desde la mitad carboxi-terminal
formada por 3 o 4 repeticiones altamente conservadas de 31 o 32 aminodcidos codificados por

el exon 10 (Ashrafian et al., 2021).

En condiciones normales, una vez que tau se localiza unida al microtubulo, sufre un proceso de
fosforilacién. Sin embargo, la toxicidad del AR sumado a la neuroinflamacién que se da en

condiciones patoldgicas pueden conducir a la fosforilacién anormal de tau (Ju & Tam, 2021).

Esta hiperfosforilacidon esta dirigida por multiples quinasas, siendo la glucégeno sintasa quinasa-

3B (GSK-3PB) y la quinasa dependiente de ciclina 5 (Cdk5) las mas importantes (Gao et al., 2018).

El enzima GSK-3B (Figura 17) es el mas estudiado. Presenta un dominio de unién al sustrato,
zona por la que la mayoria de los ligandos se unen a él. Ademas, presenta
un dominio quinasa que tiene como funcidn fosforilar los sustratos

(Ashrafian et al., 2021).

Existen otras muchas proteinas quinasas que estan implicadas en la
fosforilacién de tau y que en la actualidad son objeto de estudio, entre
las que se encuentran la proteina quinasa activada por mitégenos

(MAPK), la proteina quinasa dependiente de calcio-calmodulina Il

(CaMKII), o las proteinas quinasas Ay C (PKA y PKC) (Gao et al., 2018).
Figura 17: Representacion de los 2 dominios de la GSK-3B. Tomado de Ashrafian et al., 2021.

Las proteinas tau abandonan el microtibulo una vez las quinasas le han transferido un grupo

fosfato (Figura 18) y posteriormente se agregan en el interior de la célula, concretamente en
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forma de filamentos helicoidales emparejados, formando los ovillos neurofibrilares (Ashrafian

etal., 2021).

Comoya se ha comentado anteriormente, los ON son una de las caracteristicas neuropatoldgicas
mas significativas en la EA junto con las placas amiloides, implicados en la neuroinflamacion asi
como en la disfuncién mitocondrial (Ju & Tam, 2021). Asimismo, la ausencia de las proteinas tau
produce debilidad en el microtubulo, lo que se traduce en una pérdida de sefializacion (Ashrafian
etal., 2021). Ademas, la proteina tau hiperfosforilada es capaz de acumularse también en el

citoplasma de las neuronas de cerebros con EA sin llegar a formar ON (Barage & Sonawane,

2015)' Tyrosin o—‘

Neurofibrillary

Figura 18: Representacion de la formacidn de los ovillos neurofibrilares. Tomado de Ashrafian et al,,

2021.

Por otra parte, se ha observado cémo los acumulos de la proteina tau se propagan a través de
las neuronas por un mecanismo aun no estudiado en profundidad. Se ha constatado que las
proteinas tau aparecen en primer lugar en la regidn transentorrinal y proliferan, extendiéndose
de forma bien definida hacia la regidn limbica y finalmente hacia las areas neocorticales.
Ademas, existe una fuerte correlacién entre la propagacion de la proteina con la progresidn en

los sintomas cognitivos y clinicos (Kametani & Hasegawa, 2018).

Asimismo, la APP puede desencadenar la propagacién de la proteina tau, actuando como un
receptor de fibrillas anormales y favoreciendo su agregacién en el interior de las neuronas

(Kametani & Hasegawa, 2018).

Las investigaciones en la actualidad apuntan a que la progresiéon de la EA se debe
fundamentalmente a la patologia de tau, mas que a la acumulacién del péptido AB. Ademas,
aun no se ha llegado a descubrir la implicacién directa del péptido AB en el acumulo de tau

(Kametani & Hasegawa, 2018).
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6.4.1. Tratamiento antitau
Una de las estrategias que se estd llevando a cabo para combatir el depdsito de la proteina tau
es lainhibicién de las quinasas responsables de su hiperfosforilacién. Por ejemplo, el litio ha sido
uno de los compuestos mas estudiados de cara a inhibir el enzima GSK-3B. Sin embargo, ha
fracasado en los ensayos clinicos junto con el valproato sddico debido a resultados inapropiados

(Barage & Sonawane, 2015; Ashrafian et al., 2021).

Asimismo, también se estdn estudiando inhibidores de Cdk5 como el flavopiridol o la
olomoncina de purina. Una consideracidn a tener en cuenta son los posibles efectos secundarios
qgue pueden llegar a causar estos farmacos, ya que las quinasas estan involucradas en multiples

vias de sefializacion (Barage & Sonawane, 2015).

Actualmente también se estan investigando terapias con el objetivo de mantener la estabilidad
de los microtubulos, como es el caso de la nicotinamida o el vorinostat. La inhibicion de la
produccidon de tau y las terapias dirigidas al aclaramiento de la proteina son lineas de
investigacion en desarrollo. En la actualidad, el Unico farmaco en estudio de fase 3 para el

tratamiento de la EA es el LMTX, un inhibidor de la agregacién de tau (Ju & Tam, 2021).

Finalmente, otro enfoque para promover la desfosforilacién de tau es mediante la regulacién de

las fosfatasas (PP2A, PP2B, PP2C) (Barage & Sonawane, 2015).

El descubrimiento de la proteina tau como principal factor causante de la progresién de la EA
podria explicar los numerosos fracasos de los ensayos de farmacos dirigidos al péptido Af. Por
ello, la interrupcién del metabolismo de tau de cara al desarrollo de nuevos farmacos para la EA

podria conducir hacia resultados esperanzadores (Kametani & Hasegawa, 2018).

6.5. Hipétesis neuroinflamatoria
Esta hipdtesis se apoya en la idea del proceso neuroinflamatorio como el principal agente
causante de la patologia en la EA. Ante un traumatismo, toxina o infeccién, se produce una
respuesta inflamatoria en el SNC que desencadena la liberacidn de citoquinas proinflamatorias
causando alteraciones en la sinapsis y muerte neuronal (Leng & Edison, 2021). Asimismo, se
induce una activacién microglial a través de varios mecanismos (Figura 19). En primer lugar, el
fenotipo M1 es capaz de responder al lipopolisacarido (LPS) y al interferon y (INF-y),
conduciendo a la liberacién de las interleucinas IL-1B, IL-12 y al factor de necrosis tumoral (TNF-
a), es decir, produce una respuesta proinflamatoria. En cambio, el fenotipo M2 responde ante

las IL-4 y IL-13 generando una respuesta antiinflamatoria (Calsolaro & Edison, 2016).

24



Universidad de Oviedo

G d'Uviéu
University of Oviedo

La neurodegeneracién inducida por la respuesta inflamatoria también puede ser causada debido
ala obesidad, laresistencia a la insulina o debido al aumento de los anticuerpos plasmaticos que

se generan contra las bacterias en la enfermedad periodontal (Calsolaro & Edison, 2016).
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Figura 19: Esquema de los diferentes mecanismos implicados en la activacion microglial en la EA. Tomado

de Calsolaro & Edison, 2016.

6.5.1. Tratamiento antiinflamatorio
El estudio del papel de la microglia en la EA ha fomentado la aparicion de diferentes estrategias
terapéuticas, por ejemplo, adaptando los cambios fenotipicos de la microglia favoreciendo a las
propiedades antiinflamatorias. Asimismo, también se estan llevando a cabo terapias enfocadas
en suprimir las propiedades proinflamatorias, mediante los medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs). Estos farmacos demostraron ciertos efectos protectores en pacientes con
EA, llegando incluso a reducir el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, su eficacia aiin no

esta del todo clara (Calsolaro & Edison, 2016; Leng & Edison, 2021).

Otro farmaco de interés que se encuentra en estudio es la minociclina, un antibiético derivado
de la tetraciclina que posee efectos antiinflamatorios y antiapoptéticos. Estudios en ratones han
demostrado que la minociclina es capaz de reducir la activacién de la caspasa-3 y los niveles de
B-secretasa, previniendo por tanto la acumulacién del AB. Finalmente, ensayos preclinicos
también han demostrado que un anticuerpo anti-TNF podria llegar a moderar la patologia

amiloide y la tau (Calsolaro & Edison, 2016; Leng & Edison, 2021).

Por todo ello, las investigaciones actuales apuntan a que la neuroinflamacién juega un papel
fundamental en la progresién de la EA. Sin embargo, los farmacos de cara a combatirla aun se
encuentran en fase de desarrollo y su eficacia precisa de mas ensayos clinicos, aun asi, podria

Ilegar a convertirse en una estrategia muy prometedora (Leng & Edison, 2021).
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7. CONCLUSIONES
Se exponen a continuacion las conclusiones obtenidas tras la realizacion de esta revisidn

bibliografica:

1. Lateoria predominante para explicar la enfermedad de Alzheimer es la “hipétesis de la
cascada amiloide” que propone al péptido AR como factor desencadenante de la
enfermedad. La principal via de investigacién de tratamientos asociados consiste en la
inmunoterapia pasiva con anticuerpos monoclonales.

2. La “hipdtesis tau” propone a los ovillos neurofibrilares formados por la proteina tau
hiperfosforilada como causantes de la enfermedad. Las terapias farmacoldgicas
dirigidas a inhibir las quinasas que producen la hiperfosforilacion, asi como las dirigidas
a mantener la estabilidad de los microtubulos son el principal objetivo de esta hipdtesis.

3. Elestudio de la “hipdtesis colinérgica” ha permitido desarrollar fadrmacos inhibidores de
la enzima acetilcolinesterasa que muestran cierta eficacia en las fases moderada y grave
de la enfermedad de Alzheimer.

4. El neurotransmisor glutamato se encuentra alterado en la enfermedad de Alzheimer,
convirtiéndose por tanto en otra diana terapéutica.

5. Laneuroinflamacién juega un papel fundamental en |la patologia de |a EA, y actualmente
se estan desarrollando terapias para fomentar la actividad antiinflamatoria de la
microglia y suprimir la proinflamatoria.

6. Aducanumab, Donepezilo, Rivastigmina, Galantamina y Memantina son los Unicos
farmacos aprobados por la FDA para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
Ninguno de ellos presenta una eficacia del 100% a la hora de retrasar el avance de la
enfermedad ni en la recuperacidn cognitiva de los pacientes, ademas de asociarse con
numerosos efectos secundarios.

7. Llainvestigacion de la neuropatologia de la EA es imprescindible para llegar a conocer el
origen, las causas de la enfermedad y posibles dianas terapéuticas con el objetivo de
desarrollar farmacos eficaces que logren en un futuro acabar con esta grave

enfermedad que afecta a millones de personas en el mundo.
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