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El gen precursor de la proteína ß-amiloide (APP)
se localiza en el cromosoma 21.  Un total de seis
mutaciones patogénicas se ha descri to.  Las
mutaciones del APP son responsables de aproxi-
madamente el 2% de los casos descritos hasta ahora,
del ataque tardío y aproximadamente del 5-20% de
los de ataque temprano (1-3).

Hasta 41 mutaciones diferentes se han encontrado
en el gen PS-1, en el cromosoma 14.  Todas las
mutaciones, excepto una, son mutaciones pato-
génicas.  Las mutaciones del PS-1 se encuentran en
el 30-50%  de los ataques tempranos (4,5), pueden
actuar además como factores que alteran el riesgo,
en asociación al gen PS-2 en el cromosoma 1, el cual
se halló mediante la acostumbrada estrategia de
homología de sucesión en los PS-1 (6);  las
mutaciones del gen PS-2 producen el 2% de toda la
EA de ataque temprano; son causa mucho menos
frecuente que las mutaciones en los PS-1.  Se han
encontrado hasta ahora sólo dos mutaciones
patogénicas del PS-2, y con penetración incompleta
(7).

El polimorfismo del gen ApoE se localiza en el
cromosoma 19.  ApoE, alelo e4, se ha identificado
sobre todo como un factor de riesgo en el ataque
tardío.  No siempre los individuos con ApoE, alelo
e4, son atacados por la EA, incluso a edades muy
avanzadas.

También se han propuesto varios otros factores
de r iesgo:  la a l fa-1-ant iquimotr ipsina y los
polimorfismos del  PS-1 intron 8 en el cromosoma
14 que pueden actuar como factores de riesgo de
demencia asociados con la ApoE alelo e4, en el
ataque tardío de EA (8,9).

Antígenos de histocompatibilidad (HLA), el
mayor complejo de histocompatibilidad en los seres
humanos: se han acumulado evidencias del HLA-

Figura 1.  Ideogramas de los cromosomas humanos 1, 14,
19, y 21 que exhiben las situaciones  citogenéticas de los
genes para presenilin-2 (PS-2), presenilin-1 (PS-1);
apolipoproteína-E (Apo-E) y precursor proteína del ß-
amiloide (APP).

Parte II

Aproximación a su genética molecular

Proyecciones de orden terapéutico

La enfermedad de Alzheimer (EA): Genes que
contribuyen a su desarrollo

Las mutaciones en por lo menos tres genes
diferentes son responsables del ataque temprano de
la EA y muestran casi el 100% en la penetración con
la herencia autosómica dominante.  (Figura 1).
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alelo A2 en el cromosoma 6, consistente de varios
genes polimórficos que están relacionados con la
regulación de la respuesta inmunológica que
codifica, en  pacientes con ataque temprano o tardío
de EA (10).  El gen de la lipoproteína de baja
densidad relacionada con el gen receptor de ApoE
(LRP), que reside en el cromosoma 12, puede
asociarse con la EA de  aparición tardía (11).

En el gen de la mitocondria del citocromo-c-
oxidasa (C-c-O), se puede asociar con la expresión
del ataque tardío.  Células que expresan el mutante
de la mitocondria de las moléculas de ADN
exhibieron una disminución específica en la actividad
de C-c-O y la producción aumentada de las especies
oxígeno reactivo.  Además, un reciente estudio ha
evidenciado un nuevo locus en el cromosoma 12 en
relación con el ataque tardío y con el C-c-O (12).

Una pantalla del genoma completo reveló cuatro
regiones de interés, en los cromosomas 4, 6, 12 y 20,
pero el  cromosoma 12 dio el  resultado más
consistente en el análisis de la relación (13).

El precursor proteína  del ß-amiloide y el péptido
ß-amiloide

La primera pista que apuntaba al cromosoma 21
en la EA, vino de la observación de que los sujetos
con síndrome de Down t ienen t r isomía del
cromosoma 21 e invariablemente desarrollan los
rasgos clínicos y patológicos de EA, después de 30
años (14,15).  Esto apoyó la teoría de que en el
cromosoma 21 puede estar el fenotipo de la EA (16).

El código genético para el APP fue aislado y
localizado en el cromosoma 21 (17,18); en la región
21q11.2-q21.1 (AD-1) (19).   Finalmente, la
secuencia del gen de APP reveló las mutaciones en
el ß-amiloide (bA4), y se comenzaron así los estudios
para la protección contra las mutaciones (20-23).

El APP original es una proteína transmembrana
de 110 a 135 kDa, con un segmento largo extracelular
con NH2 terminal y un segmento más corto con un
COOH terminal intracelular en la cola (Figura 2).  El
producto de la fragmentación más importante del
APP es un péptido de 39-43 aminoácidos, el péptido
4kDa ßA4 (24,25).  Dos tercios de la secuencia del
péptido ßA4 (una parte de los exones 16 y 17) se
localizan en la región de la NH2 terminal de la
región de la APP mientras que la porción remanente
del péptido ßA4 se continúa dentro de la membrana
y está contenida en el área de la transmembrana
(Figura 2) (26,27).

El gen APP contiene 18 exones y probablemente
representa una familia  de por lo menos 8 diferentes
isoformas de transmembrana, las cuales llegarían
por particiones de los exones 7, 8 y 15.  Las isoformas
del APP se expresan mayormente en las neuronas
(formas  695, 714, 751 y 770), contenidas en  el exon
15, son amiloides genéticos y secretan mucho más
péptido ßA4 que las formas no neuronales (formas
677, 693, 733 y  752) (28,29).  Las formas APP751
y  APP770 están ampliamente expresadas  en
diferentes tejidos, mientras que la forma APP695 se
expresa, mayormente, en el cerebro (30,31).  En
general, el APP se expresa en tejidos de los
mamíferos, incluidos el sistema nervioso central y
tejidos periféricos como el corazón, músculos,
hígado y bazo (32,33).

La APP es procesada por, al menos, dos vías
metabólicas en todas las células.  El sitio de
fragmentación de la vía-a (llamada proceso de la a-
secretasa) está dentro del área del  ßA4  entre los
codones 687 y 688 del APP y entonces, no es parte
del ßA4-péptido.  El sitio de fragmentación de la
vía-b (llamada proceso de la b-secretasa está entre
los codones 671 y 672 del APP y sí forma parte del
ßA4.  Además, la vía-g (llamada proceso de la g-
secretasa) involucra una fragmentación en la
vecindad del codón 712 del COOH terminal. En la
vía-b el sitio de fragmentación es de vital impor-
tancia.  Un ßA4-péptido contiene 1-40 aminoácidos
resultantes del sitio de fragmentación entre los
residuos 712-713, y si el sitio de fragmentación está
situado en el COOH terminal en el residuo 714, se

Figura 2.  Áreas de la estructura del gen APP que muestra
la posición de las mutaciones causantes de la enfermedad
de Alzheimer (números subrayados) dentro del beta-
amiloide (ßA4) y los sitios de fragmentación de las
secretasas.
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produce un ßA4-péptido largo que contiene 1-42/43
aminoácidos.  Entonces, la vía-g puede ser funda-
mental en la producción de un ßA4-péptido largo.

Mutaciones del gen ß-APP

La primera mutación por sustitución de un
aminoácido glutamato (Glu) por glutamina (Gln)
fue encontrada en 1990, dentro del área del ßA4-
péptido de la APP en el codón 693 (“mutación
alemana”).  Esta mutación es responsable de la
hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis tipo
alemana (HCHWA-D) (34,35).  En esta enfermedad,
existen depósitos amiloides contenidos en el ßA4-
péptido que se encuentran en las paredes de los
vasos cerebrales y en placas difusas en el parénquima
cerebral (36).

En una familia alemana se ha encontrado una
mutación en el codón 692 del APP (“mutación ‘Flem-
ish’), resultante de la sustitución de un aminoácido
alanina (Ala) por glicina (Gly) que causa un fenotipo
intermedio entre una angiopatía amiloidea y  EA
(37).

En un estudio del axon 17 del gen 21 APP, se
encontró una mutación citosina-timina (Cyt-Tym)
en individuos con EA de una familia inglesa, la
mutación resultante del cambio por sustitución de
valina (Val) por isoleucina (Ile) en el codón 717
(“ mutación Londres”) que se secreta en EA, no ha
sido encontrada en varios centenares de casos
esporádicos, ni en controles normales (38,40).
Después del descubrimiento de la primera mutación
relacionada con EA en el axon 17, han sido
secuenciados en otras familias con EA presenil,
muchas de éstas han mostrado tener  mutaciones con
variaciones de los alelos en el codón 717, se han
revelado por secuenciación y substituciones de Val
por Ile, Val por fenilalanina (Phe) y Val por Gly
(41,42).  La más frecuente mutación suele ser Val
por Ile (43,44).

Mutaciones clínicamente si lentes han sido
ampliamente reportadas en el codón 716 en sujetos
de control sin historia de perturbaciones cognitivas
ni demencia primaria (45).  No se han encontrado
substituciones de aminoácidos en estas mutaciones.
Una mutación patogénica en el codón 716 (“mutación
Florida”)  ha sido recientemente identificada (46).

Dos familias suecas con EA temprana han sido
identificadas, en las cuales los síntomas son causados
por dos pares de mutaciones, de guanina-timina y
adenina-citosina, además resulta en lisina (Lys) y

metionina (Met) siendo remplazados por ácido
aspartico (Asp) y leucina (Leu) en los codones 670
y 671, respectivamente (“mutación sueca”).  Estos
cambios ocurren en dos aminoácidos inmediatamente
antes de la NH2 terminal del aminoácido ßA4-pétido
(47).

Una posible mutación patogénica, esporádica, en
el condón 713 (Ala por treonina) y una mutación
silente en el codón 715 se encontró en un paciente
con EA aparecida  a los 59 años de edad (48).  Esta
mutación no ha sido hallada en la población en
general, pero estaba presente en su hermana gemela
no afectada, y en un pariente de 88 años de edad no
afectado.  Estos hechos ponen en duda la verdadera
naturaleza patogénica de estas mutaciones en la EA.

Una mutación en el codón 665 (Glu a Asp) se
encontró en un sujeto anciano con demencia senil de
aparición tardía que reunía los criterios diagnósticos
neuropatológicos.  Este es, hasta el presente, el
único caso publicado sobre mutaciones del APP en
el que se encuentre envuelto el diagnóstico de EA de
aparición tardía.  No está claro si ésta es una mutación
patogénica o representa un polimorfismo normal
(49).  Mutaciones del APP o relacionados al cromo-
soma 21, no habían sido publicadas en pacientes con
EA familiar (EAF) de aparición tardía (50,51).

Patogenicidad en las mutaciones del APP

La mutación del APP en el codón 693 puede
alterar la estructura secundaria del ßA4-péptido en
la membrana celular, de ello resultan precipitaciones
con depósitos prematuros (52).  La congregación de
residuos de mutaciones patológicas del gen APP en
pacientes con EA, de algunas familias con EAF,
sugiere que estas mutaciones han sido patogénicas
(53,54).  Mutaciones en los codones  670/671 y 717
no se adosan con el ßA4 pero lo flanquean muy cerca
de los sitios de fragmentación de la secretasa.  (Figura
2).  Estudios in vitro han dilucidado el efecto de las
mutaciones sobre el APP.  El péptido soluble ßA4
(predominantemente el ßA4 1-40) es de cadenas
cortas, producto del metabolismo celular y es
rápidamente clarificado, evitándose la formación de
placas en el cerebro, como ocurre con los péptidos
de cadenas largas como es el ßA4 1–42 o el 43 que
se agregan rápidamente a las fibrillas neuronales
(55,56).

Fibroblastos transferidos a los codones 670/671
en la mutación sueca del APP producen niveles
elevados del péptido ßA4 soluble comparado con
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otros tipos de células (57-59).  Las mutaciones APP
717  (Val a Ile y Val a Phe) producen hasta dos veces
formas más largas  y más insolubles del péptido ßA4
el cual es secretado más rápidamente y promueve la
formación de depósitos (60).  Las mutaciones APP
717 (Val a Ile) y APP 693 no causan ningún incre-
mento en la secreción del péptido ßA4 (61,62).  La
mutación APP 692 lleva a la formación de una
molécula de APP que contiene un péptido ßA4
truncado y sobreproducción del ßA4 péptido (63).

Una neuropatología tipo EA ha sido demostrada
en ratas transgenéticas con mutaciones del APP en
los codones 670/671 y 717 (Val a Phe) lo que
promueve depósitos del péptido ßA4 y provoca
trastornos en la memoria pero no degeneración neu-
ronal (64,65).

El presenilin-1

Dado el hecho que en familias con EA temprana
no suelen encontrarse mutaciones en el gene APP, se
esperaba que otros locus tenían que existir en relación
con la EA.  En 1992, algunos grupos presentaron
evidencias sobre un segundo locus (S182, PS-1,
AD3) responsable de EAF temprana, en el brazo
largo del cromosoma 14 (66,67).  Una clonación
estratégica en posición se utilizó para definir y
aislar el gen que, en familias con EA, está codificado
para mutaciones patogénicas.  El gen PS-1 contiene
10 exones codificados (limitados por los exones 3-
12 aproximadamente a 75 kb y 2 ó 3 exones
adicionales que codifican la región  5’-no trasladada.
El gen PS-1 sufre divisiones alternas, las cuales han
sido descritas en el exon 8 (68-70); la inclusión/
exclusión de los codones 26-29 (Val-Arg-Ser-Gln)
en el 3’ terminal del exon 3, también ha sido
comunicado (71).

La mayor transcripción de RNA en el gen PS-1
está a 2,7 y 7,5 kb, y se expresa en diferentes
regiones del cerebro humano, músculos, esqueleto,
hígado, páncreas, placenta y corazón.  El gen PS-1
es una proteína de estructura serpenteada con 467
aminoácidos con seis a nueve exones  transmembrana
(TM) (Figura 3).  Al igual que el gen PS-2 está
local izado en la solapa nuclear del  ret ículo
endoplasmático y en el aparato de Golgi en células
de mamíferos (72).

Por lo menos 41 diferentes mutaciones en el gen
PS-1 han sido identificadas en más de 50 familias no
relacionadas (73-75).  La mayor parte en los exones
5 (TM 1-2) y 8 (TM 6-7), las mutaciones en estos dos

grupos del gen PS-1, dieron una significativa
diferencia en las edades de aparición cuando se
comparó con cualquiera otra.  Pacientes con
mutaciones en los grupos TM 6 y 7 tienen un mayor
promedio en la  edad de aparición que las mutaciones
en TM 1 y 2 (76).  En todas, excepto en una, de las
mutaciones patológicas del gen PS-1, el cambio es
de un solo aminoácido.  El sitio del cambio por
accesión, está en el exon 9 del gen PS-1 el cual
resulta en una deformación de este exon; causa una
substitución de serina por cistina en el codón 280  y
la partición entre los exones 8 y 10.  Fue descrita una
mutación más amplia en el gen PS-1, con penetración
incompleta, en una familia inglesa; este cambio
resulta de la mutación de una molécula de isoleucina
por una de valina en el codón 141 del gen  PS-1.  El
promedio de la edad de aparición fue de 55 años en
dos pacientes de la familia.  Esta mutación también
se encontró presente en un individuo sano con 68
años de edad, de la misma familia (77).

Las mutaciones conocidas en la EAF están
distribuidas por todo el gen PS-1, la mayor parte de
ellas en las zonas predichas TM.  Sobre todo, las
mutaciones patológicas ocurren en aminoácidos que
están comprendidos en los genes PS-1 y PS-2 (78).

El presenilin-2

El gen presenilin-2 (PS-2, STM2, AD4) fue
encontrado y aislado en trabajos basados en su
homología con el gen PS-1 (79).  La relación genética
de EA con el marcador D1S479 y una mutación
patogénica causada por la sustitución de aspargina
por isoleucina en el codón 141 (Asn141Ile) fueron
identificada en el cromosoma 1 de las familias “Volga
alemanas” (80).  Estas familias (siete en total) se
originan de una primera familia alemana emigrada
al valle del Volga en Rusia en la década de los 1760
y posteriormente a Estados Unidos (81).  La relación
de EA con los cromosomas 14 y 21 ha sido descartada
en estas familias (82).  El origen étnico común de
estas familias ha sugerido que la EAF en este grupo
ha sido el resultado de la común ascendencia.

El gen PS-2 contiene 10 exones (proteínas
codificadas) y dos exones adicionales en la región
5'-intrasladable.  Las transcripciones del gen PS-2
(2,4 a 2,8 kb) son extensamente expresadas en
muchos tejidos humanos y mucho más que el gen
PS-1.  La isoforma patogénica PS-2 exon 8 ha sido
descrita.  Cambios en sitios “in-frame acceptor” en
los intrones 9 y 10 e “in-frame omissions” del exon
8 y omisiones  simultáneas en los exones 3 y 4 se han
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reportado (83).

Dos mutaciones patogénicas en EAF de PS-2
(Asn141Ile) y sustitución de metionina por valina
(Met239Val) han sido reportadas en ocho familias
no relacionadas.  Las mutaciones del gen PS-2 están
localizadas en diferentes codones de los encontrados
en el gen PS-1.  La única característica de las
mutaciones del  gen PS-2 es su penetración
incompleta.  Individuos portadores de esta mutación
pueden permanecer sanos,  inc luso a edades
avanzadas (PS-2 es también una proteína serpen-
tinada  (448 aminoácidos) con seis a nueve TM).  La
estructura intron-exon es muy similar a PS-1 y el
67% de los aminoácidos se encuentran al mismo
nivel, por lo que posiblemente tengan una función
similar.  Evidencias de la especificidad de la función
de ambos presenilines derivan de la presencia de
regiones no-homólogas en las moléculas: hidrófila
NH2-terminal y el lazo hidrófilo largo (HL-6), dentro
del área transmembrana seis y siete en un modelo
TM-7.  Estas regiones están localizadas del mismo
lado de la membrana y no son divergentes, pero el
lazo HL-6 en PS-2 es más pequeño que en PS-1 (84).

Efectos de la APP sobre los PS

En las familias con EAF y mutaciones en el gen
PS-1, el promedio de edad de aparición es más
precoz, en las formas tempranas es de 45 años,
dentro del rango 29 a 62 años de edad.  En las
familias con mutaciones en el gen PS-2, el promedio
de edad de aparición es de 45 años dentro del rango
de 40 a 88 años de edad y, por último, en las familias
con mutaciones del gen APP, el promedio de la edad
de aparición es de 50 años dentro del rango de 43 a
62 años de edad.  Cantidades aumentadas del péptido
ßA4 secretado, se encuentran in vitro en células
transferidas con las mutaciones de PS-1 y PS-2 (85).

Basado en los estudios sobre la  familia Volga
alemana, el aumento total de péptidos ßA4, tanto
cortos como largos, es significativamente más bajo
en las mutaciones de PS-2 que en PS-1 (86).
Experimentos in vivo han sugerido que mutaciones
del PS-1 alteran el proceso proteolítico del APP en
el COOH-terminal del ßA4 en favor de la deposición
de ßA4-largos.  Ratones transgénicos portadores del
PS-1 humano mutado, tienen por lo menos el doble
del péptido ßA4 largo en sus cerebros en comparación
con ratones normales (87,88).

Apolipoproteína E  (ApoE)

La ausencia de relación con el cromosoma 21,
pero su estrecha relación con el cromosoma 19, fue
el primer estudio genético que se realizó sobre EAF
tardía.  Posteriormente, se han publicado numerosos
estudios que reportan una asociación entre el locus
ApoE y EA en casos familiares y esporádicos.  El
método de la información recogida en los individuos
enfermos (APM), ha sido utilizado para aclarar la
incertidumbre acerca del modo exacto de herencia y
la variabilidad en la edad de aparición de EA en los
miembros de las familias afectadas (APM).  El
método APM detecta desviaciones desde segrega-
ciones independientes del fenotipo de la enfermedad,
hasta alelos marcadores.

Eventualmente, estudios relacionados, mediante
el análisis multipunto, han configurado el gen de la
EA tardía (denominado gen locus-AD2) en el
cromosoma 19.  En la asociación de EAF con el gen
ApoCII, que también se encuentra localizado en la
misma región del cromosoma 19 que el ApoE, quedó
establecido que su efecto es más un factor de riesgo,
que un gen de causa primaria.

El gen ApoE es una glucoproteína de 299
aminoácidos  con  una  masa  molecular  relativa  de
34 200 Da. Posee tres isoformas de mayor impor-
tancia: E2, E3 y E4 que son el producto de tres
formas alélicas: e2, e3 y e4, de este gen impar que
está localizado en el brazo largo del cromosoma 19
(89,90).  De las combinaciones de estos alelos se
forman hasta seis diferentes genotipos, de los cuales,
el más común es ApoE E3/3 (91,92).  Las tres
isoformas difieren por el intercambio de residuos
cistina (Cys) y arginina (Arg) en las posiciones 112

 Figura 3.  Área  de estructura putativa, transmembrana
(TM), del gen PS-1 (modificación de Li y Greenwald,
1996).  Los grupos de mutaciones (cuadriláteros) entre y
en el área (1-9) (símbolos elípticos) están distribuidos a
través del gen PS-1, la mayoría de ellos dentro TM 1, 2,
6 y 7.  El número de mutaciones no es definitivo, solamente
muestra aproximadamente, los sitios de las mutaciones.
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rápidamente y más estrechamente al rango de pH
que E3 ApoE E4.  ApoE también se asocia con ßA4-
péptido para formar nuevas monofibril las que
precipitan y forman densas estructuras (104,105).
E4 ApoE no se liga a la proteína tau in vitro, a
diferencia de E2 y E3 ApoE.  Es posible que la
interacción mediatizada entre E3 ApoE y la proteína
tau sirva como protección contra la fosforilización
de tau y formación de marañas precipitadas (106).

Landen y col. (107) han demostrado en una
muestra de 44 pacientes de EA con manifestaciones
neuropatológicas, controlados durante 29 años, que
el alelo e4 ApoE no está correlacionado con el
numero de placas seniles o de marañas neuro-
fibrillares en pacientes con EA.  Otros estudios
sugieren que el alelo e4 ApoE está asociado con el
incremento de cúmulos del ßA4-péptido en el cerebro
de EA (108) e igual en el cerebro de ancianos no
dementes (109).  Además, el alelo e4 ApoE ha sido,
también, asociado con la capacidad de incremento
en el ßA4 en pacientes con demencia senil no EA
(110).  Hay evidencias del papel de ApoE en la
patogénesis de EA.  ApoE es detectable por
inmunohistoquímica en las placas seniles, entramado
de neurofibrillas y amiloides cerebro-vasculares en
el cerebro en la EA (111).  Distintas propiedades de
acoplamiento de isoformas de ApoE al péptido ßA4
y a la proteína tau, sugieren las vías por las cuales
ApoE puede mediatizar esta acción (112).

La frecuencia de los alelos ApoE es muy variable
de unas poblaciones a otras.  Chinos, japoneses e
hindúes malayos tienen mayor frecuencia de alelos
e3 (0,81-0,91%) y menor de e4 (0,07-0,09%) que
otras poblaciones (113,114).  Negros africanos,
norteamericanos, y habitantes de Nueva Guinea
tienen más bajas frecuencias de alelos e3 (0,49-
0,71%) y más altas de e4 (0,21-0,40%) (115-117).
La frecuencia de alelos e4 es, también, más alta en
las poblaciones de Europa nor-oriental que en las
del sudeste europeo (118).  Las frecuencias del alelo
e2 ApoE es de 0,04, e3 es de 0,77 y  e4 es 0,19% en
los jóvenes finlandeses entre los 3 y 18 años de edad
y 0,04, 0,73 y 0,23%, respectivamente, en la
población entre los 20 y 55 años de edad (119).

Polimorfismos de Apo E y la enfermedad de
Alzheimer

La primera asociación entre demencia y el alelo
e4 ApoE fue observada en 1989 por Shimano y
col.(120), quienes encontraron incremento en la
frecuencia del alelo e4 en pacientes con demencia

E2 NH2——Cys112——Cys158——COOH
E3 NH2——Cys112——Arg158——COOH
E4 NH2—— Arg112 —— Arg158 —— COOH

Figura 4.  Genética molecular.  Enfermedad de Alzheimer.
Polimorfismos en ApoE.
Apo-E; Gluco 209 NH2—COOH 34,2 kDa 3 if impar 19c
RANH2 y 216-299 RCOOH; e-4 > AchE y <ChAT

y 158 del ApoE maduro.

 ApoE consiste en dos plegaduras estruc-
turalmente independientes en las que la localización
del radical amino terminal (NH2) contiene el recep-
tor de acoplamiento (residuos 1-191).  Es estable y
estructuralmente globular.   La si tuación del
carboxidrilo (COOH)- terminal  (residuos 216-299)
es helicoidal, menos estable y contiene, también, las
funciones de acoplamiento del receptor (93,94).

ApoE está relacionada con la movilización y
redistribución del colesterol durante el crecimiento
neuronal y regeneración, después de lesiones (95).
También se relaciona con muchas otras funciones en
el humano (regeneración de nervios) (96); immuno-
regulación, y la activación de varias enzimas
lipolíticas (97).

ApoE se sintetiza mayormente en el hígado y en
el cerebro, pero también en otros tejidos, incluidos
astrocitos, macrófagos y monocitos.  El genotipo
ApoE se relaciona con el transporte de los lípidos en
el líquido cefalorraquídeo y sus concentraciones
(98,99).  Las neuronas no producen ApoE, pero
expresan el receptor relacionado con las lipopro-
teínas de baja densidad (LRP) (ApoE-binding re-
ceptor), mediante el cual ApoE puede cruzar la
membrana (100).  Cuando ApoE forma complejos
con otras lipoproteínas estimulan el crecimiento de
las neuronas secretando colesterol.  En adición,
ApoE libre y ApoE conjugada compleja, incrementan
la división celular y promueven la extensión hacia
fuera del cuerpo celular.  En general, ApoE-HDL
promueve la formación de complejos con LRP y
estimula el crecimiento extramembrana (101,102).

La capacidad para ligarse del ApoE y sintetizar
un péptido ßA4 soluble, en el fluido cerebro espinal
fue descrita en 1993 (103).  Acoplamientos, mediati-
zados por el oxidrilo del péptido ßA4, al área de
acoplamiento de E4 ApoE producen un sulfato-
dodecil sódico (SDS)- complejo resistente.  En par-
t icular, E4 ApoE se l iga a ßA4-péptido más
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por microinfartos cerebrales, comparados con los
controles.  La relación entre EA de aparición tardía
y la frecuencia del alelo e4 fue encontrada en 1993
(121).  Posteriormente, algunos estudios han repor-
tado incremento en la frecuencia del alelo e4 en EA
de aparición tardía y en algunos casos esporádicos
de EA, pero la asociación es más fuerte en los casos
de EA familiares (122-125).  Un incremento en la
frecuencia del alelo e4 ApoE puede también,
demostrarse en EA de aparición temprana (126).  El
riesgo de desarrollar EA tiene que ver con las
concentraciones, es decir, es dosis dependiente.
Individuos portadores de dos alelos e4 tienen un
mayor riesgo que los que tienen uno o no tienen
alelos e4.  En familias con EA portadoras de una
mutación de APP  y un incremento en el número de
alelos e4, disminuye la edad de aparición de la
enfermedad (127-129).  Siempre, en EAF, familias
con encadenamiento en los cromosomas 1 ó 14, la
presencia del alelo e4 no afecta la edad de aparición
de la enfermedad (130).  En general, el alelo e2 en el
locus ApoE puede proteger contra la EA.  Estudios
sobre pacientes centenarios han revelado que el
alelo e2 tiene impacto sobre la longevidad y que la
frecuencia del alelo e4 es menor en estos individuos
(131-135).  Entonces, el riesgo asociado con el alelo
e4 ApoE en la EA puede apreciarse como edad
dependiente (136,137).  Se ha observado una
diferencia significativa entre ambos sexos: el alelo
e4 ApoE tiene una frecuencia más alta en mujeres
que en hombres, especialmente entre los 60 y 70
años de edad (138).

La reorganización neuronal (degeneración de las
neuronas y la remodelación plástica de las dendritas)
se afecta severamente en numerosas áreas subcor-
ticales de pacientes de EA portadores del alelo e4
ApoE (139).

Metabolismo colinérgico y ApoE

La acetilcolina (ACh), es el transmisor secretado
por las neuronas colinérgicas, es sintetizada por la
colina-acetil-tranferasa (ChAT) y catabolizada por
la acetil-colinesterasa (AChE), el mayor componente
de la colinesterasa (ChE) (Figura 5).  La colinesterasa
no específica, buturil-colinesterasa (BChE), que se
encuentra a menores concentraciones en el tejido
cerebral que AChE, puede tener también la capacidad
para hidrolizar ACh (140).  Muchos subtipos
diferentes de receptores muscarínicos por ejemplo:
M1y M2, también se han descrito.  El receptor
subtipo M2 es un receptor presináptico y el subtipo

Figura 5.  Sinapsis colinérgica.  AChE=acetil-colinesterasa
Aceti lCoA=aceti lcoenzima A; ChAT=colino-aceti l-
transferasa.

M1 es un receptor possináptico (141).

Los cambios mejor documentados en las acti-
vidades de las enzimas transmisoras en pacientes
con EA se encuentran en el sistema colinérgico.  El
primer cambio reportado en las reducciones de
actividad de ChAT y AChE se ha observado en el
neocórtex, hippocampus y algunas otras regiones
del cerebro, en muestras de material de autopsia  de
EA (142-144).  Un significativo déficit de ChAT en
EA se ha encontrado en las regiones corticales
frontales, parietales y temporales, así como en los
hippocampus y amígdala, la disminución es más
severa en los pacientes con menor edad (145,146).
La reducción de la actividad en ChAT y el número
de placas seniles en el córtex se correlacionan con la
pérdida de neuronas en el nucleus de Meynert (147-
149).  Demostraciones por métodos inmuno-histo-
químicos, de ambos, ChAT y AChE, en las placas
seniles ponen énfasis en la intervención de las
neuronas colinérgicas en la EA (150,151).  En
adición, las propiedades de histo-tinción de AChE
en el córtex se han observado profundamente
reducidas en pacientes con EA.

Cambios en ChE, y particularmente en AChE, en
el ámbito molecular en el cerebro de EA son
mayormente debidos a la pérdida de la forma mo-
lecular de la membrana-asociada predominante G4
(152,153).  La forma tetraédrica G4 es el mayor
componente de AChE tanto en el tejido cerebral
como en el LCR.  En el cerebro, en EA, la pérdida de
AChE se limita a la forma de acoplamiento de
membrana G4 mientras las formas solubles perma-
necen inalteradas (154).  El LCR refleja la secreción
de la forma soluble de G4 desde el cerebro al LCR
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(155).  Entonces resulta comprensible que, AChE en
LCR de pacientes con EA permanezca inalterado o
reducido en comparación con los cambios en el
tejido cerebral (156).  La disminución es, siempre,
mayor en los casos más severos (157).

El tejido cerebral post mortem es a menudo
utilizado para estudiar el sistema neuro-transmisor
en las enfermedades neurodegenerativas.  El tejido
cerebral puede ser utilizado para ensayos tanto
cualitativos como cuantitativos, toda vez que la
actividad funcional del neurotransmisor en las
neuronas no puede ser activado en muestras de
tejidos post mortem (158).  Exámenes del LCR se
usan ampliamente para determinar antecedentes
bioquímicos de enfermedades del sistema nervioso
central. Algunos marcadores muestran cambios
relacionados con la edad; por ejemplo:  AChE, puede
incrementarse con la edad (159).  Además, los niveles
de ApoE en LCR son más bajos en pacientes con EA
que en sujetos control.

Relación del déficit colinérgico  con ApoE

Dos estudios han demostrado que el grado de
déficit neuronal en el contenido de ACh en pacientes
con EA se relaciona con el número de alelos e4
presentes (160,161).  Estos estudios post mortem,
sugieren que pacientes de EA portadores del alelo
e4, pueden representar un subgrupo con severo déficit
colinérgico.  El déficit de ChAT ha sido reportado
como más pronunciado en la corteza frontal de
pacientes con EA con el genotipo ApoE e4/e4 y han
comunicado una disminución proporcional de ChAT
al número de alelos e4 en el hippocampus y corteza
temporal en pacientes EA post mortem.  También se
ha demostrado, en un estudio clínico, que la respuesta
a la tacrine (un inhibidor de la acetil-colinesterasa)
sugiere una respuesta diferente a las cantidades de
la droga en pacientes con EA portadores del alelo e4
ApoE, comparados con los que no son portadores
del alelo e4.  Registros patológicos también han
demostrado que el número de alelos e4 ApoE están
en relación inversa con la actividad residual cere-
bral de la colina-acetil-transferasa y los sitios de
acoplamiento del receptor nicotínico en pacientes
con EA.  Se ha sugerido que pacientes con EA con el
alelo e4, responden diferencialmente a la terapia
basada en colinomiméticos semejantes a tacrina, y
están a mayor riesgo por perder su capacidad de
sintetizar ACh y por tanto, menor capacidad de
responder a la droga (162).

Otros factores de susceptibilidad en EA

Polimorfismo alpha-1-antiquimotripsina

Factores genéticos adicionales pueden estar
relacionados con la manifestación de la enfermedad.
Niveles elevados de la proteína a1-antiquimotripsina
(ACT) han sido observados en pacientes con EA,
tanto en el plasma como en el LCR, por lo cual, la
proteína ACT ha sido propuesta como un marcador
para EA (163,164).  ACT está íntimamente asociada,
funcionalmente, al péptido ßA4 en el cerebro de
pacientes con EA (165,166).  ACT contribuye a la
formación de fibrillas del péptido ßA4 y a la
deposición del ß-amiloide (167-169).

ACT está incluida en la clase de los inhibidores
de las proteinasas-serinas (serpinas)  y codificadas
como un gen en el cromosoma 14 (170) a unos 30 cM
desde el gen PS-1 (171).  Un polimorfismo ha sido
descrito en la secuencia de la señal péptido de ACT,
aproximadamente igual en la población general
(172).  Este polimorfismo bi-alélico del gen ACT se
ha descrito como consecuencia del intercambio de
un aminoácido Ala por un Thr en el codón 15 en la
señal de la región péptido del gen.  Esta mutación ha
sido señalada de conferir un riesgo significativo
para EA (173).

Pacientes con la combinación del fenotipo ACT/
AA y el alelo ApoE e4 fueron reportados para
incrementar de dos a tres veces el riesgo para EA en
comparación con controles.  Otros estudios han
confirmado estos hallazgos (174,175), no obstante,
otros autores no han podido confirmarlo (176-180).
Además del sexo y edad, en las asociaciones de ACT
y mutaciones de ApoE, han sido identificados en
poblaciones de caucásicos y negros nigerianos.  En
mujeres caucásicas y negras nigerianas, la frecuencia
de ApoE alelo e4  es significativamente más baja
que en el fenotipo ACT/AA en hombres de las
mismas razas.

El polimorfismo presenilin-1 intron 8

En la mayoría de los casos de EA familiares de
aparición precoz, las mutaciones en el gen PS-1
están presentes, por el contrario, su rol es opuesto al
polimorfismo del gen PS-1 intron 8 en la EA de
aparición tardía.  La asociación de un polimorfismo
intrónico situado en 3' del exon 8 del gene PS-1 se ha
propuesto como asociado a la EA de aparición tardía.
Homocigotos del polimorfismo alelo 1 del intron 8
se han descrito asociados a un doble riesgo para la
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EA de apar ic ión tardía comparada con los
heterocigotes de los alelos 1 y 2 o los homocigotes
del alelo 2 (181).  Esta asociación se ha observado
en ambos casos, esporádico y familiar de EA de
aparición tardía (182,183); no obstante, otros
estudios no han encontrado ninguna asociación entre
el polimorfismo PS-1 intron 8 y la EA de aparición
tardía (184,188).  Resultados opuestos han descrito
en España, en pacientes con EA de aparición tardía
(189).  Homocigotes del alelo 2 han sido asociados
con un incremento de hasta tres veces el riesgo para
EA, el que aumenta hasta 4,5 veces en portadores de
ApoE alelo e4.  Además, un incremento en la
frecuencia del alelo 1 se ha encontrado asociado
con el polimorfismo PS-1 intron 8 en familias con
EA con mutaciones de los genes PS-1 o PS-2, pero
no con mutaciones de APP o en pacientes con la
forma de aparición tardía de EA (190).

Este polimorfismo ocurre dentro del intron entre
los exones 8 y 9 del gen PS-1 y se considera impro-
bable que cause algún efecto biológico.  Tres
explicaciones diferentes han sido sugeridas para
esta asociación; primera: el polimorfismo puede ser
biológicamente relevante para la enfermedad;
segundo: es una asociación desequilibrada, bioló-
gicamente relevante en cualquier sitio del gen PS-
1; o tercero: el polimorfismo está en desequilibrio,
con variabilidad genética en otro gen adyacente.

El exón 8 del gen PS-1 es compartido alterna-
tivamente en algunos tejidos mientras una mutación
en el sitio del aceptor en el mismo intron es asociada
con EA de aparición temprana en familias con
pérdida del exon.  Además, en el exon 8 está el
grupos más prominente para las mutaciones de la
EA de aparición temprana (191).

Hallazgos más recientes

Guo Q (192) reporta que la proteína Par-4 (pros-
tate apoptosis response-4) la cual originalmente
fue descubierta en células cancerosas de próstata
que crece bajo apoptosis (muerte programada),
sujetas a la acción de agentes quimioterapéuticos.
Cuando los investigadores expusieron neuronas del
hipocampo, cultivadas, al ßA-péptido, los niveles
de Par-4 se incrementaron rápidamente y cuando
fue bloqueada la expresión de Par-4 por antígenos
DNA inducidos, las neuronas detuvieron la
apoptosis.  Los mismos autores también observaron
que los cultivos de neuronas que contienen las
mutaciones descritas del PS-1 contienen niveles

más altos de Par-4 que los cultivos control.  Este
estudio experimental sugiere que Par-4 es un eslabón
crítico en la cadena de eventos que lleva a la muerte
programada de las neuronas en la EA.  Los meca-
nismos de acción son aún obscuros, pero los autores
esperan clarificarlos con experimentos in vivo que
están en curso en modelos de ratones transgénicos.

Otro potencial inductor de apoptosis en las
neuronas en la EA, incluye la familia de las enzimas
llamadas caspases.  Un grupo de investigadores de la
Universidad de Yale y de la Vertex Pharmaceutical
(Mass. EE.UU.), han demostrado in vivo, que caspase-
9 induce apoptosis.  Modelos experimentales some-
tidos a la acción de anticuerpos DNA específicos,
detienen la apoptosis inducida, en etapas tempranas
de desarrollo (193).

Par-4 y caspase-9 son blancos actualmente de
estudios experimentales para iniciar la terapia
genética preventiva en seres humanos.

En los últimos meses han aparecido otros trabajos
que demuestran que mutaciones en la proteína tau
causan formas hereditarias de demencias fronto-
temporales relacionadas con EA (194).  Este hallazgo
afecta las investigaciones sobre EA porque es la
primera vez que se demuestra que las mutaciones de
tau conducen a la muerte de las neuronas.

Finalmente,  Hardy (195) sostiene que APP y las
mutaciones de los preseni l ines aumentan las
cantidades de ßA que inducen la disfunción de tau y
la formación de marañas en las neurofibrillas.

Conclusiones

La búsqueda continúa por la senda bioquímica
que lleve a la prevención de la enfermedad de
Alzheimer.  Igual que los exploradores que buscan la
fuente de un río largo y expansivo, en la enfermedad
de Alzheimer los investigadores buscan los orígenes
de una senda bioquímica sumamente compleja, que
culmine en el ataque de una condición debilitante
que aflige a más de 40 millones de personas en todo
el mundo.  Por el camino, los investigadores se han
encontrado con numerosos afluentes, factores que,
aunque se ha demostrado contribuyen en la pato-
génesis, de algún modo, pueden o no conectarse o
causalmente pueden relacionarse entre sí.  Aunque
los recientes hallazgos en el campo han sido suma-
mente animados, los científicos están lejos de poder
precisar, trazar y unificar estos factores en una síntesis
que con precisión describa qué está pasando exacta-
mente y por qué.
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