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MECANISMOS MOLECULARES DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER:
CAUSAS GENETICAS Y “ESPORADICAS”

RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad progresiva neurodegenera-
tiva asociada a edad, con un alto nivel del prevalencia en “mundo industrializado”
(entre 15-20%), y empieza a ser de importancia relativamente alta en “los paises
en vias de desarrollo” ya que va asociado al envejecimiento de la poblacion.

El analisis neuropatolégicos de los cerebros confirma el diagnostico si se observan
dos marcas histopatologicas conjuntas las placas seniles y los ovillos neurofibri-
lares Las placas seniles estan formadas por el depdsito extracelular de la péptidos
amiloide (BA); y los ovillos neurofibrillares (NFTs) son un depésito intracelular de
la proteina denominada tau. Aunque la EA es una enfermedad mayoritariamente
esporadica (en un 9o-95%), un porcentaje entre 5-10% (dependiendo de poblacio-
nes), son variantes genéticas dominantes, denominadas (Alzheimer Familiar Do-
minante, FAD). Asi se han caracterizado tres genes FAD mutantes, presentes en
los cromosomas humanos 21, 14 y 1; correspondiendo a la proteina de Precursora
del Amiloide (APP), a Presenilina 1(PS1) y Presenilina 2 (PS2), respectivamente. Ade-
mas se han descrito una serie de variantes alélicas (existentes en la poblacién nor-
mal por lo tanto no-mutante), de varios genes , que se han caracterizado porque
conllevan un aumentado la susceptibilidad (probabilidad) de sufrir esta patologia
(algunos de estos son. ApoE, Clusterin, PICALM, etc ).

El origen de la enfermedad de Alzheimer no esta completamente esclarecido.
Dentro de la diversas hipotesis que se ha estado presentando a través de los anos,
quizas la teoria “amiloidogenica” es la que tiene mayor difusion. Esta teoria se
basa en la capacidad de los diferente mutantes descritos para FAD en modificar
la cantidad de péptido amiloide(BA), y la capacidad de este péptidos polimerizado
en generar de neurotoxicidad, en el nivel celular, y finalmente a formar de placas
seniles en el nivel histopatologico. Ademas se considera que este péptidos debe
ser el responsable de generar la disfuncién neuronal que, en una segunda accion,
genera el hiper-fosforilacion y la polimerizacion de la proteina neuronal tau en
primer lugar, y después esta variante hiper-fosforilada generara los NFT’s.

De acuerdo con esta hipotesis neurodegenerativa se han disefado y analizado
una serie de drogas. Estas nuevas terapias se han propuestoy se han probadoy
se estan probando, sin embargo no hay datos sélidos sobre que podamos preve-
nir o para parar la progresion de la enfermedad. Tal vez necesitamos un analisis
mas detallado de cdmo se inicia las variantes esporadicas de EA, para entender
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mejor la base molecular de estas alteraciones, basada obviamente en genes del
no-mutante. Por tanto, hipotesis complementarias, ya sea de origen vascular y/o
metabdlica se debe considerar, para proponer nuevas blancos terapéuticas contra
esta patologia tan devastadora.

1. Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa
asociada a la edad, con un nivel de incidencia muy alto en lo que denominamos
“primer mundo(entre 15-20%) y que pasara a ser de relativa importancia en las
sociedades en desarrollo ya que va asociada al envejecimiento de la poblacion.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2004 estimaba a nivel mundial
la prevalencia de Alzheimer y Demencias analogas, en unos 17-18 millones de
personas, ahora la estimacion en 2012 ha sido de unos 30-34 millones, con una
tendencia creciente y un pronostico para el ano 2050 de mas de 100 millones de
personas.

Este tipo de Demencia progresiva fue descrita inicialmente por el medico Alois
Alzheimer en 1907 [3,4]. Y asi se define EA como demencia progresiva que se
caracteriza por un deterioro cognitivo progresivo, con perdida de funciones de
la memoria, de la orientacion y de funciones cognitivas superiores, tales como la
personalidad, generacion de juicios complejos, calculoy capacidades de relaciones
visual-espacial. Y en las etapas terminales, perdidas de capacidad del motor. Todo
ello implica que esta enfermedad tenga connotaciones sociales (por el nimero
de familias afectadas con miembros que padezcan la enfermedad), familiares
(por la implicacion de los miembros de las familias afectadas) y biosanitarias (el
gasto que supone el tratamiento de estos enfermos), y hace que esta enfermedad
tenga o vaya a tener una relevancia muy importante.

EA afecta a grandes zonas del cerebro y su diagnodstico es fundamentalmente
postmorten. El cerebro de EA muestra una atrofia muy clara, sobre todo en la
region hippocampal, y en las areas de asociacion de la corteza y unos ventricu-
los muy expandidos. Aunque se preservan regiones como las areas visuales de la
corteza, somato-sensorial y auditivas. Parece claro que los danos mas tempranos
ocurren en la corteza del entorrinal, el hipocampo y el forebrain basal, que son
las estructuras especializadas en el cerebro que desempenan un papel critico en
memoria.
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El analisis neuropatologicas de los cerebros suele confirmar el diagnostico si
muestran dos caracteristicas fundamentales que van asociadas en mayor o me-
nor medida, Placas seniles (3A) Extracelulares y Ovillos neurofibrilares (NFTs) In-
tracelulares.

Las placas seniles extracelulares estan formadas por la polimerizacion de un
péptido de entre 40 a 43 aminoacidos, denominado amiloide, que puede estar
rodeado por células de glia reactiva y por neuritas distréficas [10, 14, 68].

Los ovillos neurofibrilares intracelulares (NFT’s), estan formados por polimeros
de la proteina tau anormalmente fosforilada o hiper-fosforilada. Ademas de es-
tas marcas histopatologicas, el cerebro de EA presenta un nivel alto de gliosis
reactiva (astrocitos “reactivos” y microglia “activada”), asi como marcadores de
inflamacioén y marcadores de muerte neuronal [18, 66, 84]. Esta acumulacion de
péptidos permite proponer un grupo nuevo de alteraciones neurologicas denomi-
nado “peptidopatias” [68, 82].

2. ¢Cuales son las causas de la EA?

Si bien la EA es una enfermedad mayoritariamente esporadica, en un 90-95%,
en un porcentaje entre 5-10% (segun poblaciones), hay variantes genéticas
de trasmisiéon dominante, denominada (Familial Alzheimer Disease, FAD). Asi
se han caracterizado tres genes mutantes FAD, presentes en los cromosomas
humanos 21, 14 y 1; correspondientes a las proteinas Proteina Precursora del
Amiloide (APP), Presenilina 1 (PS1) y Presenilina 2 (PS2) , respectivamente. Ademas
se han caracterizado una serie de variantes alélicas (existentes en la poblacién
normal por tanto no mutantes j), de varios genes que tienen incrementada la
susceptibilidad a padecer esta patologia. Asi se han descrito variantes de genes
como Apok, Clusterin, PICALM, etc.[5].

El relativo avance en el conocimiento de la enfermedad ha venido a partir de dos
aproximaciones metodolégicas complementarias. Por un lado la purificacién y
caracterizacion del péptido del amiloide AR 40-42 aa [28,29, 30]. Si bien ha sido
mas recientemente cuando se ha caracterizado la presencia de péptidos Af3 de 43
aa-[69].

La segunda aportacion importante fue la caracterizacion y secuenciacion, de uno
de los genes mutantes de un pedigree FAD ligado al cromosoma 21. De aqui la
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base de las analogias histopatolégicas con el Sindrome de Down [29] . A partir de
aqui se caracteriza la proteina precursora del amiloide y se pudo comprobar que
la secuencia del gen APP contenia la secuencia del péptido amiloide [8, 48, 74,76].

3. Molécula precursora del amiloide (APP)

El estudio y caracterizacion de la proteina APP puso de manifiesto que es una pro-
teina ubicua (esta presente en todas las células del organismo), y muy conservada
evolutivamente. En humanos esta codificado por 18 exones que pueden dar hasta
8 proteinas diferentes (Figura 1), todas las variantes menos una, contendrian una
region transmembrana. De todas las posibilidades se consideran las variantes APP
695, APP750 y APP770 como las mayoritarias, si bien a nivel de proteinas no es
facil concretar esta afirmacion por falta de anticuerpos especificos.

Si bien la APP es ubicua parece que la relacion del APP 695 con respecto a 750 y
770, es mayor en neuronas [49, 73]. Tiene por tanto APP caracteristicas de glico-
proteina de membrana genérica. De hecho presenta regiones para tres tipos de
glicosilacion, tipo N, tipo O y tipo proteoglicanos (asociado a la falta del exon L)
[49,72], en concreto de tipo condroitina-sulfato [49], en concreto de tipo condroi-
tina-sulfato [70, 71.74] (Figura 1). Ademas dentro de las modificaciones postraduc-
cionales, se describieron sitios de fosforilacion (intra y extracelular), de sulfatacion
en tirosinas y lo mas importante sitios de proteolisis , para al menos tres protea-
sas , descritas como secretasas alfa , beta y gamma . La secretasa a fue descrita
como la proteasa que podia cortar el péptido amiloide entre las posiciones 16-17,
ahora ya hay descritas y caracterizadas una serie de proteasas de la familia ADAM
(a disintegrin and metalloproteinase) que pueden realizar esta funcién, como son:
ADAM9, ADAM10 y ADAM17. La secretasa Beta O BACE, fue descrita como la pro-
teasa que podria cortar el péptido amiloide en la posicion 1 (aunque la selectivi-
dad no es perfecta, +/- 1 aa), Para esta proteasa se han descrito dos genes BACE
1y BACE 2. BACE 1 es codificada para un precursor de la enzima que tiene que ser
activado por una proteasas activadora, del tipo furin, para producir la proteasa
madura BACEn. [15, 16, 83, 86,87].

La secretasa y, ha sido mas controvertida inicialmente pero ya se admite que hay
dos genes responsables de esta proteasa que son el gen de la PS1y el gen de PS2,
los otros dos miembros de FAD’s descritos en poblaciones humanas. Lo cual le
daba a la actividad enzimatica una relevancia muy importante. Es una proteica
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PROTEINA PRECURSORA DEL AMILOIDE-APP
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Figura 1: Esquema representativo de la proteina amiloide humana obtenida a partir de los exones

que la codifican. El péptido amiloide (BA) esta representado en la porcion correspondiente entre la
transmembrana y la region extracelular. Las posiciones S, N y PG (en amarillo) indican la posicién de la
glicosilacion de tipo O, N y de tipo proteoglicano respectivamente. Los exones mds significativos, L, KPI
y OX2 se indican en la proteina con diferentes colores.

con 8 dominios transmembrana y ahora esta claro que el complejo “y-secretasa”
esta constituido por al menos otras 3 proteinas: Nicastrina (Ncs), Aph-1 (anterior
pharynx-defective-1) y Pen-2 (presenilin enhancer-2) , cuya misién es ayudar a
constituir un complejo activo y favorecer la auto-proteolisis de PS1/2, para con-
seguir la activacion de la actividad enzimatica que cortara APP en la posicién co-
rrespondiente para generar las posiciones 40/42 /43 del péptidos amiloide [23,81].

Bastantes evidencias sugieren que la actividad esta asociada, o es mayoritaria,
en el Reticulo Endoplasmatico (ER) y en el compartimento endocitico Golgi/TGN,
por tanto que el corte se genera en el interior de la célula. Es interesante desta-
car que de casi todos los FAD secuenciados y caracterizados para APP (CR 21) las
mutaciones de familias humanas mapean cerca de las posiciones de corte de las
secretasas , mientras que las mutaciones descritas para PS1y/o PS2 parecen ma-
pear en multitud de regiones diferentes dentro de la molécula, tanto en regiones
transmenbrana como intracelulares.
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4. Factores genéticos de predisposicion a la EA

Si bien hay solo descrito tres genes mutantes responsables de las variantes FAD,
hay una serie de alelos normales en la poblacion que han sido asociados a la ma-
yor predisposicion de padecer la enfermad ad de Alzheimer. Estos alelos con ma-
yor probabilidad de presentar la patologia son la Apolipoproteina E, Clusterin o
Apolipoproteina J, la proteina PICALM y la proteina BIN1 [40, 53, 65].

El primer factor descrito y mucho mas estudiado que los demas es ApoE. Hay tres
alelos posibles en la poblacion humana que segun la variacion de los aminoacidos
correspondientes a las posiciones 112 y 158 se denominan: ApoE2, ApoE3 y ApoE4.

PosicioN AAT12 AA 158 ALELO
CISTEINA CISTEINA APOE2
CISTEINA ARGININA ApPOE3
ARGININA ARGININA ApOE4

Se sabe que tener dos alelos ApoE 4, o en algunas poblaciones tener una
combinacion ApoE3/ApoE4, da un mayor predisposicion a padecer la enfermedad.
Clusterin o ApoJ es una proteina en cierta mediad analoga, producida por
astrositos y como ApoE implicada en el transporte de colesterol. Si bien las
neuronas tienen la capacidad de sintetizar el colesterol independientemente del
aporte de la circulacion sanguinea.Sobre PICALM y BIN1 hay menos informacion
y se sabe que son proteinas que tienen una funcion en la endocitosis mediada
por receptor (REM) y probablemente su disfuncion afecte el trafico sinaptico y/o
axonal.

5. Teoria amiloidogénica

Las causas del Alzhéimer no estan completamente esclarecidas. Dentro de la mul-
titud de hipotesis que han ido surgiendo a lo largo de los anos, tal vez la teoria
amiloidogénica es la que tiene mayor difusion. Si bien otras como un déficit co-
linérgico o un fallo metabdlico han sido propuestas, o anteriormente o poste-
riormente a esta. La mas antigua de ellas, y en la que se basan la mayoria de los
tratamientos disponibles en el presente, es |a hipotesis colinérgica, la cual sugiere
que gran parte del deterioro en EA se debe a una reduccion en la sintesis del neu-
rotransmisor Acetilcolina. Esta hipotesis no se mantenido como hipétesis general
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ya que los medicamentos que tratan una deficiencia colinérgica tienen reducida
efectividad.

La hipotesis mas extendida propone que la acumulacion del péptido amiloide es
iniciador de la patologia, si bien una redefinicion mas moderna de esta teoria,
dice que la posterior disfuncion neuronal seria a través de la fosforilacion y acu-
mulaciéon de tau, ya que esta acumulacion polimeros de tau correlacionaria mejor
con la severidad de la demencia. Esta hipotesis fue inicialmente propuesta por
Prof. J Hardy en 1991, y posteriores articulos y datos fueron apoyando esta hipo-
tesis [31,32,33]. La hipétesis se basa en los datos del analisis y la caracterizacion
molecular de las mutaciones aparecidas como FAD. Y asi tanto la mutacion en la
proteina precursora del amiloide como las mutaciones en Presenilinas parecen
correlacionar con mayor capacidad para producir el péptidos amiloide ya sea BA
40/ BA 42y BA 43, 0 en algunos casos, relativamente mucho mas BA A42 . Por otro
lado la sobre-expresion de muchas de estas variantes en ratones transgénicos
daban cuenta, en algunos transgeénicos, en la acumulacion del péptido amiloi-
de humano y la generacion de parte de la histopatologia asociada a las placas
Seniles, como reaccion gliética y muerte neuronal. Si bien estos transgénicos no
presentan acumulacion de tau, ni estructuras que puedan asimilarse a pretangles
, solo en algunos casos hay un incremento de fosforilacion de la proteina tau.

Este modelo incompleto de EA generd una gran discusion, por dos motivos por
un lado por no poder justificar, hasta afos después, la falta de la segunda marca
histopatolégica como son lo acimulos intraneuronales NFT’s o tangles [6,7,84].

Y en segundo lugar porque las mutaciones solo explicarian en el mejor de los casos
hasta el 10% de la patologia y por tanto faltaria una explicacion y un mecanismo
que nos justifique como generar el mismo fenotipo sin mutar APP, PS1 0 PS2.

6. Efectos del amiloide

Un segundo grupo discusion se establecio sobre cual era el elemento toxico. La
teoria amiloidogenica propone que el péptidos amiloide no es solo un marcador
de la patologia, si no parte importante de su inicio. Por tanto la definicion de
cémo se inicia y se acumula, y cual es elemento toxico cobr6é una importancia
grande. Los primeros datos pusieron de manifiesto que es BA40-42 polimérico y
no BA40-42 agregado el elemento que era capaz de generar neurodegeneracion
y muerte, en modelos de neuronas aisladas, o en cerebros tras inyeccion este-
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reotaxica. La hipotesis mas reciente propone que no es el amiloide polimérico de
gran tamano, sino mas bien un oligémero de un tamaiio discreto(aprox. n= 8-10).
Y desde estas observaciones se han podido establecer una serie de mecanismos
de neurodegeneracion que pueden ser iniciados por el péptido amiloide, en el
que se han indicado, desregulacion de quinasas y fosfatasas, toxicidad sinaptica,
desregulacion del transporte axonal, desregulacion de glutamato, modificacion
de la homeostasis del calcio, y/o generacion de “radicales de oxigeno reactivos”
(ROS) [1,12, 50, 51, 75]. Ademas se ha demostrado un efecto adicional del péptidos
amiloide en la glia [58].

7. Acumulacion de Tau (NFTs)

La segunda estructura que define un cerebro de EA son los acumulos neurofibri-
lares (NFT’s) o Tangles. Los NFT's estan compuestos por dos tipos de filamentos
poliméricos: filamentos helicoidales apareados (PHFs) y filamentos rectos (SFs). La
base de ambos es la proteina tau, como ya mencionamos. La proteina tau en es-
tos agredados tiene una estructura polimérica y esta ademas altamente fosfori-
lada. Como indicamos la acumulacion y abundancia de NFT’s en algunas regiones
del cerebro correlaciona con el grado de demencia. (Figura 2). La reformulacion de
la teoria amiloidogenica se produce cuando se presentan una serie de datos en un
grupo de demencias como la Demencia Fronto-temporal asociada al cromosoma
17 (FTDP-17) [45] en la que se describe una mutacion en la proteina tau. A partir
de aqui se han descrito una serie de mutaciones de tau, en las que la patologia
conlleva demencia y acimulos de tau del tipo NFT’s o tangles [52, 84]. A partir de
aqui la generacion de ratones transgénicos para las dos proteinas mutantes en
humanos, tau y APP; o tau, APP y PS1 si generan fenotipos en cerebro que tienen
una gran semejanza con las imagenes de cerebros de Alzheimer conteniendo pla-
cas seniles y NFT’s [59]. Esto hace reformular |a teoria amiloidogénica en la que la
disfuncion del APP y la subsiguiente modificacion y disfuncion de tau tienen una
cierta continuidad (Figura 3).

Si bien la teoria amiloidogénica tiene una base experimental amplia, algunos de
sus criticos indican que esta parte no explica necesariamente como se genera la
patologia en una persona que no tiene alteraciones evidentes en los genes men-
cionados, y por tanto que sin dejar ser una parte importante de la progresion de
la patologia ( “obligatoria” si hay una de las mutaciones de FADj) , no explica el
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origen en los casos esporadicos. Por tanto el estudio de los factores de riesgo y
otros posibles factores metabélicos o vasculares sigue manteniendo un gran in-

terés [1, 9, 20,21,63].
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8. Implicacion de GSK3 en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer

La presencia de tau hiperfosforilado en los NFT's desde muy al principio genero
un interés importante en analizar las quinasas y fosfatasas responsables de su
modulacion. Como hemos indicado NFT’s estan compuestos por fundamental-
mente polimetros de la proteina tau, que es ademas una proteina casi exclusiva-
mente neuronal lo cual hace de ella una diana muy relevante en neurodegenera-
cion. Ademas como hemos mencionado, se han descrito mutaciones en tau en un
grupo concreto de Demencias. De hecho en algunos de los primeros experimen-
tos que correlacionaron el péptidos amiloide con muerte neuronal permitié esta-
blecer un modelo celular en el que la desregulacion de elementos de muerte se
podian analizar de forma muy controlada y asi se publico que la adicion de pépti-
dos BA1-40 o BA 1-42 polimerizado [79, 80], o en forma de oligomeros genera una
hiper-fosforilacion de la proteina tau en neuronas primarias de hipocampo o de
neuronas primarias de corteza de cerebro. Esto permitié analizar y establecer una
serie de elementos desregulados en el proceso de muerte mediado por amiloide.
Y se describieron una serie de quinasa entre las que destacaremos la glucégeno
sintasa quinasa 3. Esta quinasa fue inicialmente descrita como moduladora del
metabolismo del glucogeno pero ahora sabemos que posee un papel central en
la modulacion de factores de crecimiento como EGF, FGF, o neurotrofinas como
NGF o BDNF, o importantes ligandos que modulan desarrollo como las proteinas
Wnt [34,35,42,43,46]. Ademas se pudo comprobar que GSK3 se acumula en tan-
gles, que interacciona con PS1y que es parte de la neurotoxicidad mediad a por
amiloide [2, 27, 60, 80].

Asi se ha podido en modelos transgénicos de GSK3 en ratén que la sobre expre-
sion de GSK3 genera degeneracion y muerte neuronal, en correlacion con un nivel
alto de fosforilacion de tau [54].

Analisis analogos han permitido establecer una serie de elementos que ademas
de GSK3 podrian ser responsables de la muerte neuronal mediada por amiloide
(MARK, ginasas de estres como JNK, etc ) [57] y ha abierto la puerta a definir un
grupo de dianas terapéuticas nuevas que podrian dar opcion de buscar y generar
nuevos farmacos contra esta patologia [6,34,35,43,66,79].
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9. Estrategias terapéuticas

Las actuales estrategias terapéuticas se han basado en dos opciones una
centrada en la posible disfuncion colinergica, asi hay drogas colinérgicas, como
inicialmente tacrina y ahora el donepezilo, rivastigmina o la galantamina. Estos
farmacos anticolinesterasicos tienen una accién inhibidora de la colinesterasa, la
enzima encargada de descomponer la acetilcolina (neurotransmisor que falta en
la enfermedad de Alzheimer y que incide sustancialmente en la memoria y otras
funciones cognitivas).

La segunda opcion se basaba en la desregulacion de neurotransmisor glutamato,
ademas muchos autores consideran a este neurotransmisor como posible
responsable directo de la desregulacion de la homeostasis del calcio y de los
ROS. Por tanto era una buena opcioén terapéutica inicialmente. El medicamento
comercial es un antagonista de los receptores de glutamato del tipo NMDA y
se denomina memantina. Si bien los datos actuales indican que ninguno de los
cuatro parece retardar o detener el progreso de la enfermedad.

Ademas existen farmacos que mejoran algunos de los sintomas que produce esta
enfermedad, entre los que se encuentran ansioliticos, hipnéticos, neurolépticos y
antidepresivos. Los farmacos antipsicoticos se indican para reducir la agresion y
la psicosis en pacientes con Alzheimer que tienen problemas de conducta, pero
se usan con moderacion y no de forma rutinaria por razén de los serios efectos
secundarios, incluyendo eventos cerebrovasculares, trastornos extrapiramidales
y una reduccion cognitiva.

A lo largo de los ultimos anos en paralelo se han ido definiendo y desarrollando
un serie de dianas terapeutica y nuevas drogas basadas en todas las posibles al-
ternativas descritas hasta ahora [15, 16, 17, 19, 24, 25, 37, 38, 39, 62, 64, 67, 83].

Asi se han planteado farmacos que reduzcan la produccién de amiloide (Rosigli-
tazone, Semagacestat, o Tarenflurbil) , o basados en la desagregacion de los po-
limetros tanto de amiloide (Tramiprosate o EGCg), como de tau [13]; inhibidores
de quinasas de tau (GSK3, JNK, etc.) [2, 27, 56, 77], o estrategias innovadoras como
anticuerpos anti-amiloide [41] (Solanezumab, Bapineuzumab o IVIg), antioxidan-
tes o inhibidores de la sintesis de colesterol [44], como las estatinas, etc. Reciente-
mente los datos revisados en 2010 presentaban un panorama esperanzador, en el
sentido de que habia en marcha en Fase Clinica lll, entre 12-14 nuevos compuestos
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o nuevas formulaciones [55]. Si bien al final del pasado verano (2012) se presenta-
ron una serie de resultados negativos de casi todos estas nuevas drogas, indican-
do que no eran efectivos en enfermos de AE.

Todo esto plantea grandes preguntas sobre las aproximaciones y los modelos ani-
males y celulares que estamos usando para esta enfermedad y que son complejos
de resolver [22,36].

La falta de un diagnostico temprano ademas agudiza el problema a la hora de
usar o solo poder usar pacientes en un estado relativamente avanzado de la en-
fermedad lo que hace las pruebas clinicas de nuevos farmacos muy arriesgada en
cuanto al analisis e interpretacion de los resultados (Esta demasiado avanzada la
enfermedad cuando iniciamos los ensayos clinicos?.). Y una pregunta general mas
amplia sobre las causas de la patologia en los pacientes esporadicos [9, 20, 26,
47,61, 63, 85].

Perspectivas de futuro: Es cierto que desde los primeros analisis sobre las bases
moleculares de esta patologia , en anos 80, hemos acumulado una importante
cantidad de informacion que no puede ser infravalorada. Si bien hay datos sobre
como es el inicio concreto en pacientes esporadicos que nos seria fundamental
entender para proponer una hipétesis nueva o complementaria a la teoria ami-
loidogénica. Los condicionantes metabolicos, ya sean vasculares o troficos que
pueden desencadenar la patologia en la mayoria de pacientes humanos [1] hacen
que los algunos de los farmacos propuestos no sea efectivos o solo lo sean en las
poblaciones FAD.

Por otro lado, la limitacion de los modelos animales en uso determinan o pueden
condicionar el tipo de drogas que podemos buscar. El uso de modelos transgeéni-
cos conteniendo dos o tres genes humanos mutantes (APP, PS1y Tau) son impor-
tantes y tal vez no tenemos nada mejor pero se alejan muchos de la patologia
humanas.

El tercer gran desafio que presenta EA es |a obtencion de un set amplio biomarca-
dores que puedan generar un diagnostico fiable en etapas tempranas [42,43, 78].
Cuanto mas temprana sea esta diagnosis, las pruebas clinicas de fases lll, seran
mas fiables y mejor interpretables. Hay una corriente de opinion que sugiere que
si Alzheimer no es una unica patologia sino un grupo de sindromes con caracte-
risticas finales parecidas pero inicios diferentes nuestra busqueda de un farmaco
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Unico no podra tener éxito. Por tanto es obvio proponer que el analisis de terapias
combinadas deberia de ser una segunda opcion muy plausible.

10. Conclusiones

El estudio sobre las bases moleculares de esta patologia de Alzheimer ha permitido acu-
mular una importante cantidad de informacion que no puede ser infravalorada. El estudio
de las variantes genéticas ha permitido propone una hipétesis de trabajo en el que el pép-
tidos amiloide podria ser el causante de la patologia (al menos en este grupo de pacientes).
Ademas ha permitido generar y analizar una seri de modelos transgénicos conteniendo dos
o tres genes humanos mutantes (APP, PS1y Tau) que si bien son importantes y tal vez no
tenemos nada mejor, perosealejan en muchos aspectos de la patologia humanas.

Creemos que el estudio mas exhaustivo de los pacientes “esporadicos” seria fundamental
para entender mejor la base de la patologia en esta poblacion que es casi el 90%, para asi
poder proponer una hipétesis nueva o complementaria a la teoria amiloidogénica.

El otro gran desafio que presenta EA es la obtencion de un set amplio biomarcadores que
permitan generar un diagnostico fiable en etapas tempranas. Cuanto mas temprana sea
esta diagnosis, las pruebas clinicas de fases Il que se tiene que realizar en pacientes, seran
mas fiables y mas facil de interpretar.

Hay una corriente de opinion que sugiere que si Alzheimer no es una Unica patologia sino
un grupo de sindromes con caracteristicas finales parecidas pero inicios diferentes, si esta
hipétesis se pudiese sustentar mejor la busqueda de un farmaco Unico no tendria mayor
sentido. Por tanto es obvio proponer que el analisis de terapias combinadas deberia de ser
una segunda opcion muy plausible.
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