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Introducción. La enfermedad de Alzheimer (EA) constituye la 
primera causa de demencia (60-80% del total). Su diagnóstico de
finitivo se realiza a través de los hallazgos anatomopatológicos de 
los cerebros de pacientes afectos. Desde los años 70 del pasado si
glo se han desarrollado modelos experimentales que nos han per
mitido profundizar en su conocimiento y poner en marcha nuevas 
estrategias terapéuticas. 

Método. Se revisan todos los artículos publicados concernien
tes a modelos experimentales de EA, así como las nuevas estrate
gias terapéuticas basadas en ellos empleando la base de datos 
PubMed. 

Resultados. El objetivo de los modelos animales es conseguir re
plicar los síntomas y las lesiones responsables de la EA. Exsisten mo
delos animales basados en el metabolismo de la proteína precursora 
del amiloide (APP) (APP humana-wild type wt– o las formas muta-
das), otros basados en la presenilina (PS) (ratones transgénicos que 
sobreexpresan la forma wild-type o las mutadas), los dobles mutan
tes PS/APP. Otros basados en la proteína tau (tau-JNPL3) y los triple 
transgénicos PS/APP/tau. También se dispone de líneas con altera
ción de la expresión de la neprelisina, principal enzima en la degra
dación de Aß, así como de APOE. Otros modelos son la rata, el em
brión de pollo, el perro, los cetáceos y los primates, los cultivos de 
neuronas hipocámpicas maduras y el efecto de los oligómeros de Aß 
sobre ellas (especies tóxicas solubles). 

Conclusiones. Los modelos experimentales suponen una herra
mienta decisiva para el conocimiento de las enfermedades neurode
generativas como la EA. Además permiten el diseño de nuevas estra
tegias terapéuticas. 
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Experimental models in Alzheimer’s disease 

Introduction. Alzheimer´s disease (AD) is the most common 
neurodegenerative disease and (it accounts for 60-80 %). The 
certain diagnosis is made thanks to the brain patients study. 
Since 1970 there have been developed experimental models that 
have done a deep approach of this disease and new therapeutic 
researching. 

Methods. We review all the papers published about experi
mental models in AD, and all the new therapeutical approaches 
base don them using the database Pubmed. 

Results. Animal models aim to replicate the symptoms, the 
lesions or the cause(s) of AD. It has been described many experi
mental models in AD. There are animal models based on the me
tabolism of the amyloid precursor protein (APP) (human APP
wild type wt– o the mutants forms), other based on Presenilin 
(PS) (transgenic mice that overexpress the form wild-type or the 
mutant ones), the double mutants PS/APP that develop the le
sions earlier. There are other based on tau protein (tau-JNPL3) or 
the triple transgenic PS/APP/tau. There are also lines with altered 
expression of neprilysin, the main degrading enzyme of Aß and 
also models based on APOE. Other models are rats, chick embr
yo, dog, primates and cetacean, cell culture of mature hippocam
pic neurons and the effects of the Aß oligomers in them (soluble 
toxic species). 

Conclusions. Experimental models in AD have supposed a 
key tool in order to know deeply about neurodegenerative disea
ses, over all AD. Besides they allow us design new therapeutic 
approaches. 

Key words: 
Experimental models. Alzheimer´s disease. Transgenic mice. Cellular models. Treatment. 

INTRODUCCIÓN 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un proceso neurodegenera
tivo etiológicamente heterogéneo. El progreso en lo concerniente a 
la etiopatogenia de la EA sufrió un curso evolutivo lento hasta me
diados de 1985, cuando los estudios en enfermos por encima de 30 
años con trisomía del par 21 (síndrome de Down) revelaron que po
seían ovillos neurofibrilares y placas seniles, sugiriendo que genes lo
calizados en este cromosoma serían capaces de inducir el espectro 
patogénico de la EA1. En 1991, el estudio de una familia con liga-
miento positivo puso de manifiesto que el locus de la enfermedad se 
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localizaba en la parte central del brazo largo del cromosoma 21 y co
dificaba la llamada APP (proteína precursora del amiloide). Es una 
glicoproteína de membrana con un largo dominio NH2 terminal, una 
región transmembrana y un extremo citoplasmático C-terminal. Tie
ne 18 exones, con el péptido Aß codificado por los exones 16-172. 
Diferentes transcriptos de APP (365, 563, 695, 714, 751 y 770) son 
generados por splicing alternativo principalmente de los exones 7 y 
83. Sólo las formas de APP 695, 714, 751 y 770 contienen la secuen
cia Aß y, por tanto, son potencialmente amiloidogénicos. Las dos for
mas potenciales de generar EA por mutaciones de APP implican la 
alteración de la función de la proteína o menos probablemente de 
Aß, o por otro lado un trastorno en el procesamiento de APP con el 
consecuente depósito de APP. En la neurona, la APP es sintetizada en 
el perikarion y transportada por flujo axonal rápido a la terminal si
náptica donde probablemente está implicada en el mantenimiento 
de la interacción sináptica4. Existe una evidencia sustancial de que la 
EA no se produce como consecuencia de una pérdida de función de 
la APP a su vez causada por una mutación, sino por la anormal pro
ducción de Aß y la toxicidad de este producto. La APP es degradada 
en varios fragmentos, en primer lugar entre la Lys687 y la Leu688 
por la α-secretasa, y, en segundo lugar, en la posición Met671 y 
Asp672 por la ß-secretasa y finalmente a partir de la posición Ile712 
por la γ–secretasa. Tanto la ß-secretasa como la γ–secretasa produ
cen fragmentos amiloidogénicos, algunos de ellos conteniendo el 
fragmento Aß intacto5-7. El fragmento Aß es una proteína de 4.2 
KDa que aparece tras el corte proteolítico de la APP y tiene 40, 42 o 
43 aminoácidos (Aß1-40; Aß1-42 y Aß1-43). Para la actividad de clivado 
proteolítico se precisan las presenilinas y las nicastrinas. Ambas son 
parte del complejo multimérico γ–secretasa que es necesario para la 
proteolisis intramembranosa de las proteínas tales como Notch, GLP
1 (glucagon-like peptide-1) y APPß8. 

Un segundo locus relacionado con una forma dominante de EA 
se localizó en el cromosoma 14 (q24-qter)9, que codifica una proteína 
denominada Presenilina 1 (PSE-1)10. El gen contiene 10 exones y co
difica una proteína de 467 aminoácidos, que posee de 7 a 10 domi
nios transmembrana. 

En un grupo de familias con patrón de herencia AD y en las que 
el debut de la enfermedad acontece entre los 50 y 65 años, conoci
das como las familias alemanas del Volga11, se identificó un locus en 
el cromosoma 1q31 que codifica una proteína homóloga a la codifi
cada por el gen S182 (en 14q24.3). La proteína se denominó Preseni
lina 2 (PSE-2)12. Esta proteína, constituida por 448 aminoácidos, tie
ne un porcentaje de homología con la S182 que alcanza el 84 % de 
los dominios hidrofóbicos transmembrana. 

Otro gen involucrado se sitúa en el brazo largo del cromosoma 19, 
y que, a diferencia de lo descrito hasta ahora, constituye un polimor
fismo de riesgo. Presenta una especial relevancia en la EA de inicio 
tardío. Codifica una proteína de 299 aminoácidos, denominada Apo
lipoproteína E (APO E), ya identificada como trasportador de coleste
rol en sangre. Aunque no se han descrito mutaciones en esta proteí
na, existe una variante alélica, la e4, que es la menos frecuente 
(aproximadamente un 15 % del total) y que incrementa de manera 
sustancial el riesgo de padecer la enfermedad. 

Finalmente mencionaremos a la proteína tau como marcador 
importante en la EA. Se localiza fundamentalmente a nivel intrace
lular (NFT), y los axones distróficos rodean al core de la placa amiloi
de y el neuropilo se degrada. A la microscopía electrónica la proteína 
tau se acumula como filamentos helicoidales pareados. 

Existen enfermedades en animales que son semejantes a la EA 
del ser humano. Destacamos el caso de los monos de edad avanzada, 
que desarrollan ovillos y placas seniles; también los perros, gatos y ra
tones (Microcebus murinus) de edad avanzada. Ninguno de ellos se 
constituyó como el modelo más práctico para su utilización. En la in
vestigación de las enfermedades donde acontece una neurodegenera
ción ha resultado fundamental la introducción de diferentes modelos 
experimentales13. El verdadero punto de partida en la investigación 
con modelos experimentales procede de la tecnología de los transge
nes. Y en concreto de los ratones transgénicos14. Hay trabajos sobre 
modelos experimentales celulares o en ratas, por ejemplo, los trabajos 
que llevaron al descubrimiento de la neprelisina15, en embrión de po
llo16, en invertebrados como la Drosophila melanogaster17, en Cae
norhabditis elegans18, y se postula la conveniencia de emplear otros 
modelos como el perro, los primates o cetáceos por su proximidad fi
logenética y su mayor longevidad (similar al hombre)19. Las moscas y 
los gusanos juegan un papel en las llamadas «gene factories» que son 
útiles en el estudio de las interacciones proteicas y vías moleculares20. 
Los cultivos celulares han sido útiles para elucidar la topografía sub-
celular de la actividad de las secretasas. La BACE se localiza en los en
dosomas y también en la membrana celular21. Inmunorreactividad a 
las PS 1 se encuentra en el retículo endoplásmico, mientras que el cli-
vado γ-secretasa tiene lugar lejos del retículo endoplásmico («la para
doja espacial» de la PS). La producción del péptido Aß42, pero no de 
Aß40, parece que acontece en el retículo endoplásmico/compartimen
to intermedio22, mientras que la producción de Aß40 se produce ex
clusivamente en red trans-Golgi23. Otros modelos experimentales em
plean cultivos de células (neuronas hipocámpicas maduras)24 para 
analizar el impacto de los oligómeros de Aß, especies tóxicas cada vez 
más implicadas en la etiopatogenia de la EA. 

La ingeniería genética del ratón puede lograrse mediante dos 
procedimientos básicos. Ratones transgénicos al insertar un gen ex
traño (transgen) en el genoma del ratón. Y, por otro lado, la denomi
nada gene targeting, que consiste en la modificación selectiva de se
cuencias genómicas específicas por recombinación homóloga. A su 
vez, este procedimiento tiene dos vertientes. La denominada inhibi
ción de la expresión de un gen obteniéndose en ratones knock-out o 
el reemplazamiento de un gen endógeno por otro exógeno obtenido 
en ratones knock-in25. En el caso concreto de la EA, los modelos se 
fundamentan en función de la proteína mutada. De esa forma exis
ten modelos basados en la APP (ratones transgénicos que sobreex
presan APP humana-wild-type-wt– o formas mutadas que presentan 
algunos humanos), y modelos basados en la Presenilina (PS), tau y 
APOE de os que se hablará más adelante. 

En el presente artículo se ha procedido a realizar una revisión de 
los modelos experimentales empleados en el estudio de la EA, consi
derando sus ventajas e inconvenientes, así como su gran aplicabili
dad en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. 

MODELOS ANIMALES EN LA ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER: RATONES TRANSGÉNICOS 

Un modelo experimental de ratón que recapitule todos los as
pectos de la EA no ha sido generado hasta la fecha, y es precisamen
te esto lo que revela las limitaciones de utilizar un roedor para re
producir una enfermedad del humano que se desarrolla durante 
décadas, frente la corta vida de éstos y la implicación de funciones 
mentales superiores. Sin embargo, existen líneas de ratones transgé
nicos que reproducen características de la enfermedad y que vamos 
a proceder a exponer (ver tabla 1)26. 
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Tabla 1 Modelos experimentales más desarrollados en ratones de la enfermedad de Alzheimer63 

S. Manzano, et al. 

Modelo Descripción 

Primer modelo de ratón transgénico con abundantes placas en la neuropatología64. Los ratones expresan la forma cDNA 
humana de la mutación Indiana (APPV717F) con porciones de intrones APP 6-8. Este modelo se ha empleado 
extensamente en terapias basadas de la inmunización. Desde la edad de 6 meses, los ratones heterocigotos desarrollan 
depósitos visibles extracelulares de péptido Aß en el hipocampo, y a los 8 meses en el isocortex65. Algunos depósitos 
son amiloide (Rojo Congo y tioflavina S positivos). El péptido Aß se encuentra también en las paredes vasculares 

Ratones mutantes que expresan APPSWE (la isoforma 695 de hAPP con la doble mutación sueca-K670N/M671L) 
bajo el control de un prión de promotor de hamster66. Es uno de los modelos transgénicos más empleados. 
A los 9-11 meses de edad aparecen depósitos difusos y focales en los animales heterocigotos) 

Ratones que expresan la mutación APPSWE bajo el control del promotor Thy167. Existe un depósito congófilo difuso 
del péptido Aß en el parénquima y los vasos en ratones de 6 meses de edad 

Ratones que expresan múltiples mutaciones de APP (Sueca e Indiana-hAPP695 K670N,M671L + V717F) bajo 
el promotor que es un prion de hamster68. Desarrolla placas a los 3 meses de edad. La elevada concentración 
de péptido Aß y el ratio rápidamente elevado de Aß42/Aß40 explica porqué este modelo es particularmente agresivo 

Estos modelos fueron la primera demostración in vivo que la PS1 mutada eleva selectivamente Aß42 
69 

Tg2576xPSEN1M146L 
70, PSEN1-A246E+ APPSWE 

71. Ratones trangénicos bigénicos. El añadir el transgen mutado de PS1 
acelera marcadamente la patología amiloide 

Existen varias líneas de ratones transgénicos que expresan, a varios niveles, la forma salvaje-wild-type, o la mutada 
hAPP bajo el promotor PDGF (factor de crecimiento derivado de las plaquetas)72. La líneas J9 y J20 al igual que Tg 
CRND8 expresan hAPP con la mutación Sueca e Indiana. En estas líneas, el transgen humano es la isoforma 770. 
La línea J9 («hAPPlow») expresa un moderado nivel de APP neuronal y de Aß. El nivel de expression es mayor 
en la línea J2073. La línea H6 también expresa la hAPP con la mutación Indiana bajo el control del promotor PDGF74 

Ratones que expresan APP con la mutación Danesa que produce hemorragia cerebral con depósito amiloide tipo Danés 
en humanos. Estos ratones producen angiopatía amiloide congófila severa75. La mutación E693Q de APP induce 
a una angiopatía amiloide masiva, como lo descrito en pacientes Daneses. La enfermedad ha sido replicada generando 
una línea de ratón que expresa hAPP751 con la mutación E693Q bajo el promotor Thy1.2 

La mutación Arctic (E22G) se localiza en la secuencia Aß. Estimula la fibrilización de Aß sin cambios en el ratio 
Aß42/Aß40 

76 

Ratones que expresan isoformas Aß sin sobreexpresión de APP77 

Ratones que expresan 4RON MAPT con la mutación P301L78. Fue el primer modelo trangénico, con marcado depósito 
de ovillos neurofibrilares y pérdida celular, demostrando que MAPT puede producir daño celular 

Ratones transgénicos que expresan la isoforma más corta de 4R MAPT con la mutación P301S79 

La síntesis de bajos niveles de 4R MAPT con la mutación V337M dirigido por el promotor del factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas (PDGF)80 

Ratones que expresan 4R MAPT humana con la mutación R406W bajo el control del promotor CAMKII81 

Ratones trangénicos con MAPT inducible utilizando el sistema TET-off82 

Ratones transgénicos que expresan la MAPT humana exclusivamente (raton knocked-out para MAPT)83 

Tg2576Xjnpl3. Incrementa la neuropatología MAPT en ratones TAPP comparado con JNPL3, lo que sugiere que la APP 
mutada y/o Aß pueden afectar a la propagación de la patología MAPT84 

Triple modelo trangénico que expresa la APPSWE, MAPT301L en un ratón Knock-in para PSEN1M146L (PSEN1-KI)85 

PDAPP 

Tg2576 

APP23 

TgCRND8 

PSEN1M146V o PSEN1M146L 

PSAPP 

hAPP H6, J9 y J20 hAPP 

APPDutch 

ARC6 y ARC48 

BRI-Aß40 o BRI-Aß42 

JNPL3 

TauP301S 

TauV337M 

TauR406W 

rTg4510 

Htau 

TAPP 

3xTgAD 
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Modelos basados en la proteína precursora 
del amiloide (APP) 

La neurodegeneración de las neuronas colinérgicas, noradre
nérgicas, serotoninérgicas, gabaérgicas y glutamatérgicas se observa 
en distintas áreas cerebrales relacionadas con la memoria como 
pueden ser el córtex de asociación y el sistema límbico. El hallmark 
para su diagnóstico es la presencia de depósitos extracelulares de 
amiloide e intracelulares de NFT. Los depósitos de amiloide son agre
gados de ß amiloide (Aß), péptidos de 39 a 43 aminoácidos que de
rivan de una gran proteína transmembrana denominada APP. Los 
NFT son filamentos helicoidales compuestos por proteína tau hiper
fosforilada asociada a microtúbulos. Hasta la fecha las mutaciones 
identificadas en familias con EA (APP/PS) alteran el procesamiento 
de la APP con la consecuente acumulación de Aß. En concreto, la 
producción del péptido Aß42 incrementa la predisposición a formar 
depósitos a amiloide27. Las investigaciones en la EA se han realizado 
tradicionalmente mediante el estudio de cerebros humanos (autop
sia) o mediante la reproducción de lesiones específicas en cerebros 
de ratas. Sin embargo, la generación de modelos animales es de es
pecial relevancia. La mayoría de los esfuerzos se han concentrado 
en la construcción de modelos de ratones transgénicos que sobre-
expresen APP humana (wild-type-wt) o las formas mutadas que 
presentan algunos humanos. La primera se desarrolló en los años 90 
y fracasó al generar depósitos Aß después de sobreexpresar APP en 
ratones, probablemente por una expresión transgénica insuficiente 
o por el background genético de los mismos. En 1995, Games et al. 
utilizaron la región promotora del factor de crecimiento derivado 
de las plaquetas (PDGF) para sobreexpresar un cDNA –minigen de 
APP (incluyendo varios intrones para producir variaciones alternati
vas spliced)– con la mutación V717F28. Este minigen sobreexpresaba 
las tres isoformas mayores de la APP humana (APP695, 751 y 770) 
en los ratones. El ratón transgénico generado se llamó PDAPP (ver 
tabla 1) y mostraba depósitos extracelular de Aß, así como placas 
neuríticas tras 6-9 meses de edad, pérdida sináptica y microgliosis. 
Se producían acúmulos primariamente de Aß42, aunque también de 
Aß40. La distribución de las lesiones en todos los modelos de ratones 
transgénicos es similar, con un gran número de depósitos marcados 
en las regiones más afectadas. Existen algunas diferencias como la 
mayor producción de péptido Aß42 respecto al Aß40 en ratones que 
expresan la mutación V717F. En aquellos con la mutación 
L670/M671L existe una proporción similar de ambos péptidos. Para 
obtener placas Aß en ratones, la APP debe estar sobreexpresada al 
menos 4 o 5 veces más respecto a los niveles endógenos, siendo el 
determinante crítico un incremento en el ratio péptido Aß42/Aß40. 
Un dato importante respecto a la mayoría de ratones APP es que no 
desarrollan NFT, y no se observa pérdida neuronal en el córtex ento
rrinal, CA1 o córtex cingulado. Solo una línea de ratón transgénico 
llamado APP23 muestra perdida neuronal en región CA1 del hipo-
campo a los 14-18 meses de vida. Esa pérdida neuronal rodea los 
depósitos de Aß29. El hipometabolismo cerebral se observa en rato
nes APP jóvenes, antes del depósito Aß en áreas cerebrales afecta
das por la EA y probablemente debidas a niveles anormales de APP 
y Aß. En paciente con EA, las alteraciones del metabolismo cerebral 
también ocurren y se relacionan con el declinar cognitivo30. 

Los modelos de trisomía del par 21 también se han estudiado 
ampliamente. El cromosoma 21, que está presente en dosis triple en 
el síndrome de Down, contiene el gen de la APP. Eso explica porqué 
hallamos lesiones anatomopatológicas de EA en ellos a edades rela
tivamente tempranas. Un paciente excepcional con trisomía parcial 
en el cromosoma 21 que no incluía el gen de la APP no desarrolló 
EA31. Por otro lado, microduplicación del gen de la APP, induce una 

EA con angiopatía amiloide prominente32. Modelos de trisomía del 
par 21 (trisomía 16 en el ratón) han sido generados y proporcionan 
información no sólo a cerca del papel del gen de la APP, sino tam
bién de los genes contiguos en la patología. Dos trisomías segmen
tarias de modelos 16, Ts65Dn y Ts1Cje, poseen consecuencias dife
rentes. En la Ts65Dn33 un gran segmento del cromosoma 16, 
incluyendo el gen de la APP, se encuentra en 3 copias, mientras que 
el segmento triplicado en el ratón Ts1Cje es más pequeño y no in
cluye el gen de la APP ni el gen de la superoxido dismutasa 1 
(SOD1)34. Niveles elevados de APP mRNA y de la proteína misma 
han sido detectados en el ratón Ts65Dn en el estriado a la edad de 
6–8 meses, y en el hipocampo y córtex parietal a los 13–16 meses 
de edad. Los niveles Aß42 se elevan a la edad de 6 meses. A esta 
edad, las neuronas colinérgicas del cerebro basal (BFCN) comienzan 
a degenerarse35, y esto se relaciona con el deficiente transporte re
trógrado del factor de crecimiento nervioso (NGF)36,37. Ni la tau to
tal ni la tau fosforilada en posición serina 199 están elevadas en el 
ratón Ts65Dn38. Como era esperable, el nivel de Aß42 es normal en el 
ratón Ts1Cje (que posee las dos copias normales del gen APP) y no 
existe degeneración del cerebro basal. Sin embargo, y de forma in
esperada, una fosforilación anómala de tau se detectó en esta línea 
de ratones sin formación de ovillos39. En el modelo «transcromosó
mico» 21 (Tc1), un cromosoma humano 21 casi completo se incorpo
ra al genoma del ratón40. En el cerebro basal de los ratones Ts65Dn, 
las neuronas desarrollan grandes endosomas a los 2 meses. No exis
te aumento de tamaño de los endosomas en los ratones Ts1Cje (no 
sobreexpresión de APP) o en ratones transgénicos con sobreexpre
sión de APP751 con la doble mutación Sueca o en combinación con 
la mutación London41. La causa del aumento de los endosomas se 
desconoce actualmente. 

Modelos basados en la presenilina (PS) 

Se han encontrado mutaciones del tipo missense responsables 
de EA familiar de inicio precoz tanto en PS1 como en PS2. Ratones 
transgénicos que sobreexpresan la forma salvaje o la mutada fraca
saron al no desarrollar neuropatología del tipo EA. Sin embargo, al 
cruzar transgénicos APP y PS –dobles mutantes PS/APP– se observó 
una aceleración del depósito Aß42,43. El modelo doble transgénico 
APP y BACE (ß-secretasa) (con el promotor del gen de la Ca2+/cal
modulina-dependiente proteina kinasa II=CaMKII) posee un recam
bio aumentado de la serotonina y muestra un comportamiento más 
agresivo que los controles44. Los ratones hAPP han sido cruzados con 
los ratones que sobreexpresan BACE1. La coexpresión de BACE1 en 
un transgénico APP incrementa la densidad de depósitos Aß de for
ma focal o difusa, pero, inexplicablemente, disminuye de forma dra
mática la severidad de la angiopatía amiloide. Esto se consideró 
como consecuencia de la abundancia de especies Aß N-truncadas. En 
esta hipótesis, el péptico Aß N-truncado se acumula fundamental
mente en le parénquima, mientras que el péptido Aß de longitud 
completa se acumula en los vasos sanguíneos45. 

El doble modelo APP y PS (γ-secretasa) también ha sido estu
diado. La cotransfección de la forma humana mutada de PS1 
(M146L o M146V) disminuye significativamente la edad de detec
ción de placas46-48, y lo más probable es que se deba a un incre
mento de la cantidad de Aß42 secretada. El tipo salvaje de PS1 o PS2 
no posee efecto49. En los ratones C3-3 cruzados con ratones que ex
presan la forma mutada de PS1, los depósitos Aß son visibles a los 9 
meses50,51. La línea PSAPP se obtiene de cruzar ratones Tg2576 con 
los que expresan la forma mutada humana PS1M146L. Los depósitos 
de amiloide están presentes a los 6 meses de vida (9 meses en los 
Tg2576). 
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Los ratones knock-out (KO) para PS1 no son viables. Presentas 
defectos a nivel esquelético y el sistema nervioso central (hemorra
gias, deficiencias en la neurogénesis) que en parte pueden ser debi
das al papel de la γ-secretasa en la señalización de Notch52. 

Modelos basados en Tau 

Tau es una proteína fosforilada que pertenece a la familia de las 
proteínas asociadas a los microtúbulos. Se une a la tubulina y facili
ta la polimerización de los túbulos53. Tienen una localización axonal 
subcelular en el cerebro del adulto normal. Cuando está fosforilada, 
se separa de la tubulina que depolimeriza y esto ocurre a favor del 
crecimiento axonal y la plasticidad. Se conocen 6 isoformas de la 
proteína54 y difieren entre sí en función de la presencia o ausencia 
de los exones 2, 3 o 10. El splicing alternativo del exón 10 produce 
tanto la forma tau con 4 repeticiones (4R) como la forma tau con 3 
repeticiones (3R)55. La forma tau hiperfosforilada es el principal 
constituyente de los NFT en la EA, y contiene tanto 3R como 4R. La 
fisiología de la proteína tau es diferente en ratones adultos y en hu
manos adultos. El cerebro del ratón contiene exclusivamente isofor
mas 4R, mientras que en el humano adulto normal existe un equili
brio entre 3R y 4R. Los NFT se obtienen empleando ratones que 
expresan la proteína tau humana mutada (P301L) –JNPL3–, que cau
sa degeneración neurofibrilar. Al cruzar estos ratones con ratones 
Tg2576 que sobreexpresan APP se induce la producción tanto de NFT 
en el sistema límbico y córtex olfatorio, como depósitos Aß56. Para 
analizar el mecanismo de progresión de los NFT se generaron ratones 
que expresan la variante humana tau (rTg4510). El transgen respon
dedor consistía en un elemento tetracyclina operon-respondedor si
tuado en el extremo de un cDNA que codifica la proteína tau 4R y la 
mutación P301L. La doxiciclina, cuando se introducía en la comida o 
en el agua, suprimía la expresión del transgen. Antes de la adminis
tración de la doxiciclina, los ratones desarrollaban NFT en relación 
con la edad, pérdida neuronal y deterioro de la conducta; cuando la 
expresión de la tau humana estaba representada, el déficit cognitivo 
se recuperaba y la pérdida neuronal permanecía estable, aunque el 
número de ovillos continúa incrementando. Esta observación sugirió 
que el efecto tóxico de tau no se ligaba a las lesiones visibles (NFT), 
pero sí a otras especies tau, cuya producción se prevenía al reprimir 
el gen tau57. Estas tau parecen, al igual que ocurre en la patología 
Aß, multímeros58. Los multímeros tau tóxicos de 140 y 170 kDa con
tienen probalemente la tau de longitud completa59. 

Los triples transgénicos 

Los ratones triples transgénicos son aquellos mutados para 
APP/PS/tau. Han sido creados al pertenecer los 3 transgenes al mis
mo locus. Estos ratones muestran depósito Aß dependiente de la 
edad y región específicos, así como déficits cognitivos relacionados 
con Aß intraneuronal60. El triple trangénico que espresa 3R, la muta
ción Sueca y London de APP y la PS1 con la mutación M146L, no 
desarrolla ovillos neurofibrilares, sin embargo, el transgen humano 
tau y epítopos de tau hiperfosforilada se encontraron en el compo
nente nerítico de la placa61. 

La relevancia fisiológica de un triple transgénico para explicar 
las forma esporádicas e incluso familiares de EA no radica en po
der dar una explicación a cerca de la causa de la enfermedad, ya 
que no hay enfermedad humana causada por una triple mutación 
de los genes PS1, APP y tau. Sin embargo, se obtiene conclusiones 
sobre el depósito de Aß y como éste precede a la patología tau 
(esto ocurre en el modelo animal, sin garantías de que ocurra en el 
humano). 

Modelos basados en apolipoproteína E (APOE) 

Como se ha comentado, APOE es un factor de riesgo para la EA. 
Cruzando ratones transgénicos APP con knock-out APOE se ha mos
trado que la APOE puede afectar al la localización anatómica y los 
depósitos Aß62. 

OTROS MODELOS EXPERIMENTALES 
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

Cultivos celulares 

De forma creciente, los estudios recientes sobre la fisiopatología 
de la EA se han centrado en el papel de los llamados oligómeros so
lubles de Aß, consideradas especies tóxicas que alteran la función si
náptica y, por consiguiente, deterioran la memoria86. Se han genera
do anticuerpos anti-Aß para intentar reducir los niveles de Aß, de lo 
que se hablará más adelante. Sin embargo, la mayoría de las funcio
nes cognitivas ocurren a pesar de la ausencia de cambios en los de
pósitos Aß, de nuevo apuntando al papel neurotóxico de los oligó
meros87. Podemos destacar el estudio realizado por Lacor PN et al. 
sobre le impacto de los oligómeros Aß solubles en las espinas dendrí
ticas empleando cultivos de neuronas hipocámpicas maduras88. En él 
se concluye que la anormalidad inducida por estas especies tóxicas 
en la composición de las espinas, su forma y abundancia, apoya fir
memente la hipótesis de que podrían ser los responsables e iniciar los 
mecanismos que subyacen al daño del neuropilo. Este hecho ha per
mitido trazar nuevas estrategias terapéuticas que bloqueen la pro
ducción de los oligómeros Aß y así previniendo la pérdida patológica 
crítica de la conectividad sinática. 

Otros modelos 

Otros modelos que han servido como base para el estudio de la 
EA son la rata, mencionar los trabajos que llevaron al descubri
miento de la neprelisina89, en embrión de pollo16, en Drosophila 
melanogaster90 y en Caenorhabditis elegans91. Se ha postulado la 
conveniencia de emplear otros modelos como el perro, los primates 
o cetáceos por su proximidad filogenética y su mayor longevidad 
(similar al hombre)92, sin embargo, como ya se ha reflejado con an
terioridad, la mayor parte de los trabajos se fundamentan en mo
delos animales en ratones por ser un homólogo humano a nivel del 
99% del genoma93. 

CONCLUSIONES 

La mayor parte de los trabajos sobre modelos experimentales de 
EA se fundamentan en modelos animales en ratones por ser un ho
mólogo humano a nivel del 99% del genoma93. 

Su manipulación genética es una estrategia poderosa para in
vestigar la función de los genes y generar modelos animales de en
fermedades. 

No existe un modelo ideal en el caso de la EA. Existen modelos 
basados en la APP (ratones transgénicos que sobreexpresan APP hu
mana-wild-type-wt– o formas mutadas que presentan algunos hu
manos), y modelos basados en la Presenilina (PS), tau y APOE. 

Entre las limitaciones que conlleva la utilización de ratones trans
génicos hemos de destacar la falta de control sobre el número y los si
tios de inserción de los transgenes. La expresión del gen debe alcanzar 
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unos valores elevados para desencadenar una respuesta celular como 
mecanismo de defensa que proporcione la suficiente información a 
cerca del papel de ese transgen. Los animales transgénicos deberían ser 
cruzados durante múltiples generaciones entre ellos para obtener lí
neas «consanguíneas». También debe ser considerado el sexo, femenino 
o masculino, dado que en varios estudios se ha podido constatar que 
el depósito amiloide es más extenso en hembras de ratón APP94. 

Suponen una estrategia imprescindible en el desarrollo de 
nuevas terapias farmacológicas basadas en la etiopatogenia de la 
enfermedad. 
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