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RESUMEN

El péptido B-amiloide (AB) esta relacionado con la enfermedad de Alzheimer (EA) y
es el principal componente de las placas amiloides.

Las variantes del péptido AB son AB (1-40), (1-42) y (25-35), que es la regién mas
toxica y juega un papel relevante en la EA.

En este trabajo se revisan los origenes moleculares, cambios conformacionales y
actividad bioldgica del péptido para proveer un panorama a nivel molecular de la EA.

ABSTRACT

Amyloid B-peptide (AB) is related to Alzheimer Disease (AD) and is the main
component of the amyloid plaques.

The variants of AR peptide are AB (1-40), (1-42) and (25-35), which is the most toxic
region and plays an important role in the disease.

In this work, the molecular origins, conformational change and biological activity
of AR peptide are reviewed to provide a better picture at the molecular level of AD.
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La enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza
clinicamente por una disminucion gradual y pro-
gresiva de las habilidades cognitivas y de manera
patologica por la presencia de marafias neurofibri-
lares, placas seniles, pérdida especifica de neuro-
nas y de sinapsis neuronal. Hoy en dia no se cuenta
con una cura para la enfermedad, por lo que la
busqueda de los mecanismos moleculares subya-
centes de ésta son de gran interés en la comunidad
cientifica debido al gran impacto que tiene la EA
tanto para la persona que la padece, sus familiares
y en general, para toda persona a su alrededor. Los
dos rasgos patoldgicos caracteristicos de EA son
los depdsitos de placas extracelulares del péptido
B-amiloide (AB) y las marafias neurofibrilares de
la proteina Tau hiperfosforilada. Los depdsitos de
la proteina Tau hiperfosforilada se encuentran en
otros trastornos neurodegenerativos en donde no
se encuentran las placas amiloides, por lo tanto,
la presencia de estas placas, compuestas en su
mayoria de la forma altamente insoluble de AB en
el parénquima del cerebro son un requisito para
el diagndstico de EA (1).

*Recibido: 18 de enero de 2017

Origen molecular de AB

El péptido AB con un peso molecular de 4kD es el
principal componente de los depdsitos amiloides
en el cerebro de pacientes con EA. El péptido AB
es el producto de la digestion proteolitica de la
proteina precursora del amiloide (APP). A pesar de
gue aun no se esclarece en su totalidad la funcion
de APP, se ha producido informacion acerca del
procesamiento del péptido AB y como éste es pos-
teriormente eliminado en el cerebro, o puede ser
también transportado hacia la periferia. Los proce-
sos enzimaticos responsables del metabolismo de
APP para formar AR se han ido esclareciendo con el
paso de los ainos. APP es cortada secuencialmente
por dos proteinas con actividad de endoproteasa
gue se encuentran ancladas en la membrana (- y
y- secretasas), dando como resultado un péptido
de 36 a 43 aminoacidos; este proceso es conocido
como la via amiloidogénica (2) (Fig. 1).

La primera en llevar a cabo la funciéon de en-
doproteasa en la APP es p-secretasa y libera un
derivado largo que es secretado (sAPPB). Un frag-
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Figura 1. Corte proteolitico de APP. (Imagen adaptada de referencia 21).

mento de 99 aminoacidos (CTFB) queda anclado a
la membrana, el cual es cortado inmediatamente
por y-secretasa generando el péptido AB. El corte
producido por y-secretasa es impreciso y esto oca-
siona una heterogeneidad en el extremo C-terminal
de los péptidos resultantes. Es por esta razén que
existen diferentes especies de AB, pero aquellos
que terminan en la posicion 40 (AB40) son los mas
abundantes; en una proporcién del 80 a 90% de
todos los péptidos generados; a éste le sigue el de
la posicion 42 (AB42). Las formas ligeramente mas
largas de AB, en especial AB42, tienden a ser mas
hidrofébicas y fibrilogénicas y son estas especies las
principales en depositarse en el cerebro. Debido al
papel esencial en la generacion del péptido AB, las
B- y y-secretasas son consideradas como posibles
blancos terapéuticos para el desarrollo de farmacos
contra EA (3).

y- secretasa es una enzima multimérica com-
puesta de las subunidades APH1, PEN2, nicastrina
y presenilina (PS1 o PS2) (Fig. 2). Este complejo
enzimatico contiene una copia de cada subunidad,
y es responsable del corte de varias proteinas de
membrana, ademas de la proteina precursora del
amiloide. Los cuatro componentes son necesarios
para la maduracion y correcto funcionamiento

de y-secretasa. Sin embargo, trabajos recientes
sugieren que hay otras proteinas interactuando y
regulando la funcidén de este complejo enzimatico
(4). Se han reportado por lo menos dos subunidades
moduladoras potenciales: CD147 y TMP21. La gli-
coproteina de membrana tipo 1, CD147, copurifica
con y-secretasas provenientes de lineas celulares
humanas, se observd que la reduccién de CD147,
utilizando RNA de interferencia, aumentaba la pro-
duccién de AB, con estos resultados se sugiere que
CD147 regula a la baja a AB. La proteina de trans-
porte TMP21 se ha asociado con una regulacion di-
ferencial en la produccién de AB. Al realizar modelos
“knockdown” de TMP21 se observa un aumento en
la produccion de los residuos 40- y 42- sin alterar
los niveles de APP intracelular, y se ha observado
que se une a los complejos de presenilina y actla
como modulador suprimiendo selectivamente el
corte proteolitico por parte de y-secretasa (5).

El mecanismo de accién de y-secretasa ha sido
esclarecido recientemente. Se postula que el corte
producido en la bicapa lipidica es realizado bajo la
sefal de sustratos que han sido removidos por otras
proteasas que remueven una region del ectodominio
de APP. La presenilina contiene un sitio de acopla-
miento molecular donde el dominio transmembrana
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Figura 2. I/ustracion de la estructura del complejo gamma secretasa.

del sustrato interactla previamente a su entrada
en el sitio activo interno. Nicastrina sirve para el
reconocimiento de los sustratos, debido a que su
ectodominio parece una aminopeptidasa, pero le
faltan residuos cataliticos y este dominio puede in-
teractuar con el N terminal de los sustratos. APH 1
sirve como andamio para el complejo y- secretasa,
primero realiza el ensamblaje de nicastrina y luego
de presenilina y PEN-2. PEN-2 sirve como iniciador
de endoprotedlisis de la holoproteina presenilina
hacia la forma activa, la cual es un heterodimero.
APH-1 contiene un motivo en a-hélice de Glicina
(GXXXG) que es esencial tanto para ensamblar el
complejo de y-secretasa y la maduracién de los
componentes (6). Aunque la cantidad de y-secretasa
y su actividad parecen no aumentar en EA, se ha
reportado que alteraciones en su actividad que dan
como producto formas mas largas de AB son el prin-
cipal rasgo genético que causa la forma temprana
y familiar de EA.

En cuanto a p-secretasa, una aspartil proteasa
gue se encuentra unida a la membrana y de manera
analoga a y-secretasa, corta a APP dando lugar a AB.
La localizacion del sitio de corte en APP difiere en
ambas secretasas, mientras que y-secretasa realiza
el corte en la membrana, p-secretasa lo realiza en
el ambiente intracelular soluble. Existen dos formas
abundantes de la enzima, BACE1 y BACE2 (Beta-
site amyloid precursor protein cleaving enzyme),

las cuales poseen un 65% de homologia. BACE1
es la enzima responsable en mayor proporcién en
la produccion de AB, se expresa altamente en el
cerebro pero se ha encontrado en niveles menores
en otros érganos (7). De manera contraria, BACE2
se encuentra en menor abundancia en el cerebro,
y en otros tejidos periféricos es mas abundante.
En la forma esporadica de EA, tanto la proteina,
asi como su actividad de p-secretasa aumentan
significativamente y este efecto también presenta
una selectividad en ciertas regiones del cerebro
que se ven afectadas y también se correlaciona
moderadamente con la manifestacién de EA ya que
en estudios recientes se demostré que los niveles
elevados de BACE1 en liquido cefalorraquideo (LCR)
tenian una relacién con marcadores asociados a EA.
La actividad de la p-secretasa también se ha visto
que aumenta conforme la edad en roedores y en
primates no humanos aunque estas especies no
desarrollan EA (8).

Hoy en dia, la mayoria de los estudios realizados
sobre EA hacen énfasis en entender la produccién
de AB producto de APP, aunque ahora la atencion
también se enfoca en la degradacion del péptido.
Se han encontrado dos enzimas: neprilisina (NEP)
y la enzima insulina degradante (IDE), las cua-
les se sugiere que son responsables de la mayor
parte de la degradacion de AB. Neprilisina es una
metaloproteasa tipo II que se encuentra unida a
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la membrana plasmatica y es responsable de la
degradacién extracelular de varios péptidos. IDE es
una tiolmetaloendopeptidasa que degrada pequefos
péptidos tales como la insulina, glucagon y péptido
natriurético y se ha demostrado experimentalmente
mediante inhibidores de IDE que regula a la baja
los niveles de AB secretados extracelularmente
(9,10). En EA, tanto IDE y NEP disminuyen en el
envejecimiento normal y en regiones afectadas
por la enfermedad, y de manera destacada cabe
mencionar que NEP disminuye en muestras de LCR
en la forma temprana de EA (10). A pesar de esta
nueva evidencia que sugiere la degradacion de AB
como factor desencadenante de patogenia de la EA,
una cantidad significativa de AB queda sin degradar
en el cerebro. Esto debido a que existe transporte a
través de la barrera hemato-encefalica (BHE) hacia
la circulacién, y al interferir con este mecanismo
causa un gran aumento en la cantidad de AB en el
cerebro y todo esto culmina con su acumulacion.

La forma soluble de AB es intercambiada a través
de la BHE por dos mecanismos principales, el recep-
tor de lipoproteinas de baja densidad relacionado
a proteinas (LRP) en el lado abluminal del cerebro
y el receptor de productos terminados de glicosila-
cién avanzada (RAGE) en el lado luminal (sangre).
La carga neta de AB que atraviesa la BHE puede
predecirse mediante el grado de carga de amiloide
cerebral; aun no es claro el porqué de este meca-
nismo bidireccional de transportacion de AB o si este
mecanismo tiene algun papel fisioldgico importante
gue no esté relacionado con EA. Sin embargo, existe
la posibilidad de que la interrupcion de este meca-
nismo acoplado con otras anormalidades vasculares
en el cerebro de pacientes con EA pueda contribuir
y afectar el desarrollo de la patologia amiloidea.

Técnicas de estudio de AB

Al observar al microscopio fragmentos de tejido
de cerebros de pacientes con EA procesados con
la técnica de tincidén con plata, resalta a la vista el
grado de heterogeneidad de la patologia (Fig. 3). El
empleo de la tincién de plata ha sido reemplazado
poco a poco por nuevas técnicas para la detec-
cion de los agregados amiloides. Se han creado
agentes empleados en técnicas de imagen basado
en analogos de tintes histoldgicos que tienen un
poder mayor de discriminacion entre los estados
conformacionales que pueden ser usados ante-
mortem para evaluar la etapa de la enfermedad y
sus componentes patoldgicos.

Los patdlogos hoy en dia emplean tinciones que
son especificas de lesiones de la EA, mientras que
los bioquimicos buscan la manera de diferenciar los
agregados y determinar su composicion. Se sabe
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Figura 3. Tincidn de plata en corte de tejido de cerebro.
Corte histoldgico de cerebro de paciente con Enfermedad
de Alzheimer sometido a la técnica de tincion de plata de
Bielschowski. Las zonas con coloracién oscuro indicadas
con flechas negras, corresponden al depdsito del péptido
beta amiloide en las placas seniles (100um). (Imagen
adaptada de referencia 22).

que los agregados estan compuestos en su mayoria
de una proteina principal (AB o Tau hiperfosfori-
lada), pero existen proteinas adicionales y ciertos
glicolipidos asociados a los agregados aunque no
forman parte de las estructuras fibrilares. Debido a
gue estos componentes también se encuentran en
cerebros sanos, estas proteinas y glicolipidos aso-
ciados no se consideran patoldgicos (sin embargo,
ocasionalmente pueden interferir con la deteccién
de AB, particularmente en aquellos métodos que
emplean un anticuerpo para su deteccién). Las
placas amiloides (conformadas por AB en estado
fibrilar), el amiloide cerebrovascular (AB en estado
oligomérico y/o monomérico) y los ovillos neurofi-
brilares (Tau hiperfosforilada) pueden ser purifica-
dos y separados de otros componentes insolubles.
Se han realizado diversos experimentos para po-
der identificar los componentes principales de las
placas y ovillos de cerebros con EA de los cuales
destaca el uso de extracciones en gradientes; la
primera es una extraccion con un alcali diluido
la cual libera la forma soluble de AR, seguido de
una extraccion con SDS (remueve los depdsitos
difusos) y una ultima extraccion con acido formico
para solubilizar las placas amiloides, y el amiloide
cerebrovascular para investigar la transiciéon del
péptido AB de un mondmero soluble a placas di-
fusas (se le llama placa difusa por su apariencia
poco demarcada y sin bordes delimitados, estan
formadas por una delicada red de finas fibrillas de
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Figura 4. Proceso esquematizado de la cinética de agregacion de AB, la cual consta de dos etapas, una denominada
nucleacion donde los primeros mondmeros con estructura alfa hélice cambian a beta plegada reclutando e induciendo
nuevos mondémeros los cuales en la etapa de elongacion aumentan su longitud culminando en la formacion de las

fibrillas. (Imagen adaptada de referencia 23).

filamentos de amiloide y sin neuritas degeneradas)
y finalmente, su depdsito en las placas amiloides.

Las tinciones inmunohistoquimicas de secciones
de tejidos son una de las técnicas mas empleadas
para el estudio de las fibrillas del péptido AB. El
uso de tintes especificos de amiloide tales como
el Rojo Congo vy las Tioflavinas T y S iluminan las
placas amiloides y reaccionan muy poco con otros
depositos que se pueden detectar por la tincion
de plata, esto en cortes de cerebro. La Tioflavina
T, compuesto Pittsburgh 1 (PIB, 6-OH-[2, 4-N
dimetil-fenil benzotiazol]), es un derivado de tinte
amiloide, que fue disefiado con propiedades fisico-
quimicas especificas para que sirva como un buen
ligando y que se puede emplear en técnicas de ima-
genologia cerebral (11). Por otro lado, la técnica
del Rojo Congo se basa en la emision de birrefrin-
gencia al entrar en contacto con el amiloide, esta
birrefringencia revela una organizacion de l[amina
beta tanto en las placas difusas y en las amiloides y
esta caracteristica es especifica de la secuencia del
péptido AB. También existen estudios que emplean
anticuerpos dependientes de la conformacion de AB

que son capaces de reconocer fibrillas sintéticas y
placas amiloides. Se han llevado a cabo estudios
detallados de placas amiloides tefidas con una
serie de derivados fluorescentes de politiofenol (los
cudles tienen un espectro de emisidon sensible a
la cantidad de fibrillas amiloides). Dichos estudios
revelaron que las placas individuales o regiones
que se encuentran en una sola placa pueden orga-
nizarse de manera distinta. Fibrillas sintéticas del
péptido AB en diferentes condiciones (agitacion o
temperatura) se tifien de manera distinta, lo cual
indica la presencia de polimorfismo en las fibrillas
de AB o la formacion en distintas proporciones de
agregados protofibrilares y fibrillas maduras.

El estudio del desarrollo de la patologia de EA
en el cerebro vivo humano ha sido el suefio de los
clinicos. Hoy en dia el enfoque para el estudio de
EA in vivo es medir la progresion de la enfermedad
mediante técnicas no invasivas y a la par obtener
algun método de diagndstico para detectarla en
etapas tempranas. Se han encontrado biomarca-
dores tanto en sangre como en LCR (niveles de
AB, Tau y p-Tau), pero esta busqueda se encuentra
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activa tanto para el diagnostico temprano de la
enfermedad, como para poder predecir la progre-
sion, e inclusive poder predecir qué individuo es
susceptible de padecerla.

Un enfoque alternativo para el estudio de la EA
es utilizar analogos de tintes para la deteccion de
amiloides, para visualizar y cuantificar la patologia
en el cerebro de los individuos, y esto ha produci-
do resultados muy interesantes, y ademas nos ha
provisto de un acercamiento a las diferencias entre
la enfermedad en humanos y aquellos sistemas
empleados para emular la enfermedad en modelos
animales. Mientras que la forma oligomérica de AB
esta a concentraciones muy por debajo de los limites
de deteccidn de las tecnologias de imagen actuales,
otras formas de AB (mezcla de AB) pueden ser mas
adecuadas para las técnicas de imagen. El AB inso-
luble en SDS aislado de cerebros de pacientes con
EA ha demostrado tener una estructura distintiva
que al ser estudiada por RMN *3C, podria dar lugar
al desarrollo de un ligando especifico para estudios
de imagen.

Otra técnica empleada para la deteccion de los
depdsitos amiloides en regiones especificas del
cerebro es la técnica de imagen de tomografia por
emision de positrones (PET) empleando *C como
marcaje, ésta detecta en forma paralela los depo-
sitos de AB con el metabolismo de glucosa que se
encuentra disminuido en las mismas regiones en
donde se presentan los depdsitos, lo cual nos indica
la progresion de EA en los pacientes. La utilidad de
estas sondas para la deteccion y prediccion de EA 'y
otros trastornos cognitivos esta siendo evaluada; asi
también se estan desarrollando nuevas tecnologias
para dicho fin como la deteccion de oligdmeros de
AB por técnicas no invasivas (12).

Ensamblaje y deposicion de AB

El ensamblaje de AB en estructuras multiméricas es
la clave de su efecto bioldgico. Existen dos fases
para el ensamblaje de AB, cada una posee carac-
teristicas diferentes que producen ensamblados
con propiedades bioldgicas diversas. Los primeros
estudios se enfocaban en los rasgos histoldgicos
distintivos de EA, los depdsitos amorfos y fibrilares
del péptido. Sin embargo, hoy en dia los estudios
de AP se centran en las fases tempranas de su
ensamblaje, lo cual involucra las formas multimé-
ricas solubles del péptido. Estas son distintas en
cuanto a su morfologia y conformacion. El extremo
C-terminal de AB (1-42) es el fragmento clave en
la formacion de oligdmeros; ya se definieron al-
gunos parametros estructurales de los diferentes
pasos del ensamblaje de oligdmeros in vitro con

péptidos sintéticos mutados en esa region (13).
De acuerdo a este estudio, los intermediarios
tempranos que se forman en la oligomerizacidon de
péptidos sintéticos son inestables, y debido a esto
son necesarias técnicas de trampas fotoquimicas
para su estudio, existen otros oligdmeros pequefios
y estables que pueden ser aislados de sistemas
bioldgicos mediante técnicas mas sencillas. Adn
no se conoce la explicacion de esta diferencia en
la estabilidad de los oligdmeros.

Se ha encontrado que los oligdmeros de AB de
tamafo pequefio de 8 a 70kDa (tal es el caso de
dimeros aislados de cerebros con EA y de LCR)
que presentan estructuras estables en detergen-
tes como el dodecil sulfato de sodio (SDS) tienen
la capacidad de producir una desregulacion de
la liberacion de neurotransmisores y fallos en la
sinapsis. Lo que aun no se determina, es si estos
intermediarios se producen durante el ensamblaje
o si es después del desensamblado in vivo. Los
oligdmeros solubles sintéticos son altamente po-
limérficos y de tamafio estable que depende del
método de preparacion. Los oligdmeros solubles
son biolégicamente activos y causan muerte celu-
lar bajo ciertas condiciones, el modo de accién de
estos aun no ha sido esclarecido. Hay evidencia
que sugiere que la formacién de los oligdmeros
solubles y la formacidn de fibrillas pueden proceder
de diferentes vias, aunque mecanicamente ambos
procesos tienen que pasar por diversas etapas
multiméricas y proceden del mismo origen.

Debido a que las concentraciones de AB en
fluidos intersticiales del cerebro son mas bajas
que en los ensayos de formacion de fibrillas,
muy probablemente la formacion de fibrillas
(nucleacién) puede estarse llevando a cabo en
la matriz extracelular o en la superficie celular.
El crecimiento de las fibrillas (extensidn), ya sea
de manera sintética o en cerebro de personas
con EA, depende linealmente de la concentracion
del mondmero de AB y es altamente especifica
para la forma de la fibrilla amiloide. Este proce-
so es reversible in vivo en modelos de ratones
transgénicos monitoreados mediante microscopia
multi-foton, y el proceso de extension es rapido e
incluye al amiloide vascular. Aunque este proceso
no ha sido documentado en cerebro vivo humano,
los efectos de la administracion pasiva y activa
de anticuerpos en modelo animal y ensayos de
inmunizacion humana sugieren que la deposicidon
de AB en el cerebro tiende al equilibrio con el AR
intersticial. También hay estudios que revelan que
los depdsitos de AB sirven como reservorio para
los oligdmeros solubles (13).



Modelos de estudio de AB y EA

EA es un trastorno especifico de humanos. Aln in-
cluso los primates mas relacionados al ser humano
no desarrollan la patologia, y mucho menos los
rasgos clinicos que puedan considerarse para ser
catalogado como EA. A pesar de esto la mayoria
del conocimiento de como se desarrolla la patolo-
gia amiloide ha sido obtenido empleando modelos
animales.

Hasta la fecha no hay modelo animal que refleje
de manera exacta cada etapa de la enfermedad.
Existen modelos apropiados para el estudio de la
deposicion de AB. Los modelos de estudio, en un
amplio sentido, pueden ser subdivididos en: mo-
delos donde la patologia del amiloide se desarrolla
naturalmente con la edad vy, los ratones genética-
mente modificados que expresan formas mutantes
de APP. El uso de animales en donde la deposicion
del amiloide ocurre naturalmente es una de las
mejores herramientas para el estudio de la patolo-
gia; de esta manera, los investigadores se evitan
el inconveniente de separar las contribuciones de
sobre expresar e introducir mutaciones al fenotipo
del modelo animal. Sin embargo, una desventaja
de utilizar este tipo de modelos es que la esperanza
de vida es mas larga que en los roedores, e incluso,
en los primates no humanos es ain mas larga y su
uso puede ser dificil de justificar debido al alto costo
asociado.

Aunque los primates no humanos poseen la se-
cuencia de AB idéntica, y la secuencia de APP es casi
idéntica, los procesos bioquimicos relevantes son
muy parecidos a los de los humanos y desarrollan
una neuropatologia similar a EA con la edad. Se ha
visto que los primates no humanos de edad avan-
zada presentan pequefias cantidades de depdsitos
de amiloide, pero este fendmeno es menor compa-
randolo con los casos de EA en humanos.

Otro modelo de estudio de la deposicion de ami-
loide son los caninos de edad avanzada, ya que se
ha encontrado la deposicion en gran cantidad de
amiloide conforme aumenta la edad del canino. En
contraste con los primates no humanos de edad
avanzada donde la deposicion del amiloide puede
ocurrir en varias décadas, el proceso en los caninos
empieza a ocurrir aproximadamente a los diez afios
de edad. La deposicion de AB en los caninos se debe
a AB42; sin embargo, estos depdsitos ocurren en
forma de depdsitos difusos, con ausencia de placas
amiloides y marafias neurofibrilares. Pero al compa-
rar la cantidad de AB depositado de los caninos y los
primates no humanos, en los caninos es equiparable
a la EA y una gran proporcion es de la forma alta-
mente insoluble. Esto podria sugerir que el modelo
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canino de la enfermedad puede correlacionarse con
la enfermedad presentada en humanos y puede
representar un buen intermediario entre los ratones
genéticamente modificados y la EA, e inclusive, se
puede pensar en inmunizar con fibrillas de AB en
caninos de edad avanzada como un sustituto de los
modelos de ratdn en etapas pre clinicas de investi-
gacion (14).

Cabe mencionar que los modelos de raton em-
pleados en la investigacion de EA han sido indispen-
sables para comprender la deposicion del amiloide
in vivo. Estos modelos son econdmicos y rapidos de
manejar, lo cual es considerado una gran ventaja
para el investigador. Todos los modelos murinos
para el estudio de EA requieren introducir alguna
combinacion de mutaciones en los genes APP, PS1
0 ambos, que se asocian a la forma familiar de la
enfermedad. La desventaja de utilizar este tipo
de modelo es la gran cantidad de mutaciones sin
funciones conocidas que son introducidas en las
proteinas, (particularmente APP), ya que las con-
secuencias de éstas mas alld de la deposicion del
amiloide no se conocen. Ademas, es necesario sobre
expresar APP con la secuencia humana de AB a ni-
veles relativamente altos para dirigir la deposicion
de AB, y en la mayoria de estos modelos el AB pre-
sente puede afectar el ensamblaje de la secuencia
del péptido humano in vitro e in vivo. Haciendo a
un lado estos inconvenientes, el conocimiento de-
rivado de este modelo ha sido de gran ayuda, se
logré demostrar que la deposicion del amiloide es
dirigida por AB42 y no tanto por AB40. También se
han empleado ratones transgénicos para demostrar
de manera contundente que AP aumenta la tasa de
las marafias neurofibrilares en ratones que también
expresan la proteina Tau hiperfosforilada, colocando
de esta manera a la deposicién de AB en una mayor
jerarquia con respecto a la patologia asociada a Tau
hiperfosforilada en la progresion de la enfermedad
(15).

También hay que recalcar el gran nimero de
ensayos pre clinicos que han mostrado revertir la
deposicion del amiloide en el ratdn, esto puede ex-
plicarse debido a que en el ratdn el estado del ami-
loide estd menos modificado quimicamente y menos
entrecruzado que en EA. El amiloide depositado en
el cerebro del ratén puede ser consideradamente
mas plastico que en el humano, posiblemente como
consecuencia de un tiempo mas corto de vida en el
raton. Cabe mencionar que se ha observado que la
unién de PIB (ThT) en el cerebro de ratones trans-
génicos de APP se encuentra disminuida drastica-
mente, y puede ser un reflejo de las diferencias en
el polimorfismo de AB y su grado de complejidad,
que son caracteristicas del péptido AR humano (16).
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Proceso de agregacion de AB

La agregacion de AB puede definirse como un proce-
so complicado y que al parecer esta involucrada mas
de una simple conversion de mondémeros solubles en
fibras. AB existe principalmente como una estruc-
tura a-hélice o “random coil”, pero puede plegarse
de manera incorrecta en estructuras B-plegadas, las
cuales son mas propensas a agregarse en forma de
oligdmeros tdéxicos y en fibrillas amiloides insolubles.
El mecanismo del plegamiento incorrecto del pép-
tido AB hacia estructuras B-plegadas ocurre por el
plegamiento de los aminoacidos de las posiciones
16-23 y 28-35 para formar esta estructura de l[ami-
na beta plegada. Una vez formada, esta estructura
tiende a agregarse, y esto por mecanismos que
los investigadores denominan nucleacion favorece
a que las demas formas del péptido beta amiloide
sufran esta modificacion y empiecen a formar di-
meros, oligdmeros y finalmente las fibrillas madu-
ras (Fig. 4) (17). Los estudios actuales proponen
que el rol de los oligdmeros solubles del amiloide
o los intermediarios pre-fibrilares de agregacion,
son las principales especies toxicas en enferme-
des neurodegenerativas amiloides. Por ensayos
de microscopia electronica y de fuerza atomica
se han identificado particulas esféricas de apro-
ximadamente 3 a 10 nm que aparecen a tiempos
tempranos de incubacion y desaparecen cuando se
forman las fibrillas maduras (18). Estos oligdmeros
esféricos parecen representar intermediarios en la
via de formacién de las fibrillas, ya que son obser-
vados transitoriamente en tiempos intermedios de
incubacion durante la formacién de las fibrillas. A
pesar de que los oligomeros son intermediarios en
la cinética de agregacion, aun no es claro si estos
son intermediarios obligados en la via de formacion
de las fibrillas ya sea por que coalecen directamente
entre ellos para la formacion de las fibrillas, o si bien
estos oligdmeros generan una via de agregacion
diferente a la clasica de ensamble de las fibrillas
dependientes de nucleacion (19).

Basqueda de terapias farmacologicas

La formacion de placas de AP es el rasgo patoldgico
que es mas asociado con EA; por lo que disminuir
o inclusive eliminar la cantidad del péptido AB para
evitar su agregacion es la estrategia a seguir en la
blusqueda para futuros tratamientos farmacoldgicos.
Se ha comprobado el papel que tiene el péptido AR
de manera normal en el organismo por lo que la

mera presencia de él no es causa de la neurode-
generacion en EA. AB debe llevar a cabo una serie
de cambios conformacionales y de plegamiento
incorrecto culminando en la formacion de agrega-
dos, los cuales se depositan en el cerebro, y estos
son los que principalmente causan neurotoxicidad.
Es por lo anterior que un enfoque racional para la
blUsqueda de terapias farmacoldgicas seria el uso de
inhibidores de la agregacion de AB; y es en este sen-
tido donde se han buscado inhibidores de fuentes
tan diversas que van desde los productos naturales
hasta los basados en peptidomimética. Una terapia
farmacoldgica ideal para la enfermedad es aquella
en la que el inhibidor sea especifico para agregados
patoldgicos, sea capaz de reducir la agregacion
y/o toxicidad de AB, que él mismo no sea toxico
Yy que a su vez sea capaz de atravesar la barrera
hemato-encefalica. Es debido a lo anterior que se ha
propuesto utilizar modificaciones estructurales que
interfieran en el mecanismo de agregacion de AB;
esto debido a que el péptido tiene la capacidad de
reconocerse él mismo para favorecer la agregacion
y ademas, de que es bien conocido que la secuencia
aminoacidica esta directamente relacionada con sus
propiedades de agregacion. Existen reportes donde
se han producido inhibidores peptidicos de la agre-
gacion de AB basados en la modificacion estructural
del mismo, esto mediante mutaciones puntuales en
aminoacidos que parecen ser claves en el proceso
de agregacion de AB. De estos trabajos podemos
destacar inhibidores sintéticos basados en D-amino
estereoisdmeros de AB para generar péptidos mas
resistentes a proteasas (proporcionandoles mayor
resistencia y mayor durabilidad) y en ensayos in
vitro redujeron la formacion de agregados amiloides
en un modelo celular. Otra modificacion a la secuen-
cia de aminoacidos propuesta es la conversion a
aminoacidos N-metilados, dicha conversion en un
modelo in vitro logré reducir la agregacion de AR
nativo. Asi como se han tenido resultados favorables
en la busqueda de inhibidores de la agregacion de
AB bajo el enfoque de modificarlo estructuralmente,
se han obtenido inhibidores péptidicos sintéticos
como es el caso del D-hexapéptido (KLVFFA), el cual
comprende la region de los aminoacidos 16 al 21,
los cuales inhiben la agregacion in vitro, pero des-
afortunadamente el mismo inhibidor se agregaba
(20). La busqueda de inhibidores de la agregacion
de AP basada en modificaciones estructurales en su
secuencia aminoacidica es un campo prometedor
en la busqueda de terapias farmacoldgicas para el

tratamiento de EA.
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