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Introduccion

El nimero de personas centenarias a principios del siglo xxi ha aumentado
por un factor superior a 10 comparado con la cifra que habia a principio del
siglo XX en los paises del llamado primer mundo. El alargamiento de la vida
no ha permitido que en los afios afiadidos se mantenga la misma calidad de
vida, apareciendo fundamentalmente procesos neurodegenerativos que se
hacen mas evidentes a partir de los 70 afios.

El mas frecuente entre los procesos neurodegenerativos es la enfermedad
de Alzheimer (EA), una enfermedad con una incidencia nula en personas
menores de 20 afios, pero con un porcentaje igual o mayor al 20% en la pobla-
cién mayor de 80 afios. Existe pues una obvia relacidn entre envejecimiento y
la aparicion de algunos procesos neurodegenerativos. Dado que el envejeci-
miento es el mayor factor de riesgo para procesos neurodegenerativos como
la enfermedad de Alzheimer, se ha procedido al andlisis de cuales son los
posibles factores que pueden acortar o alargar la vida de un organismo. La
estrategia utilizada ha sido la busqueda en organismos muy simples como la
levadura, la mosca o el gusano, de genes cuya alteracion afecta a la duracion
de la vida de un organismo. Entre estos genes estaban algunos relacionados
con el proceso de sefializacién celular promovido por la insulina o factores
relacionados (Helfand & Inouye, 2002; Kenyon, 2001; Partridge & Gems,
2002; Strauss, 2002; T. Perls, 2002), que sugiere que la alimentacién con dietas
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energéticamente bajas facilite el alargamiento de la vida no so6lo de los orga-
nismos simples anteriormente indicados sino también, como se ha observado,
de los ratones. Por lo que extrapolando a lo largo de la escala filogenética es
posible que también este proceso de sefializacién celular (relacionado con
procesos de fosforilacion de proteinas) puede afectar a los seres humanos.

Otro proceso que tiene lugar en procesos de envejecimiento celular es el
estrés oxidativo (Perry et al., 2001);. Por ello se ha observado que la sobreex-
presion de proteinas como la superdxido dismutasa (que estd implicada en
la desaparicién de agentes oxidantes toxicos, como el radical superéxido),
facilitan la extension de la vida de un organismo.

La enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es, por ser mas comun, el paradigma de los
procesos neurodegenerativos que se relacionan con el envejecimiento. La
enfermedad de Alzheimer es una demencia senil que primero se manifiesta
en el I6bulo temporal, en la zona del giro dentado del hipocampo, lo que se
ha relacionado con problemas de memoria a corto plazo; posteriormente
afecta al I6bulo parietal afectando a procesos de visualizacion espacial o a
pérdida del conocimiento de hébitos y usos; y finalmente al 16bulo frontal,
gue puede dar lugar a problemas de comportamiento (Wilhelmsen, 1999).
Entre otras consecuencias, se produce muerte neuronal en estas zonas del
cerebro. Curiosamente el I6bulo occipital no suele afectarse, habiéndose
sugerido que esto es debido a la expresién de una proteina denominada
humanina (Hashimoto et al., 2001), en las neuronas localizadas en dicho
I6bulo. Sin embargo, esta sugerencia necesita de posteriores analisis.

Estructuras aberrantes presentes en los pacientes que padecen la
enfermedad de Alzheimer

Aparte de la muerte neuronal, la caracteristica més relevante de la enferme-
dad de Alzheimer es la aparicidon en los cerebros de los pacientes con la
enfermedad, de dos tipos de estructuras aberrantes: las placas seniles y los
ovillos neurofibrilares. La enfermedad de Alzheimer es una demencia senil y
se ha relacionado con la aparicién de placas seniles con la edad del paciente,
mientras que la demencia parece estar mas relacionada con la aparicion de
los ovillos neurofibrilares (Arriagada et al., 1992). A partir de autopsias de
pacientes se aislaron las placas seniles y se analizdé su composicion proteica
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(Glenner & Wong, 1984) observandose que su componente fundamental es
un péptido, el péptido beta amiloide (Glenner & Wong, 1984). Este péptido
es un fragmento de una proteina denominada proteina precursora del ami-
loide (APP) (Masters et al., 1985).

Las proteinas implicadas en la enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza, pues, por la presencia de dos estruc-
turas aberrantes que se encuentran en el cerebro de los pacientes: las placas seni-
les y los ovillos neurofibrilares. Las placas seniles son depésitos extracelulares
formados por el péptido b-amiloide (Ab); mientras que los ovillos neurofibrilares
son, fundamentalmente, depdésitos intracelulares (formados por filamentos heli-
coidales emparejados o PHF) en los que la proteina asociada a los microtubulos
conocida como tau (1), en forma modificada, es el componente mayoritario. La
presencia de placas seniles aumenta con la edad del paciente, mientras que el
grado de deniencia se correlaciona fundamentalmente con la muerte de neuro-
nas en localizaciones especificas, y con el nimero de ovillos neurofibrilares.

La APP es una proteina anclada en la membrana, con una region extracelu-
lar, otra intramembranal y otra citoplasmica. En condiciones normales perma-
nece unida a la membrana o puede cortarse liberando la region extracelular.
Este corte se produce mediante una enzima, la secretasa a. En condiciones
patolégicas la proteina puede cortarse en otros lugares; en una zona de la
region extracelular més lejana del sitio de anclaje a la membrana y en una
zona de la region intramembranal. Las enzimas que realizan estos cortes se
denominan secretasa 3 y secretasa y. El corte de la proteina APP por estas dos
secretasas By y da lugar a la formacién de Ab, que puede autoagregarse para
formar estructuras como las placas seniles. Estos agregados, se hipotetiza pue-
den ser toxicos para las neuronas. Esta hipotesis se conoce como la de la cas-
cada del amiloide. Existe otra hipotesis que sugiere que la enfermedad de
Alzheimer se debe a una degeneracién del citoesqueleto neuronal.

Se conoce la localizacion de las mutaciones en APP que dan lugar a la
enfermedad de Alzheimer. Estas mutaciones se concentran en las zonas adya-
centes a los sitios de corte de APP por a, By y secretasa (Haas, 1999). En el
primer caso las mutaciones resultan en una inhibicion del corte de APP por la
secretasa a. En los otros casos las mutaciones dan lugar al proceso inverso, es
decir, facilitan el corte de APP por las secretasas By Y. Se han descrito dos
tipos de secretasas . La investigacion en la industria farmacéutica se centra
en la blsqueda de inhibidores especificos para estas enzimas. Por otra parte,
se ha sugerido que la secretasa o puede ser una metalo-proteasa.
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La funcién de la proteina APP en un individuo normal parece ser la de
facilitar la supervivencia neuronal. Utilizando un modelo de raton, se ha
observado que la carencia de APP no afecta a la viabilidad del raton. Sin
embargo, no pasa lo mismo con las proteinas PS-1 y PS-2 (las otras proteinas
involucradas en la EA de tipo familiar). En este caso la carencia de cual-
quiera de estas proteinas hace inviable el desarrollo de un ratén.

Otras proteinas relacionadas con la EA son la PS-1y la PS-2. La PS-1y la
PS-2 son también proteinas de membrana (del tipo serpentina) (Fraser et al.,
2000); recientemente se ha descrito que su funcion esta relacionada, directa o
indirectamente, mediante la interaccién de otras proteinas como la nicas-
trina, con la actividad de la secretasa y (De Strooper et al., 1998). Esta secre-
tasa 0 proteasa estd siendo estudiada més detalladamente y parece estar
implicada no sélo en el proceso patolégico de la enfermedad de Alzheimer
sino en procesos normales del desarrollo neuronal. Adicionalmente, se ha
involucrado a la PS-1 y a la PS-2 en procesos de muerte programada (apop-
tosis) 0 en procesos relacionados con el plegamiento aberrante de las protei-
nas, en el reticulo endoplasmico (Katayama et al., 1999).

Como se ha indicado previamente el nimero de casos de enfermedad de
Alzheimer de origen familiar y por ello relacionados directamente con APP,
PS-1y PS-2, es muy bajo. Esencialmente casi todos los casos de enfermedad
de Alzheimer son de origen esporadico. Se han descrito algunos factores de
riesgo genético que pueden facilitar el desarrollo de la enfermedad. El factor
de riesgo mas analizado es el gen de la apolipoproteina E (APOE) (Saunders
et al., 2000). La ApoE es un transportador del colesterol. El colesterol se loca-
liza en determinadas regiones de la membrana celular, en dénde se llevan a
cabo procesos de transduccion de sefial, En estas regiones puede anclarse
también la proteina APP.

Se ha descrito que el colesterol puede disminuir la actividad secretasa o y
aumentar las actividades secretasas 3 y y. Como consecuencia de ello, puede
aumentar la proporcién de AP. El alelo €4 del gen APOE es un factor de
riesgo para la enfermedad de Alzheimer (Polvikoski et al., 1995). Esta iso-
forma de ApoE difiere en su modo de asociacion con Ab si se compara con
los otros dos alelos €2 y €3 y su asociacién con AB. Aunque ha habido ciertas
discrepancias sobre el modo de union de las diversas formas de ApoE con
Ap, se sugiere que las correspondientes a los alelos €2 y €3 pueden prevenir
el efecto toxico de A, algo que no sucede con ApoE €4.

Por otra parte, en condiciones patoldgicas, como en la enfermedad de Alz-
heimer, se ha descrito el desarrollo de agregados de tau en localizaciones
especificas a lo largo del desarrollo de la enfermedad. Se ha sugerido que la
agregacion aberrante comienza en las regiones transentorrinal y entorrinal,
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observandose posteriormente en el hipocampo y en las células de la corteza
(Braak & Braak, 1997; Delacourte et al., 1999). Estas regiones son las afectadas
en la EA, como se ha indicado anteriormente.

Por otra parte, se ha relacionado la muerte neuronal con la presencia de
ovillos neurofibrilares, habiéndose sugerido que las neuronas que los contie-
nen degeneran y lisan, originando la aparicion de ovillos neurofibrilares en
el espacio extracelular. De este modo se ha establecido que en el hipocampo,
zona dafiada primordialmente en la enfermedad de Ahheimer, existe una
correlacién inversa entre el nimero de ovillos neurofibrilares en el espacio
extracelular y el nimero de neuronas no dafiadas (Bondareff et al., 1989;
Braak et al., 1994). Los ovillos neurofibrilares se localizan preferentemente en
aquellas zonas donde se produce una disfuncion neuronal, mientras que la
localizaci6n de las placas seniles es mucho mas general e inespecifica dentro
del cerebro de los pacientes. Este hecho, junto a la reciente descripcion de
diferentes procesos neurodegenerativos (demencias, sin placas seniles) en
los que se han detectado agregados aberrantes de tau (tauopatias) (Flament
et al., 1991; Goedert, 1999; Ksiezak-Reding et al., 1994), indican la importancia
del estudio de la proteina tau en tales procesos cuyo paradigma es la enfer-
medad de Alzheimer. Este estudio se esta facilitando por el uso de ratones
transgénicos que expresan el gen tau con las mutaciones observadas en
alguna tauopatia como la FTDP-17 (Lim et al., 2001).

La tau es una proteina que esta asociada a los microtubulos, cuya funcién,
en condiciones normales, es estabilizar dichos microtbulos (Caceres &
Kosik, 1990; Drubin & Kirschner, 1986). Esta proteina se expresa de un unico
gen (localizado en células humanas en el cromosoma 17) (Andreadis et al.,
1992) que, tras transcribirse su RNA, puede procesarse de diferentes maneras
y originar seis isoformas diferentes en las neuronas del sistema nervioso cen-
tral (SNC) (Goedert et al., 1989), existiendo otra isoforma, de mayor tamafio,
en las neuronas del sistema nervioso periférico (SNP) (Couchie et al., 1992).
Las seis isoformas de tau del SNC difieren entre si por la presencia o ausencia
de unas regiones situadas cerca del extremo aminoterminal y de una regién
(similar a otras tres regiones existentes en todas las isoformas), localizada
cerca del extremo carboxilo terminal, y que esta implicada (como las regiones
similares a ella) en la interaccion con microtubulos (Goedert et al., 1989).

Si bien la funcion de tau es estabilizar los microtibulos evitando su des-
polimerizacién, cabe sefialar que se han aislado ratones mutantes que care-
cen de dicha proteina y se ha observado que son perfectamente viables y
similares a los ratones no mutados (Harada et al., 1994). Este hecho indica
gue la funcién que desempefia la proteina tau pueden realizarla en el raton
mutante otras proteinas con una funcion similar. La disfuncién de tau en la
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enfermedad de Alzheimer origina una menor interaccion de la proteina con
microtubulos y una agregacion aberrante de la proteina. La hiperfosforila-
cion de tau parece estar mas relacionada con la menor interaccién de la pro-
teina con microtubulos (Mandelkow & Mandelkow, 1998), discutiéndose si
tiene o no una funcién en la agregacién de tau, aunque recientemente se ha
observado que se facilita la agregacion (Perez et al., 2000).

Hay fundamentalmente dos tipos de quinasas que modifican a tau: las
dirigidas y las no dirigidas por prolina (Morishima-Kawashima et al., 1995).
Dentro del primer grupo, dos quinasas, GSK3 y cdk5 (también denominadas
tau-quinasa | y tau-quinasa Il) (Ishiguro et al., 1993), tienen un papel rele-
vante en la fosforilacion de tau. La fosforilacién de tau por GSK3 ha sido
analizada por varios grupos diferentes (Lovestone et al., 1994; Mufioz-Mon-
tafio et al., 1997); fundamentalmente, GSK3 modifica residuos localizados en
las regiones adyacentes a la zona de tau implicada en la unién a microtibu-
los. Por otra parte, GSK3 interacciona con otras proteinas, como presenilina 1
(PS1), que tienen un papel importante en la iniciacién de la patologia que se
observa en la enfermedad (Anderton, 1999). Ademas, la caracterizacion de
un ratén GSK3 transgénico ha indicado que la sobreexpresion de GSK3 da
lugar a alguna de las caracteristicas patologicas que se encuentran en la EA
(Lucas et al., 2001). La proteina cdk5 también fosforila tau, y esta fosforila-
cion puede facilitar la posterior modificacién de tau por GSK3. La fosforila-
cion por cdk5 puede estar regulada por una proteina, p35, que en la
enfermedad de Alzheimer puede sufrir un corte proteolitico que la desre-
gula y la hace permanecer activa, pudiendo fosforilar aberrantemente a tau
(Patrick et al., 1999). Ademéas de la cdk5, otra proteina relacionada, cdkl
(conocida inicialmente como cdc2), que se encuentra fundamentalmente en
células en proliferacion, puede activarse anormalmente (Lu et al., 1999) en la
enfermedad de Alzheimer, fosforilando la proteina tau en el residuo 231.
Como consecuencia de dicha fosforilacion, puede producirse un cambio con-
formacional en tau que afecte su interaccion con los microtubulos. La inte-
raccién de tau (fosforilado con cdc2) con una proteina con actividad
chaperona, Pin-1, revierte dicho cambio conformacional (Johnson, 1992) faci-
litando de nuevo la interaccion de tau con microtubulos.

Para conocer si la proteina tau es el verdadero armazén de los PHF que
forman los ovillos neurofibrilares, hace tiempo se estudio si tau era capaz de
polimerizar in vitro para producir filamentos. El resultado obtenido fue
positivo (Montejo de Garcini et al., 1988) y posteriores experimentos demos-
traron gque tau sin ningdn tipo de modificaciones era capaz también de
ensamblarse en filamentos similares a los PHF (Crowther et al., 1994; Wille et
al., 1992). Sin embargo, la concentracion requerida de tau para ensamblarse
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in vitro era muy elevada, por lo que se analizé si la presencia de otras molé-
culas favorecian su polimerizacion. Entre estas posible moléculas se proba-
ron aquellas que se encuentran asociadas a los ovillos neurofibrilares como,
por ejemplo, los glucosaminoglicanos sulfatados (GAGs), como heparina
(Perry et al., 1991). Los estudios de polimerizacion in vitro de tau con GAGs
indicaron que estas moléculas facilitaban su ensamblaje (Arrasate et al., 1997,
Goedert et al., 1996; Perez et al., 1996), posiblemente debido al al caracter
aniénico de estas moléculas (Kampers et al., 1996; Wilson & Binder, 1997).
Estas moléculas GAG podrian ensamblar los polimeros de tau una vez
muerta y lisada una neurona, permitiendo que tau (una proteina citoplas-
mica) interacciona con GAG (moléculas de la matriz extracelular). Adicional-
mente se ha sugerido que otras moléculas como los compuestos resultantes
de la oxidacién lipidica podrian también facilitar el ensamblaje de tau.

Asi pues en la enfermedad de Alzheimer parece jugar un importante
papel por una parte el péptido amiloide y aquellas proteinas que le generan
y facilitan su agregacion, y por otra parte, la proteina tau es un componente
fundamental, teniendo gran importancia aquellas proteinas que la modifican
y aquellas moléculas que permiten su agregacién. La posible relacién entre
el péptido amiloide y la proteina tau se indica en la Figura 1.

Ab (placas)
InsR.
1
PKB » GSK3 » tau fosf.
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Oligomer
PHF
y
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Figura 1l

Posible mecanismo que sugiere la implicacion primero de AR y después de tau en la formacion
de ovillos neurofibrilares (NFT) relacionados con la demencia en EA.
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