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Amyloid-degrading enzymes in 

Alzheimer´s disease: from 
molecules to genetic therapy 

Alzheimer’s disease (AD) is the main form of dementia 
in elderly population worldwide. By 2010 it was 
estimated that 35.6 million of people were living with 
this disease, and it was projected that this figure will 
triple by the year 2050. According to amyloid 
hypothesis, production and aggregation of amyloid 
beta (A-beta) peptide is the initial step in AD 
development. A-beta peptide is generated through 
proteolytic processing of amyloid precursor protein 
(APP); whereas its degradation depends on the action 
of a group of proteins collectively known as amyloid-
degrading enzymes (ADE), which are reduced during 
aging and particularly in AD. Genetic therapy consists 
in the restoration of the genetic expression of a 
deficient protein to treat a disease. Brain restoration or 
overexpression of ADE reduces the levels and 
aggregates of A-beta, and improves learning and 
memory in animal models of AD. In this review we will 
describe the role of ADE in the regulation of A-beta 
levels, as well as its potential use in genetic therapy 
against AD. 

 

L 

1

a enfermedad de Alzheimer (EA) fue 
inicialmente estudiada por el neuropsiquiatra 
alemán Alois Alzheimer, hoy en día constituye 
la principal causa de demencia en adultos 
mayores.1 A nivel mundial se estima que existen 
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mayores.mayores. A nivel mundial se estima que existen 
35.6 millones de personas viviendo con esta enfermedad, y 
estudios de proyección indican que la cifra se triplicará para 
el año 2050.2 En México, se estimó que la prevalencia de 
demencia fue de más de 800 000 personas en el año 2014 y 
los estudios de proyección indican que llegará a 3.5 
millones en el año 2050.3 

Existen dos formas de la EA, una es conocida como de 
inicio temprano o familiar y la otra de inicio tardío o 
esporádica. La forma familiar se caracteriza por ser 
hereditaria y de inicio temprano (antes 65 años).4 En 
contraste, la forma esporádica se presenta generalmente 
después de los 65 años y aunque no posee un componente 
estrictamente genético, se han identificado polimorfismos en 
el gen que codifica a la apolipoproteína E (ApoE) que 
pueden aumentar o disminuir el riesgo de la EA.4 La 
isoforma ApoE4 aumenta el riesgo de EA, mientras que la 
ApoE2 lo reduce.5 También se ha propuesto que factores 
externos como el estilo de vida y los contaminantes 
ambientales influyen en el desarrollo de esta enfermedad.6 

El diagnóstico de la EA incluye pruebas de laboratorio 
para la determinación de los niveles del péptido beta 
amiloide (A-beta) y tau en líquido cefalorraquídeo, estudios 
de imagenología para observar agregados amiloides, la 
evaluación clínica y los tests neuropsicológicos.7 La 
genotipificación del gen de la ApoE se emplea como 
biomarcador de riesgo genético,8 y recientemente se ha 
sugerido la detección de micro-ARNs (miRNAs, por sus 
siglas en inglés) en sangre, suero y plasma como potenciales 
biomarcadores de la EA.9 

No existe cura para la EA y la mayoría de los fármacos 
disponibles solamente reducen los síntomas de la enfermedad, 
por lo que el tratamiento es básicamente paliativo.10 Estrategias 
de inmunidad activa y pasiva contra el péptido A-beta han 
mostrado resultados positivos en animales experimentales; sin 
embargo, en humanos los resultados han sido menos alentadores, 
mostrando mejores resultados en estados tempranos de la EA.11 
Recientemente, la terapia genética ha llamado la atención como 
un tratamiento atractivo y alternativo para la EA, las estrategias 
se han enfocado en la expresión de genes que actúan a nivel del 
metabolismo de la proteína precursora amiloidea, del 
metabolismo de lípidos, a nivel del sistema inmunológico o 
aquellos asociados con la neuroprotección.12 
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal forma 
de demencia en adultos mayores a nivel mundial. En el 
año 2010 se estimó que 35.6 millones de personas 
padecen esta enfermedad y se proyectó que esta cifra 
se triplicará para el año 2050. De acuerdo con la 
hipótesis amiloide, la producción y agregación del 
péptido beta amiloide (A-beta) es el agente inicial en el 
desarrollo de la EA. El péptido A-beta se genera a partir 
del procesamiento proteolítico de la proteína precursora 
de amiloide (APP), y su degradación depende de un 
grupo de proteínas colectivamente conocidas como 
enzimas degradadoras de amiloide (EDA), las cuales se 
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reducen durante el envejecimiento y particularmente 
en la EA. La terapia genética consiste en la 
restauración de la expresión genética de una 
proteína deficiente para tratar una enfermedad. La 
restauración o sobreexpresión cerebral de las EDA 
reduce los niveles y agregados de A-beta, y mejora el 
aprendizaje y la memoria en modelos animales de la 
EA. En la presente revisión se describe el papel de 
las EDA en la regulación de los niveles de A-beta, así 
como su uso potencial en la terapia genética contra 
la EA. 

 

3

Fisiopatología de la enfermedad de 
Alzheimer: hipótesis de la cascada amiloide 

En 1906 cuando el neuropsiquiatra alemán Alois Alzheimer 
analizó el cerebro de una paciente observó dos 
características histopatológicas principales: ovillos 
neurofibrilares a nivel intraneuronal y placas seniles en el 
espacio extraneuronal.13 Después, se reportó que los ovillos 
neurofibrilares están constituidos principalmente por la 
proteína tau en un estado anormalmente hiperfosforilado. En 
contraste, las placas seniles están compuestas 
mayoritariamente por el péptido A-beta. Actualmente, estas 
estructuras histopatológicas son las características 
distintivas de la EA, lo cual ha llevado a plantear dos 
hipótesis principales para su etiología: una es conocida 
como la hipótesis tauista y establece que la fosforilación 
anormal y truncación de tau, lleva a la formación de 
filamentos helicoidales pareados que constituyen los ovillos 
neurofibrilares y que juegan un papel central en daño 
cerebral de la EA.14 Por otro lado, la hipótesis de la cascada 
amiloide sugiere que la producción y agregación del péptido 
A-beta es el evento inicial para el desarrollo de esta 
enfermedad.15 

En casos de EA familiar se han identificado mutaciones 
en genes involucrados en el anabolismo del péptido A-beta16 

y gracias a la ingeniería genética se han logrado producir 
ratones transgénicos con mutaciones en el gen de la proteína 
precursora de amiloide (APP por sus siglas en inglés), en las 
presenilinas (PSNs) y en tau, que manifiestan alteraciones 
moleculares, celulares y conductuales de la EA.17 

El péptido A-beta se deriva de un precursor APP, que es 
una proteína transmembranal tipo I, con el extremo amino 
terminal en el lumen y espacio extracelular y el carboxilo 
terminal en la región citoplasmática. Esta proteína puede 
seguir dos vías diferentes de procesamiento: cuando las 
secretasas beta y gamma la procesan enzimática y 
secuencialmente, se genera el péptido A-beta, razón por la 
que esta ruta se conoce como amiloidogénica; sin embargo, 
APP puede ser procesada por una vía no-amiloidogénica, en 
la que se evita la generación del péptido A-beta. Durante el 
proceso de síntesis del péptido A-beta se pueden generar 
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otros productos que se ha reportado poseen funciones 
específicas, entre ellas el dominio intracelular de amiloide 
(AICD) que posee actividad transcripcional.18 

Enzimas degradadoras de amiloide 

Los casos de EA familiar se deben a mutaciones genéticas 
en genes involucrados en la síntesis del péptido A-beta; sin 
embargo, en los casos de EA esporádico no se observan 
estas mutaciones, sugiriendo que el incremento del péptido 
A-beta no se debe a un aumento de su síntesis, sino a un 
impedimento de la depuración o degradación.19 Es decir, los 
niveles del péptido A-beta en el tejido cerebral se 
encuentran en un equilibrio dinámico, de tal manera que el 
aumento de la carga amiloide puede ser consecuencia de: i) 
aumento en su síntesis, ii) reducción de su exporte cerebral 
y iii) reducción de su degradación. En este sentido, estudios 
previos identificaron a la neprilisina como una proteasa 
involucrada en la degradación del péptido A-beta, y 
posteriormente se reportó que la enzima degradadora de 
insulina (EDI), las enzimas convertidoras de endotelina 
(ECEs), entre otras, también degradan este neuropéptido. 
Colectivamente, estas enzimas reciben el nombre de 
enzimas degradadoras de amiloide (EDA) y han generado 
un gran interés como potenciales candidatos para el 
tratamiento de la EA.20 

Neprilisina 

La neprilisina (NEP) es una glicoproteína transmembranal 
de 90 a 110 kDa, es el miembro prototipo de la familia de 
metalopeptidasas M13 mejor caracterizado.21 La NEP posee 
un dominio catalítico que tiene el motivo típico de unión a 
zinc (Zn), HexxH.22 Se ha reportado que el péptido A-beta 
posee al menos 13 sitios potenciales de corte, estudios in 
vitro indican que 5 son reconocidos por la NEP.23 
Inicialmente, se reportó que la infusión continua de tiorfan 
(un inhibidor específico de NEP) en el ventrículo cerebral 
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de ratas elevó los niveles del péptido A-beta en la fracción 
insoluble de la corteza cerebral, pero no en la del 
hipocampo, produjo disfunción significativa en la 
capacidad para discriminar objetos y en la memoria 
espacial de los roedores,24 mientras que en líneas celulares 
neuronales cotratadas con una forma soluble de NEP 
recombinante y el péptido A-beta se observó reducción de 
los niveles y toxicidad del péptido,25 confirmando que 
NEP degrada al péptido A-beta. En concordancia, 
recientemente se observó que la NEP no solo degrada  
A-beta, sino que también puede cortar fragmentos 
peptídicos generados tras la degradación del péptido       
A-beta.26 Además, el tratamiento de astrocitos con 
fármacos como la simvastatina y atorvastatina (estatinas 
con actividad positiva contra la EA) incrementa la 
secreción de NEP y reduce los niveles extracelulares de  
A-beta.27 En estudios genéticos utilizando ratones 
envejecidos deficientes del gen de NEP (Knockout, KO) y 
con niveles fisiológicos de la APP se encontró incremento 
en los niveles del péptido, en la cantidad de placas 
amiloides y alteraciones cognitivas,28 estos efectos son 
más pronunciados en ratones transgénicos de EA que son 
hemicigotos KO para el gen de NEP.29 Mediante análisis 
proteómico se encontró que los ratones KO de NEP 
modifican el perfil de expresión de más de 600 genes y 
que tau, las presenilinas y la APP son moléculas claves en 
las vías moleculares alteradas.30 En contraste, la 
sobreexpresión neuronal de NEP reduce los niveles del 
péptido A-beta y mejora las funciones cognitivas de 
ratones transgénicos.31 Un trabajo reciente demostró que la 
sobreexpresión de NEP es suficiente para reducir la 
producción y agregación del péptido A-beta en el cerebro 
de ratones 5XFAD (modelo de EA familiar), y la 
manipulación de otros genes como BACE1 no ofrece 
efectos aditivos.32 Estudios epidemiológicos han reportado 
niveles reducidos de NEP en casos de EA. Por ejemplo, 
uno de los primeros estudios encontró que los niveles de 
ARNm y proteína de NEP en áreas como el hipocampo y 
el giro temporal (áreas susceptibles a la deposición del 
péptido A-beta) fueron significativamente inferiores en 
casos de EA comparados con los controles, mientras que 
en los órganos periféricos (resistentes a la amiloidosis) no 
se observaron cambios significativos,33 estos hallazgos 
fueron confirmados posteriormente.34 Además, se ha 
reportado que la actividad de NEP y de otras enzimas se 
reduce en el suero de pacientes con impedimento cognitivo 
medio y EA comparados con el grupo control.35 En un 
modelo de diabetes tipo I en primates se observó aumento 
en los niveles cerebrales del péptido A-beta y reducción en 
la expresión de NEP en el hipocampo.36 Un trabajo previo 
reportó que los niveles de NEP se reducen tanto en casos 
de EA como en el envejecimiento fisiológico.37 

Enzima degradadora de insulina 

La enzima degradadora de insulina (EDI), también conocida 
como insulisina, es una metalopeptidasa dependiente de Zn 
que pertenece a la familia M16 de las metaloproteínas. La 
EDI se distribuye ubicuamente en el organismo, pero es 
abundante principalmente en músculos, hígado y cerebro.38 
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Esta enzima fue inicialmente identificada por su capacidad de 
degradar la insulina, pero actualmente se reconoce un grupo más 
amplio de sustratos.39 La habilidad de EDI de degradar el péptido 
A-beta se demostró al incubar homogenados de cerebro humano 
con péptido A-beta sintético e inhibidores farmacológicos. 
Además, en dicho estudio se observó reducción de la actividad de 
EDI en cerebros con EA comparados con controles.40 Un estudio 
reciente encontró que EDI reconoce el sitio Met (35)-Val (36) en 
la secuencia del péptido A-beta, produciendo fragmentos 
proagregantes amorfos menos tóxicos que el péptido A-beta o sin 
toxicidad en células de neuroblastoma.41 En ratones transgénicos 
modelos de la EA sometidos a ejercicio se han observado 
menores niveles del péptido A-beta en el cerebro, comparados 
con ratones sedentarios, que además presentaron aumento en los 
niveles de IDE y NEP.42 Los homogenados cerebrales, al igual 
que los cultivos neuronales primarios derivados de ratones KO de 
EDI, mostraron reducción significativa en la capacidad de 
degradación del péptido A-beta, así como también aumento en 
los niveles del péptido A-beta e insulina.43 En un trabajo 
realizado en ratas con una mutación que confiere pérdida parcial 
de la función de la EDI, se observó que los cultivos neuronales 
primarios presentaban reducida capacidad en la degradación del 
péptido A-beta. Sin embargo, en el cerebro de estas ratas no se 
observó un incremento significativo del péptido A-beta, 
probablemente debido a un mecanismo compensatorio.44 En 
contraste, en animales que sobreexpresan el transgén EDI se ha 
observado reducción de la carga amiloide.45 De forma 
interesante, el gen que codifica para la EDI se encuentra 
conservado en otras especies como Drosophila melanogaster, 
pez cebra y el nematodo Caenorhabditis elegans, en el cual, 
recientemente se demostró, juega un papel protector contra la 
toxicidad del péptido A-beta.46 En cerebros de pacientes con EA 
se reportó reducción de la actividad de EDI en comparación con 
el grupo control,40 y la inmunodetección de EDI en el cerebro de 
casos con EA muestra localización selectiva en las placas 
amiloides y aumento significativo en cerebros con EA 
comparado con controles.47 Se ha sugerido que los niveles 
reducidos de EDI en casos de EA podrían estar asociados con el 
alelo apoE4.48 Adicionalmente, se han encontrado polimorfismos 
genéticos en el gen de EDI que confieren susceptibilidad al 
desarrollo de la EA.49,50 

Enzimas convertidoras de endotelina 

Las enzimas convertidoras de endotelina (ECEs), que 
incluyen la ECE-1 y la ECE-2 y sus respectivas 
isoformas, son miembros de las EDA y pertenecen al 
grupo M13 de las metalopeptidasas dependientes de Zn, 
al igual que NEP. El nombre de las ECE deriva de su 
habilidad de estas enzimas de cortar proteínas 
precursoras para formar endotelinas vasoactivas 
implicadas en la regulación del flujo sanguíneo. Las 
ECEs son capaces de degradar un amplio número de 
sustratos fisiológicos como bradicidina, neurotensina, 
sustancia P y la cadena B oxidada de insulina.51 Eckman 
y colaboradores fueron los primeros en determinar que 
las ECEs poseen actividad catalítica contra el péptido  
A-beta. El tratamiento con el inhibidor fosforamidón 
promovió el aumento en la cantidad extracelular de  
A-beta en células productoras de ECE, mientras que en 
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una línea celular de ovario de hámster chino (deficiente de 
actividad de ECEs) se observó que la sobreexpresión de ECE 
reduce en ! 90% los niveles del péptido A-beta.52 Recientemente 
se determinó que las ECEs degradan incluso el péptido A-beta a 
nivel intracelular en células SH-SY5Y.53 Empleando ratones KO 
de ECE-1 y ECE-2 se demostró que los niveles cerebrales del 
péptido A-beta son significativamente superiores comparado con 
ratones silvestres.54 Además, el hecho de que esta enzima se 
expresa en distintas zonas del cerebro55 como las neuronas 
gabaérgicas del hipocampo y neocorteza,56 sugiere un papel 
importante en la patología de la EA. A nivel epidemiológico se 
ha reportado reducción de la expresión de ECE-2 en casos de 
EA,57 aunque otro trabajo en el que se estudiaron los niveles de 
ARNm, proteína y actividad de NEP, EDI y ECEs en casos de 
EA, se encontró una tendencia al incremento en la expresión de 
ECE,58 lo cual va de acuerdo con una investigación que observó 
aumentos en la expresión de ECE-2 en el cerebro de individuos 
con EA, y que la exposición al péptido A-beta promueve la 
expresión de ECE en células neuronales, sugiriendo un 
mecanismo de retroalimentación positiva.59 Asimismo, en 
vasos sanguíneos de cerebros postmortem con EA se observó 
reducción de los niveles de ECE-1, pero aumento de su 
actividad catalítica.60 Por otro lado, se ha determinado que 
polimorfismos (inserción/deleción) del gen de ECE-1 
favorecen el desarrollo de la EA.61 La desregulación en la 
actividad de las ECEs está asociada a factores de riesgo 
cardiovascular como la hipertensión, y estas alteraciones están 
relacionadas con el riesgo de desarrollo de la EA, lo cual va de 
acuerdo con evidencia que sugiere que los fármacos inhibidores 
de las ECEs, como el captopril, previenen el deterioro cognitivo 
en etapas tempranas de la EA.62 

Terapia genética con enzimas degradadoras 
de amiloide 

Generalidades de la terapia genética 

El término terapia genética se refiere a cualquier 
procedimiento dirigido a tratar o aliviar una enfermedad 
mediante una modificación genética de las células del 
paciente. En este tipo de procedimientos el material 
transferido a las células del paciente pueden ser genes, 
segmentos de genes u oligonucleótidos y puede ser 
transferido directamente a las células dentro del 
paciente (in vivo) o las células del paciente pueden ser 
aisladas e insertar el material genético en el laboratorio, 
para posteriormente trasplantarlas al paciente (ex vivo). 
La introducción del material genético suele hacerse 
usando vectores, que pueden ser de naturaleza viral o 
no viral, estos últimos son más seguros desde el punto 
de vista de bioseguridad; sin embargo, menos eficientes 
en la introducción del material genético.63 

Terapia genética con NEP 

El desequilibrio entre la producción y degradación del péptido  
A-beta puede favorecer su acumulación y agregación en el 
cerebro, conduciendo a la EA. El uso de la terapia genética para 
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la expresión de la NEP representa una estrategia prometedora 
para el tratamiento de esta enfermedad.64 Por ejemplo, en un 
estudio se demostró que la inyección unilateral de un vector 
lentiviral de NEP humana en el cerebro de ratones transgénicos 
con amiloidosis, redujo en 57% los depósitos de péptido A-beta 
en la región ipsilateral, comparado con la contralateral (sin 
inyección), disminuyendo la neurodegeneración en la corteza 
frontal y el hipocampo de estos animales,65 estos resultados 
fueron replicados posteriormente.66 El uso de adenovirus como 
vectores para la expresión de NEP también ha mostrado 
reducción de la carga amiloide en ratones transgénicos modelos 
de la EA.67 El virus del herpes simple (VHS) se ha probado en el 
tratamiento de la EA experimental, debido a su característica 
infección latente. Hong y colaboradores diseñaron una forma 
mutante del VHS con defectos de replicación, y lo usaron como 
vector de expresión de NEP y de un ARN de interferencia 
específico para APP, mostrando que cuando el cerebro de 
ratones, que expresan transitoriamente péptido A-beta, fue 
inoculado con este vector viral se producía inhibición de la 
acumulación del péptido A-beta.68 Por otro lado, la terapia 
genética celular ex vivo con NEP también ha sido explorada. 
Hemming y colaboradores construyeron una forma soluble de 
NEP, la insertaron en fibroblastos primarios, los cuales fueron 
posteriormente implantados en los cerebros de ratones 
transgénicos de APP que presentaban acumulación avanzada de 
placas amiloides, observando reducción significativa de la carga 
amiloide.69 Asimismo, el trasplante de células troncales neurales 
que expresan una forma soluble de NEP ofrece beneficios 
adicionales como producción de factores neurotróficos, la 
capacidad de migrar a regiones circundantes del sitio de 
inoculación y una expresión sostenida del transgén.70 Hallazgos 
similares se han observado con células troncales pluripotentes 
inducibles que expresan una proteína similar a NEP, conocida 
como NEP-2.71 Sin embargo, aunque la inyección intracraneal de 
estos vectores muestra efectos terapéuticos en modelos animales 
de EA, es un proceso invasivo con poco interés para su 
aplicación clínica. En contraste, la expresión periférica es más 
atractiva, por ejemplo un estudio reportó que la expresión 
lentiviral de NEP en la superficie de linfocitos redujo los niveles 
del péptido A-beta soluble y agregante en el cerebro, y mostró 
mejoras en el aprendizaje y memoria de ratones triple 
transgénicos de EA.72 Estudios con monocitos también mostraron 
resultados alentadores, estas células tienen la habilidad de 
atravesar la barrera hematoencefálica y reducir los niveles de 
péptido A-beta a nivel central.73 Además, la inyección 
intracardiaca de un vector adenoviral que lleva el gen de NEP 
redujo la carga amiloide y mejoró las actividades cognitivas de 
ratones transgénicos modelo de EA.74 La expresión adenoviral de 
NEP en el músculo de ratones triple transgénicos también mostró 
reducción cerebral de la forma soluble y agregante de A-beta, sin 
afectar la homeostasis de sustratos fisiológicos.75 No obstante, 
aún existe polémica acerca de la seguridad de los vectores virales 
debido a la activación potencial de la respuesta inmune, 
motivando el uso de vectores no virales.64 La inyección directa de 
una forma soluble de NEP en el cerebro de ratones modelo de la 
EA también ha mostrado resultados alentadores.76 Mientras que 
el uso de convección para la introducción de una forma 
recombinante de NEP en el cerebro mostró una adecuada 
distribución y actividad de esta proteína en el estriado, así como 
reducción significativa de los niveles de péptido A-beta en 
ratas.77 Li y colaboradores desarrollaron un dispositivo que 
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consiste en una jeringa con un electrodo que, tras la aplicación de 
un campo eléctrico, permite la inyección de un plásmido con el 
gen de NEP en el músculo de ratones. Estos roedores mostraron 
expresión sostenida de NEP en el músculo, suero y cerebro, sin 
daños significativos en el sitio de inyección,78 un diseño 
alternativo de este dispositivo usando ondas de ultrasonido 
mostró resultados similares.79 Recientemente se ha reportado una 
alternativa prometedora para la expresión de NEP, usando un 
ARNm específico para esta proteína. Comparativamente, la 
transfeccción del ARNm de NEP demostró ser más eficiente que 
el transgén en la reducción de los niveles de péptido A-beta in 
vitro e in vivo. Esta estrategia ofrece ventajas comparadas con la 
inserción de un transgén, entre ellas, la expresión de NEP es 
posible en células posmitóticas como las neuronas, además es 
más seguro al no requerir integración al genoma del huésped, 
disminuyendo la probabilidad de mutaciones y no requiere la 
utilización de vectores virales.80 

Terapia genética con EDI 

Recientemente la EDI ha recibido un gran interés como un 
blanco terapéutico potencial para el tratamiento tanto de la 
diabetes como de la EA.81 El papel de la expresión de EDI en la 
EA ha sido previamente abordado mediante la generación de 
líneas de ratones transgénicos. Ratones con expresión del 
transgén EDI al ser cruzados con ratones transgénicos de APP 
(modelo de EA), generan crías que expresarán ambos 
transgenes (EDI+APP). El análisis cerebral de estos roedores 
doble transgénicos reveló que presentan niveles bajos de placas 
amiloides comparados con los ratones modelo de la EA.45 Por 
otro lado, la transferencia genética de EDI para el tratamiento 
de la EA ha sido menos estudiada y los resultados son menos 
alentadores. En un estudio reciente se promovió la expresión 
genética de NEP y EDI (formas completa y soluble) para 
estudiar su efecto en la acumulación de péptido A-beta en un 
modelo murino de EA. La inyección intracraneal de vectores 
adenovirales para la expresión de estas EDA, mostró que la 
NEP (tanto completa como soluble) redujo la acumulación de 
péptido A-beta en la corteza y el hipocampo; mientras que la 
EDI no presentó cambios significativos.82 En otro estudio, se 
encontró que la expresión viral de una forma soluble de APP 
alfa restauraba las funciones cognitivas y reducía los niveles de 
péptido A-beta en un modelo murino de EA, lo cual fue 
acompañado por niveles aumentados de IDE, sugiriendo que 
este transgén promueve la expresión de genes encargados de la 
depuración de péptido A-beta.83 

Terapia genética con ECEs 

Las ECEs representan un papel importante en la regulación de 
los niveles cerebrales de péptido A-beta y, por lo tanto, en la 
fisiopatología de la EA;84 sin embargo, los estudios de terapia 
genética con estas enzimas son escasos. Previamente se estudió 
el efecto de la inyección intracraneal de un vector adenoviral 
que expresa ECE-1 en ratones doble transgénicos (APP+PSN), 
encontrando expresión abundante de esta proteasa y reducción 
de los niveles de A-beta y placas amiloides en la corteza y el 
hipocampo. Además, en dicho estudio los autores reportaron 
ausencia de efectos adversos debido a la inoculación del vector 
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viral; sin embargo, debido a que las ECEs poseen un amplio 
número de sustratos fisiológicos, es necesario evaluar los 
efectos fisiológicos y cognitivos en estos animales.85 

Conclusión 

La hipótesis de la cascada amiloide sugiere que la 
acumulación y deposición del péptido A-beta es el evento 
inicial que promueve las alteraciones celulares y moleculares 
que conllevan a la EA. Debido a que la regulación de los 
niveles cerebrales del péptido A-beta es un proceso dinámico, 
el incremento de la carga amiloide puede ser consecuencia de 
aumento en su anabolismo o reducción del catabolismo 
(figura 1). Las EDA juegan un papel importante en la 
patología de la EA esporádica, pues se ha observado que estas 
enzimas, principalmente NEP, se reducen en áreas 
vulnerables del cerebro durante el envejecimiento y 
particularmente en la EA. La terapia genética con las EDA 
consiste en la introducción de genes que promuevan el 
catabolismo de A-beta para frenar o retardar el desarrollo de 
la EA (figura 1). En este sentido, los estudios experimentales 
de terapia genética con NEP han sido abundantes y 
consistentes, apoyando que es una enzima putativa para la 
degradación del péptido A-beta in vivo. Los vectores para la 
expresión de NEP han sido diversos, desde virus (lentivirus o 
adenovirus), pasando por células, hasta dispositivos 
mecánicos. Además, aunque la inoculación intracraneal de 
NEP es eficiente en la reducción de las placas amiloides y en 
la reversión de alteraciones cognitivas en animales modelo de 
EA, este es un método poco atractivo en la práctica clínica, 
por lo que se ha planteado la expresión periférica del 
transgén. Los resultados de expresión periférica han sido 
alentadores pues logran la reducción del péptido A-beta a 
nivel central. Por otro lado, los estudios de terapia genética 
con EDI y ECEs son escasos, los resultados requieren ser 
reproducidos y confirmados para conocer la utilidad de la 
expresión de estos transgenes sin afectar la homeostasis de 
sustratos fisiológicos centrales o periféricos. Otra posibilidad 
para obtener resultados más pronunciados es la expresión 
conjunta de más de una EDA, ya que en el envejecimiento se 
reduce la expresión de varias de estas proteasas. En conjunto, 
la terapia genética con las EDA ofrece una estrategia atractiva 
y prometedora para el tratamiento de la EA; sin embargo, aún 
se requieren más estudios confirmatorios para iniciar ensayos 
clínicos en humanos. 
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