
La de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa causante de
demencia. Las características neuropatológicas principales de la
enfermedad de Alzheimer son: acumulación de depósitos extracelu-

lares denominados placas amiloides o seniles, cuyo principal componente es el amiloide β (A β),
péptido de 40-42 aminoácidos que se genera por la ruptura de un conjunto de proteínas cono-
cidas como proteínas precursoras del amiloide (APP); presencia de degeneraciones neurofibrila-
res en el interior de las neuronas, constituidas por la proteína del citosqueleto tau hiperfosforila-
da, y pérdida de neuronas, principalmente en hipocampo y neocórtex 1. 

Las mutaciones en tres genes, APP 2 y presenilinas 1 y 2 (PS-1 y PS-2) 3-5 son responsables
de algunos casos de enfermedad de Alzheimer hereditaria, que se suele presentar antes de los 60
años de edad, de manera autosómica dominante. La gran mayoría de los casos, sin embargo, son
esporádicos o presentan limitada agregación familiar, y suelen ser de aparición tardía. El alelo ε4
del gen de la apolipoproteína E (apoE) está asociado con un incremento en el riesgo de enfer-
medad de Alzheimer esporádica 6, 7. Aunque parece que no sólo la forma, sino la concentración
de la proteína apoE, es importante en la patogénesis de la enfermedad 8-11. 

El mecanismo por el que las proteínas APP, PS-1, PS-2 y apoE están implicadas en la pato-
genia de la enfermedad de Alzheimer no está claro. Sin embargo, la hipótesis dominante –ami-
loidocéntrica– establece que la formación y depósito del amiloide es el acontecimiento central y
responsable último de la degeneración neuronal en la enfermedad de Alzheimer 12, 13. Esta hipó-
tesis se fundamenta en varias observaciones:

Primero, en algunas formas hereditarias de Alzheimer, hay mutaciones en el APP o en las
presenilinas que dan lugar a la sobreproducción de A β. Segundo, el A β resulta neurotóxico
cuando se aplica en el cerebro de mamíferos o se administra en cultivos de neuronas. Finalmen-
te, el depósito de amiloide es el cambio neuropatológico detectado más precozmente en perso-
nas con mutaciones en la PS-1, pero que no han presentado aún síntomas de enfermedad de 
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Alzheimer. Los que se oponen a esta hipótesis arguyen que, aunque el depósito de A β es un
hecho casi invariable en la patogénesis de Alzheimer, no es necesariamente la causa de la demen-
cia. Éstos argumentan que existe una pobre correlación entre las concentraciones y distribución
de las placas amiloides en el cerebro y varios parámetros de la enfermedad de Alzheimer, tales
como grado de demencia, anomalías en el citoesqueleto y pérdida de neuronas 14.

Existen pruebas de que en los cerebros de enfermos con Alzheimer se produce pérdida de
neuronas por muerte apoptótica 15-18. También se ha observado que los cultivos de neuronas
humanas tratadas con péptidos amiloides mueren por apoptosis 19, 20. Pero, por otra parte, la
inducción de apoptosis mediante diferentes estímulos en células neuronales produce A β 21-24 e
hiperfosforilación de la proteína tau 25-27. Mehmet 28 ha propuesto un modelo en el que la cas-
pasa-3 corta el APP, produciendo A β, el cual, a su vez, activa caspasas para amplificar los 
efectos. La acumulación gradual de A β podría alcanzar niveles críticos, induciendo la muerte
neuronal a través de un círculo vicioso de corte de APP, producción de A β y apoptosis depen-
diente de caspasa-12. Sin embargo, este modelo no explica cómo se iniciaría el proceso. 

El retículo endoplásmico (RE), las presenilinas, el APP y la apoptosis han sido implicados
en la enfermedad de Alzheimer 29. El RE juega un papel crítico en diversos procesos, como el
mantenimiento de la homeostasis del Ca2+, la síntesis, modificación postraduccional y plega-
miento de proteínas de membrana o secretadas 30. Cuando se produce un mal plegamiento de
proteínas, éstas se acumulan y se agregan en el RE originando una señal que activa selectivamente
la transcripción de una serie de genes que expresan proteínas como grp78 (BiP) y grp94, que
actúan como chaperonas. Esta respuesta, llamada UPR (unfolded protein response), trata de garan-
tizar que sólo las proteínas adecuadamente plegadas y ensambladas salgan del RE. Además de esta
respuesta, el RE también genera otra señal en respuesta a la acumulación de proteínas, la EOR
(endoplasmic reticulum-overload response), mediante la cual se produce la activación de NF-κB.
Finalmente, bajo condiciones de estrés intenso y/o prolongado las células activan el proceso
apoptótico 31. 

Nosotros proponemos un modelo en el que el estrés de RE inducido por la acumulación
de proteínas APP y PS mutantes, unido a otros estímulos, principalmente el estrés oxidativo con-
secuencia del envejecimiento, produciría respuestas UPR y EOR y, finalmente, apoptosis. La
hiperfosforilación de tau y la generación de A β serían consecuencias de este proceso. En este sen-
tido, se ha observado que mutaciones en PS-1 incrementan la vulnerabilidad al estrés del RE,
alterando la respuesta UPR 32. Los estudios preliminares en nuestro laboratorio indican que la
inducción de muerte por apoptosis en neuroblastomas humanos produce hiperfosforilación de la
proteína tau, proteólisis de APP y formación de A β, todo ello característico de la enfermedad de
Alzheimer.
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