Diagnostico Bioguimico

Mecanismos etiopatogénicos, fisiopatologicos y
moleculares de la Enfermedad de Alzheimer

Vanesa Silvana Bazzocchini
Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad
degenerativa cerebral primaria que afecta exclusivamente al
SNC. Se engloba dentro de las demencias seniles y preseniles
con histologia tipica. Es un sindrome de origen multifactorial y
clinica heterogénea.

Se sitlia entre la tercera y cuarta causa de muerte en
adultos mayores de 60 afios, después del cancer y los
trastornos cardiovasculares. Representa el 50-60% de todas
las demencias, afecta al 3% de las personas entre 65y 75
afos, al 18-20% a las comprendidas entre los 75y 85 afiosy a
casi la mitad de los que sobrepasan los 85 afios, con una
prevalencia media del 3-15% y una incidencia de 0,3 a 0,7%.
La expectativa de vida mediaes de 4 a 10 afios.

Fue descrita por primera vez por el patologo aleman,
Alois Alzheimer, en 1906, quien sigui6 la evolucion de una
mujer de 51 afios que habia comenzado a padecer una
demencia. La mujer fallece a los 4 afios aproximadamente.

Clinicamente, se caracteriza por un deterioro mental
global. Se inicia generalmente de manera insidiosa. Se
produce una lenta y progresiva pérdida de memoria (al
comienzo, sobre todo la reciente), alteracion del lenguaje, y
donde la anomia (incapacidad para recordar el nombre de un
objeto, lugar o persona) es el sintoma mas tipico; hay
desorientacion témporo — espacial e incapacidad para llevar al
cabo las actividades de la vida diaria. Hay déficits en la esfera
emocional asi como en aspectos distintivos de la personalidad
como son el juicio y el pensamiento abstracto. El paciente se
da cuenta de que ya no puede desempefiarse como lo hacia
habitualmente y esto le genera depresién (que bien puede ser
endogena) y ansiedad. En estadios mas avanzados se
produce un agravamiento de lo mencionado, aparecen nuevas
apraxias y agnosias, pérdida del céalculo matematico,
trastornos emocionales severos, disfuncion acineto — rigido,
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trastornos en la marcha, entre otros. Al final, la persona cae en
un desconocimiento del mundo que lo rodea y de su propia
persona que lo lleva a la dependencia y postracion total. La
muerte suele desencadenarse por alguna patologia
infecciosa concomitante,

Actualmente, podemos decir que existen dos tipos de
EA: una de inicio temprano o familiar (5 — 10%) y otra de inicio
tardio o esporadico ( 90 — 95%). La primera se debe
fundamentalmente a la mutacion o trastornos de tres genes
diferentes (hasta el momento conocidos) y estos se ubican en
los cromosomas 1, 14 y 21, respectivamente. La forma
esporadica se presenta después de los 65 afios y responde a
una serie de factores de riesgo de diferente naturaleza como
son el envejecimiento, susceptibilidad genética y ambiente,
entre otros.

Neuroanatomia e Histopatologia

La EA presenta lesiones y sitios especificos donde las
mismas se ubican. Se caracteriza por ser un proceso
neurodegenerativo, con gran pérdida sindpticay una selectiva
y progresiva muerte neuronal en areas corticales especificas
como son la corteza cerebral (neocorteza), en especial la
asociativa, el hipocampo y la amigdala. También puede
observarse una reduccion global del tejido, ensanchamiento
de los surcos, agrandamiento de los ventriculos,
degeneracion granulovacuolar de las neuronas, angiopatia
amiloide y cuerpos de Hirano. Un hallazgo usual es la pérdida
de neuronas en el nicleo basal de Meynert. En los estadios
finales existe atrofia subcortical con pérdida de sustancia
blanca.

La caracteristica anatomopatolégica que define al
sindrome es la acumulacion masiva de filamentos insolubles
que tienen una conformacion 3-plegada y definen dos tipos
principales de lesiones: las placas neuriticas (PN) (o seniles),
formadas por el péptido amiloide B (AR), y las marafas
neurofibrilares (MNFs), compuestas por fibrillas entrelazadas
conocidas como filamentos helicoidales apareados (FHA),

ContinGia en pag. 8
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donde su mayor constituyente es la proteinatau. La PN es una
lesiéon de ubicacion extracelular que se encuentra
principalmente en el cortex, en cambio las MNF son
intracelulares (cuerpo neuronal, regién perinuclear) y
extracelulares (después de la muerte de la neurona se ubican
en el espacio extracelular), y afectan principalmente a
grandes neuronas piramidales.

Etiopatogeniay fisiopatologia
1) Factores genéticos

Como se menciond anteriormente, existe una forma
de comienzo temprano de la EA, la cual esta intimamente
ligada a anomalias genéticas con un patron de herencia
autosoémico dominante no ligado al sexo. Se han encontrado
tres genes directamente implicados: el gen que codifica para
la proteina precursora de amiloide (PPA) que se ubica en el
cromosoma 21; el gen que codifica para la proteina
presenilina 1 (PS1) localizado en el cromosoma 14 (locus
14g24.3) (al menos 5 anomalias), y el gen que codifica para
presenilina2 (PS2) en el cromosoma 1.

La PPA juega un papel importante en la etiologia de la
EA. Esta relacionado con la hipétesis de la cascada del AR,
donde la acumulacion de esta proteina seria el evento
primario desencadenante (las otras caracteristicas
patoldgicas serian generadas secundariamente a esta) (ver
mas adelante). Las mutaciones presentes en el gen se
localizarian cerca de los sitios reconocidos por las a ,B y y
secretasas, afectando el procesamiento de la proteina y
causando la sobreproduccion de fragmentos amiloideos
largos con respecto alos cortos.

Los pacientes con trisomia 21 (sindrome de Down)
expresan con bastante frecuencia a edades medias (los que
logran llegar a los 40 afios aproximadamente), caracteristicas
clinicasy patolégicas de la enfermedad.

Las presenilinas (PSs) son proteinas integrales de
membranas y se localizan en el cuerpo de las neuronas y
dendritas. Ambas PSs interactian con otras proteinas
formando un complejo macromolecular que contiene la acti-
vidad de lay-secretasa, que es la que regula, entre otras, la
protedlisis intramembranal de la PPA, por lo que su mutacion
termina afectando nuevamente la produccién normal de AR3.

Ademas, numerosos estudios sugieren que tanto la
PPAy la PS2 regularian mecanismos de muerte celular por
apoptosis, por lo que su alteracién provocaria un aumento de
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la muerte neuronal.

Hay también otros factores de riesgo genéticos que
aumentan la susceptibilidad de padecer EA. En el cromosoma
19 se codifica para la apolipoproteina E que no es un gen
autosomico dominante sino un factor de riesgo en las formas
alélicas. Apo E es una proteina plasmatica que juega un papel
importante en el transporte de lipidos y colesterol en los
tejidos. Existen 3 isoformas: Apo E2, Apo E3 y Apo E4; la
presencia de esta Ultima es la que genera el riesgo. Si la
persona posee uno o los dos alelos para Apo E4 tiene
incrementada la susceptibilidad de desarrollar la EA en un
50 % (predispone a padecerla, tanto la esporadica como la
familiar). Diversos estudios han intentado demostrar cuél es la
via por la que este alelo incrementa la susceptibilidad y se ha
encontrado que Apo E4 se une al AR en los depdsitos
cerebrales y que esta unién podria modular la formacion de
fibras. Ademas, se cree que Apo E4 seria menos efectiva que
Apo E2yApo E3 al proteger a la neuronas del dafio oxidativo.
Se han descrito otros factores de riesgo: el HLA-A2, el
receptor de LDL (cromosoma 12) y otros en el cromosoma 17.

Estudios entre gemelos y mellizos demuestran un
riesgo para la EAsimilar, lo que sugiere que el factor ambiental
juega un papel muy importante en la génesis de esta
patologia. En resumen, podemos tener entonces dos o tres
tipos de EA: la familiar que es netamente heredaria, otra en la
que se heredan factores de riesgo para padecerla y el
ambiente aporta el resto, y una Ultima condicionada hasta el
momento solo por el envejecimiento y elambiente.

2) Acumulacion de proteinas anémalas
a.PNs, PPAYAR

Las PNs estan conformadas por un centro compacto
de AR y rodeadas por prolongaciones de neuritas distroficas,
astrocitos y células de la microglia, que en cierta forma la
encapsulan. Los depésitos amiloides sin el componente
neuritico se encuentra normalmente en los cerebros de
ancianos normales y son las llamadas placas seniles, estas
no producen la enfermedad pero si son un factor de riesgo
para padecerla.

El AR no solo se encuentra formando parte de la PN,
sino que también se ha encontrado depositado en las paredes
de vasos cerebrales produciendo degeneracion y
microhemorragias.

EIAR es el producto de una proteina mayor, el PPA, el



cual forma parte de las membranas de neuronas y otros
tejidos. Normalmente la PPA es sometida a protedlisis
mediante tres enzimas al menos y son las a, By y secretasas.
La accion conjuntade la By y secretasa producen residuos de
la PPA 0 la proteina AR42 (42 aminoé&cidos ), que es una forma
mas larga y menos soluble y es la que se encuentra dentro de
la PN. Esta via es considerada amiloidogénica a diferencia de
la que es producida por la a-secretasa que produce residuos
mas cortos que no forman el AR (via no amiloidogénica). La
incognita es porque entonces este producto de secrecion
normal deja su estado soluble para agregarse formando fibras
insolubles que se depositan masivamente en los cerebros de
estos enfermos. Se cree que algunos de estos factores
podrian ser los responsables: longitud del péptido (es mas
hidrofébico y forma fibras insolubles mas rapidamente que el
corto), interaccién con los metales (Al y Zn inducen la
agregacion en forma de fibras en secuencias idénticas al AR),
mayor resistencia a la protedlisis, etc. Alin queda mucho por
dilucidar.

Ahora el tema es ver por qué este depdsito altera la
normal fisiologia cerebral. Se cree que son varias las formas

por la cual podria dafiar a las neuronas: activando la
microglia, activando la respuesta inflamatoria con liberacién
de citoquinas neurotoxicas, las cuales generarian dafio
oxidativo (oxidacion proteica, peroxidaciéon lipidica,
formacion de especies reactivas de 02, estimulacion de 6xido
nitrico sintetasa, alteracién mitocondrial y otros), inducen
mecanismos de apoptosis y se afectan las sinapsis
interneuronales. A su vez, por su depdsito en los vasos
cerebrales interfieren en la perfusion normal. Por otro lado,
inhiben el sistema glutamatérgico modificando la accion de la
glutamina sintetasa, enzima que cataliza la conversion del
glutamato a glutamina (a su vez el glutamato potencia la
toxicidad del AR).

b. Marafias Neurofibrilares (MNFs), Filamentos
helicoidales apareados (FHA) y proteina tau

Como se dijo anteriormente, las MNFs estan
compuestas por los FHAy estos a su vez por la proteina tau.
Esta es una proteina de union a microttbulos de la familia de
las MAPs. Normalmente se une a otra proteina intracelular, la
tubulina, participando en la formacion y estabilizacion de los
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microtubulos, los cuales estan vinculados con el transporte
intracelular y el mantenimiento de la estructura de la célula.
Esta funcion la lleva al cabo mediante ciclos de fosforilacion y
desfosforilacion. También interacciona con otros elementos
diferentes como son filamentos de actina, filamentos inter-
medios y neurofilamentos. Ademas, ayuda en el transporte de
vesiculasy organelas.

En el citoplasma la proteina tau estd normalmente
fosforilada en aminoéacidos especificos. Los FHA estan
compuestos por agregados de tau que, a diferencia de la tau
normal que lleva unido tres fosfatos, contiene un ndmero
elevado de estos, aproximadamente nueve, por lo que se dice
que tau esta hiperfosforilada. Ademas, tau se encuentra
truncada y modificada cuando esté en los FHAy se cree que
todos estos cambios se forman como consecuencia de las
alteraciones en el metabolismo intracelular del Ca+, que
producirian modificaciones postraduccionales de la proteina
tau que favorecen su agregacion y digestion proteolitica.

Los FHA son polimeros organizados como un fila-
mento doble helicoidal enrollado sobre si mismo y consiste en
dos partes: un nucleo altamente insoluble y que corresponde
a la region de repetidos del extremo carboxilo de la proteina
tau funciona como dominio de unién a los microtibulos. La
otra parte del filamento es una cubierta soluble que contiene
moléculas de tau completas, muchas de las cuales se
encuentran hiperfosforiladas.

Se ha demostrado que tanto la tau citoplasmatica
como la de los FHA que esta hiperfosforilada, no tiene
capacidad de promover la formacién de microtabulos ni
estabilizar a aquellos previamente formados. Mas adn, esta
forma de tau inhibe el ensamblado de la tubulina en los
microtubulos y puede desarmar aquellos formados por la
proteina normal. La tau anormalmente fosforilada actia como
semilla para la agregacion de tau y la destruccion del
citoesqueleto. Todo esto lleva indefectiblemente a la muerte
neuronal.

Hasta hace poco los mecanismos por la cual la tau era
anormalmente fosforilada no se conocian bien. Hoy se sabe
que el AR es capaz de activar a quinasas capaces de fosforilar
tau, tales como GSK3 y CDK5. Ademas, la neurotoxicidad
inducida por AR se asocia a la activacion mantenida de
proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK), y es
esencial la presencia de tau para esta neurotoxicidad. En
conjunto, todo esto indica que tau tiene un papel clave en la
generacion de neuritas distroficas en respuesta al AR.
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3) Déficit colinérgicoy otros neurotransmisores

La disfuncion colinérgica se produce por un déficit de
la enzima que sintetiza el neurotransmisor acetilcolina (Ac): la
colina acetiltransferasa (CAT). Hay una correlacion muy
estrecha entre la actividad de la CAT y el decremento
intelectivo de esta enfermedad. El niicleo basal de Meynerty
los l6bulos temporales son las regiones de mayor déficit.
También la colinesterasa (enzima degradadora de laAc) y los
receptores colinérgicos se encuentran disminuidos. El recep-
tor muscarinico M2 y los receptores nicotinicos estan muy
alterados, mientras que el receptor M1 de hipocampo se
encuentrarelativamente preservado.

Otros neurotransmisores como la serotonina,
somastatina, norepinefrina, dopamina, GABAYy varios de sus
receptores estan claramente afectados enla EA.

Clinicamente, la disfuncion colinérgica se relaciona
con el sindrome hipomnésico; la de las aminas bidgenas, con
el cuadro conductual y la de los neuropéptidos con la
desconexion cortico — cortical y el sindrome afaso —apraxico.

4) Sistema glutamatérgico

El glutamato esta abundantemente distribuido por
todo el SNC, desde la corteza hasta la médula espinal, asi
como en algunos sistemas periféricos. De hecho, la inmensa
mayoria de las sinapsis excitadoras en el SNC utilizan el
glutamato como neurotransmisor. La accién estimuladora del
glutamato se traduce en un amplio espectro de acciones
neuronales que van desde la activacion minima necesaria
para mantener abierto un circuito o via de transmisién
nerviosa hasta la excitacion persistente que termina por
manifestarse en una actividad patoldgica.

La liberacion en las grandes células piramidales del
hipocampo de neurotransmisores excitatorios como el
glutamato y el aspartato, a corto plazo, se relaciona con los
procesos de aprendizaje y memoria, pero si la liberacion es
anormalmente prolongada esta causa excitoxicidad y muerte
celular.

Se ha encontrado en los cerebros de personas
fallecidas por la EA, en especial en regiones neocorticales e
hipocampo, una cantidad muy elevada de estos
neurotransmisores en el espacio extracelular asi como
también una gran reduccion de sus receptores, en especial el
de NMDA.



Este aumento del glutamato podria responder a una
notable disminucion de la enzima glutamina sintetasa, que es
la encargada de convertir el glutamato en glutamina. Dicha
reduccién es mas notoria en hipocampo y neocorteza.

El glutamato juega un papel neurotéxico mediante la
estimulacion de NMDA, AMPA, kainato y otros. El NMDA, al
ser activado, estimula la produccién de AR por la PPA, el cual
produce modificaciones oxidativas en la glutamino sintetasa y
en GLT-1. Otro efecto que tiene esta hiperactividad
glutamatérgica es la acumulacion de Ca+ intraneuronal que, a
su vez, alimenta el exceso de activacion de aminoéacidos
activadores cerrando un circulo vicioso que lleva
irremediablemente a la muerte neuronal.

También se ha visto una notable alteracion (inhibicion)
del sistema transportador del glutamato GLT-1 en la EA, lo
que contribuiria también a este exceso de glutamato
extracelular.

5) Estrés oxidativo

Las células, al respirar, generan radicales libres que

son, en su mayoria, productos de la reduccion parcial del
oxigeno que utilizan. Los radicales libres son especies
quimicas altamente reactivas que contienen uno o mas
electrones desapareados y pueden oxidar a distintas
moléculas: proteinas, lipidos, azucares, acidos nucleicos, etc.
Para protegerse de este dafio, los organismos aerdbicos
(aquellos que utilizan oxigeno) han desarrollado eficientes
sistemas de defensa antioxidante.

El estrés oxidativo es especialmente importante en el
SNC debido a que el cerebro tiene un contenido alto de
lipidos, incluyendo muchos éacidos grasos poli-insaturados
factibles de ser oxidados, y al hecho de ser un érgano con un
consumo de oxigeno muy alto.

Las radiaciones ionizantes, los procesos enzimaticos
homeostaticos de la cadena respiratoria, y las reacciones no
enzimaticas del oxigeno con compuestos organicos producen
constantemente radicales libres, particularmente del tipo
superoxido. La enzima superéxido dismutasa (SOD)
convierte los superéxidos en peroxido de hidrégeno, y éste
junto con los superéxidos y los radicales hidroxilos, se
conocen con el nombre de especies de oxigeno reactivo
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(ROS). EIl cerebro esta entonces, sometido a un estrés
oxidativo desordenado por produccion excesiva de ROS y
aumento de peroxidacion de lipidos. Se ha comprobado una
actividad exagerada de la enzima SOD, especialmente en el
hipocampo, en las neuronas que son selectivamente vulne-
rables a esta enfermedad. Esta reacciéon peroxidativa en
cadena, iniciada por la formacién de radicales libres, se
propaga de manera no especifica y destruye las membranas
celulares neuronales.

El Oxido nitrico (NO), especialmente si esta en
cantidades grandes, se combina con anién superéxido,
formando peroxinitrito (ONOO-), determinando estrés
oxidativo y nitrosativo, asociado a dafio mitocondrial. La
disfuncion mitocondrial, con el consiguiente déficit energético
(el AR bloquea el complejo respiratorio |, disminuyendo el
ATP), podria contribuir a la alteracién de la remocion de los
agregados de AR y a la disfunciéon neuronal, afectando la
actividad de los canales ionicos y transportadores, la
neurotransmision y el transporte neuronal.

El estrés oxidativo secundario a la disfuncion
mitocondrial se observa en etapas tempranas de la EA, y
podria depender de dafio directo o indirecto por el AR.
Recientemente se ha descrito la interaccion del AR con un
ligando mitocondrial, la AR-binding alcohol dehydrogenase
(ABAD). ABAD esté incrementada en las neuronas en los
pacientes con EAy funcionalmente se le ha asociado a muerte
celular.

Ademas, en la EA, existe un aumento de la actividad
de la enzima Monoaminoxidasa tipo B (MAO-B). Las células
gliales son ricas en esta enzima, y en las PNs de esta
enfermedad existe una proliferacion glial reactiva. La
monoaminoxidasa puede producir peroxido de hidrogeno y
formar radicales citotdxicos hidroxilos que conducen a la
peroxidacion lipidica de la membrana, ademas de la posible
formacion de otros metabolitos téxicos.
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Es considerado entonces (el estrés oxidativo en la EA)
uno mas de los factores patogénicos. Sin embargo, se desco-
noce si el dafio oxidativo observado es una de las causas
primarias de la degeneraciéon neuronal o sélo la consecuencia
metabdlica de la muerte neuronal iniciada por otros factores.
Aun cuando la produccion elevada de radicales libres sea un
evento secundario, su accién es nociva, ya que serian
participes de la cascada metabdlica que conduce a la muerte
neuronal.

6) Alteraciones del metabolismo del Ca+

La alteracion de la homeostasis calcica neuronal es un
factor etiolégico y patogénico en la muerte neuronal que se
produce en estos enfermos.

El aumento del Ca+ intraneuronal actlia como gatillo
de la cascada enzimatica que desestructura las proteinas
citoesqueléticas de la neurona.

El exceso de entrada de Ca+ en la neurona es un
hecho critico de la excitoxicidad provocada por los
aminoacidos (glutamato y aspartato).

7) Alteraciones neuroinmunologicas

Estas alteraciones se relacionan con la hipétesis de
que en los cerebros de estos enfermos existiria una respuesta
inmune especifica en la EA. En esta habria una inflamacién
cronica de bajo grado que provocaria la presencia de
linfocitos T, aumento de citocinas, componentes del
complemento clasico, inmunoglobulinas y glicoproteinas del
complejo mayor de histocompatibilidad. Se han identificado
también mediadores de la inflamaciéon como interleuquinas,
IL-1eIL-6,y TNFa.

8) Alteraciones sinapticas
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Si bien, el mecanismo del dafio sinaptico es
desconocido, investigaciones recientes sugieren que hay
evidencias tempranas de dafio dendritico y sinptico, con
disminucion del ndmero de sinapsis, y que serian los
oligbmeros de tamafio pequefio (en contraste a las placas
grandes), los que podrian producir disfuncién neuronal. Se
cree que la pérdida de sinapsis junto con la disfuncién
colinérgica, ocurriria antes de la formacion de las PNs.

9) Alteraciones téxicas: metales

En los dltimos afios se ha discutido la posible
relevancia del aluminio en la etiologia de la enfermedad de
Alzheimer, debido al hallazgo de aluminosilicatos en las PNs 'y
dentro de las neuronas que contienen las MNFs tipicas de la
enfermedad. Los pacientes con EA tienen, respecto de
pacientes con otras demencias, niveles elevados de aluminio
en plasma. En estudios epidemiol6gicos, se ha hallado una
estrecha relaciéon entre el numero de casos de EA y el
contenido de aluminio en el agua que se consumia. Como el
aluminio es un metal neurotéxico, podria estar involucrado en
el mayor dafio oxidativo observado en la EA, ya que puede
estimular, en presencia de hierro, la oxidacién de lipidos y
proteinas. Por otro lado, el aluminio también estimula a los
fagocitos, los cuales generan grandes cantidades de
especies reactivas del oxigeno. También se han hallado
elevadas concentraciones de lipidos oxidados en el cerebro
de ratones intoxicados crénicamente con aluminio.

Conclusiones

Como hemos podido ver y como se dijo al principio, la
EA es un sindrome de origen multifactorial, la cual responda
probablemente a un proceso de multiples etapas que incluyen
factores ambientales, epigenéticos y genéticos que se
interrelacionan de manera bastante compleja y singular,
donde los aportes relativos de cada uno de los mecanismos
expuestos es probablemente diferente para distintos
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individuos, dando las caracteristicas propias y heterogéneas
al sindrome.
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BIOCIENTIFICA presenta a SACACE, compaiifa italiana de biotecnologia, lider en
estudios moleculares para enfermedades infecciosas por PCR y Real Time PCRH.
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