Aspectos moleculares de la enfermedad
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Se hace una revisién de los mecanismos mole-
culares involucrados en la enfermedad de
Alzheimer. En ésta participa un grupo de pro-
teinas que llevan a la formacion de las
lesiones cerebrales; ellas son: la proteina pre-
cursora de Amiloide (PPA), directamente
productora del péptido 3 Amiloide, que produ-
ce las placas seniles; la Apolipoproteina E
(Apo E), como factor de riesgo para el desarro-
llo de la enfermedad; ta Proteina T,
desencadenante de las tramas neurofibrilares
y la Presenilinas (PS1 y PS2) cuyo papel esta
por dilucidarse. Se hace énfasis especial en
una mutacion de PS1 (E280A) detectada en fa-
milias antioquefias y se plantea la probable
relacion de mutaciones de PS con el desarro-
llo de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

B AMILOIDE

PROTEINA PRECURSORA DE AMILOIDE
PRESENILINA

PROTEINA 1

APOLIPOPROTEINA E

MUTACION E280A

82

INTRODUCCION

& £Basta que vivamos bastante tiempo para que
perdamos la inteligencia”. Esta frase del libro
“La enfermedad de Alzheimer”, escrito por Annelies
Furtmayr-Schuh, parece ganar més fuerza dfa a
dia, al encontrarnos con una poblacién de edad
avanzada que crece junto con la expectativa de
vida; es asf como en 1965-1970 la expectativa de
vida en Colombia era de 58.5 anos, para 1985 de
65.4 afnos y para 1995-2000 de 70.8 afios. Ademas
el DANE estima que para el afio 2025 el 12% de los
colombianos seran mayores de 65 afnos.
Curiosamente los cambios histopatolégicos que
caracterizan a la enfermedad de Alzheimer (EA)
(placas seniles y ovillos neurofibrilares) se encuen-
tran en la gran mayoria de la poblacién a medida que
envejece o se inicia su aparicién después de los 45
afos en el 20% de la poblacién; a los 90 afios el 80%
de ésta tiene dichos cambios.

Para dar més fuerza aun a la frase mencionada
sélo debemos pensar en la progresion geométrica de
frecuencia que presentan las demencias con respec-
to a la edad, de tal forma que en los paises desarro-
llados a los 40 afios el 0.5% de ia poblacién esta
afectada por una demencia, a los 65 afios el 10%, a
los 80 afos el 20% y a los 85 anos la sufren el 40%.
De este 40% un 52% se ha clasificado como EA lo
que convierte a dicha entidad en la demencia senil
de mayor frecuencia (1).
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Los datos anteriores llevan a entender el por qué
de la gran importancia que se le ha dado a la EA: se
estan realizando grandes esfuerzos para su conoci-
miento y se la ha convertido en un tema frecuente
de divulgacién, lo cual se ha realzado en nuestro
medio con el reciente descubrimiento en el departa-
mento de Antioquia (Colombia) del grupo familiar de
Alzheimer méas grande de! mundo.

Con el presente articulo se pretende hacer una
revision actualizada de la maquinaria molecular que
se desencadena en la fisiopatologia de la EA 'y un
analisis hipotético de las funciones moleculares que
al alterarse conducen a la formacién de las placas
seniles y los ovillos neurofibrilares que caracterizan
la enfermedad. Se hard énfasis en el papel que en
dicha maquinaria tiene la mutacién E280A de la
proteina presenilina 1 la cual aparece ligada a la
variedad de Alzheimer encontrada en el departa-
mento de Antioquia.

LAS PROTEINAS DE LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

La demencia es un sindrome caracterizado por
pérdida de la memoria asociada a otro déficit cog-
noscitivo y que ademds debe necesariamente pre-
sentar un dano somatico. Las demencias en general
son de multiples etiologias (2). Una de ellas es la
EA, reconocida en 1907 por Alois Alzheimer; actual-
mente se sabe que es la demencia m4s frecuente
en el mundo (40 a 65%). En paises desarrollados es
la cuarta causa de muerte después de las enferme-
dades cardfacas, el cancer y los accidentes. Usual-
mente es una enfermedad de la vejez: Se calcula
que afecta entre 1y 6% de la poblacién mayor de
65 afnos y del 10 al 20% de los que sobrepasan los
80 afios (3,4). Su diagnéstico se basa en un ade-
cuado estudio clinico que determine su carécter
progresivo. Los criterios establecidos por el grupo
perteneciente a la Asociacién del Instituto Nacional
de Desérdenes Neurol6gicos de la Comunicacién y
Enfermedad de Alzheimer y Desérdenes Relaciona-
dos (NINCDS-ADRDA) y aquélios definidos por la
Asociacién Americana de Psiquiatria en el Manual
Diagndstico y Estadistico (DSM-1V) son los que mas
aceptacién han tenido y a la vez los que permiten
compartir un lenguaje universal cuando se refiere al
diagndstico de la EA (2,5).
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En esta enfermedad se han definido dos grandes
grupos: Esporadico (sin agregacién familiar) y fami-
liar cuando se presenta en otros miembros de la
familia del paciente. Al estudiar los casos familiares
se ha logrado identificar genes y sus proteinas
involucrados en la patogénesis de la enfermedad
(6). Ademas de la clasificacién por historia familiar
la EA también se clasifica segtin la edad de inicio en
temprana (antes de los 65 afios) y tardia (después
de dicha edad). En su estudio también se han tenido
en cuenta otras condiciones relevantes tales como
trisomia del cromosoma 21 y el trauma encefalocra-
neanc (TEC) (5).

Los cambios histopatolégicos observados en el
tejido cerebral, que corroboran la presencia definiti-
va de EA son basicamente: Los ovillos neurofibrila-
res (acumulacién de masas de fibrillas entrelazadas
dependientes de proteina t en el cuerpo neural) y
las placas seniles (zonas extracelulares con un cen-
tro compuesto de B amiloide y rodeado de neuritas
anormales, astrocitos y células gliales). Otros ha-
llazgos histopatolégicos de la enfermedad son: De-
generacion grénulo-vacuolar (multiples vacuolas
Citoplasmaticas nucleadas por un granulo en el me-
dio); los llamados cuerpos de Hirano (formaciones
ovoides que recubren los somas neuronales); angio-
patia congofilica (acimulo de sustancia amiloide en
la capa media de las arteriolas y arterias de la
corteza cerebral y las meninges) y pérdida neuronal
(desaparicién de neuronas) (5).

La investigacion en enfermedad de Alzheimer
familiar (EAF) ha permitido identificar las proteinas
involucradas y caracterizar los genes que las codi-
fican; a continuacién se describen las mas prepon-
derantes:

Proteina [ amiloide: Es un pequefio péptido de
39 a 42 aminoécidos derivado de una glicoproteina
mayor llamada Proteina Precursora de B amiloide
(PPA) clasificada como una protefna integral de
membrana tipo |, codificada en el brazo largo del
cromosoma 21 en la regién 21gq11.2 a 21g22.1 (6).
Este gen produce un mRNA que sufre splicing alter-
nativo generando las isoformas 770, 751, 714, 695,
563 y 365 (el nimero corresponde a la cantidad de
aminodcidos presentes en la PPA) (7); en un trabajo
realizado en linfocitos se encontré6 cambio en la
relacion de expresion de las isoformas 770-751 del
mRNA para la PPA en pacientes con EA esporédica
(8). Las isoformas 563 y 365 no poseen la regién de
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B amiloide y la isoforma 695 es la que normalmente
se produce en las neuronas. La glicoproteina posee
una regién con estructura B entre los aminodacidos
625 a 648, la cual ancla la proteina a la membrana
celular; su extremo carboxiterminal (COOH) se loca-
liza intracelularmente mientras que el extremo amino
(NH2) se encuentra extracelularmente; el  amiloide
es una secuencia entre los amino&cidos 597 a 636,
codificados por partes del ex6n 16 y 17 de la PPA,
dicha secuencia presenta 28 aminodcidos por fuera
de la membrana y 12 intramembranales (9); se ha
encontrado ademé&s que sus primeros 24 aminoci-
dos tienen tropismo por el hipocampo (10) y la regién
entre los aminodcidos 25 a 35 tiene efecto tdxico
sobre las neuronas (esta regién tiene una gran simi-
litud con un neuropéptido conocido como sustancia
P(11).

Normalmente la PPA es cortada por la enzima o
secretasa entre los amino4cidos 612 (lisina) y (613)
(leucina), lo cual corresponde a un corte en el B
amiloide entre los amino4cidos 16-17 produciendo
un fragmento extracelular con el NHz y parte del B
amiloide que es secretado y otro fragmento con el
extremo COOH y el resto del B amiloide que perma-
nece anclado en la membrana. Pero si la PPA es
cortada por las secretasas Py yse generan 3 frag-
mentos: Uno con el exiremo COOH, otro con el
extremo NH2 vy el intermedio que corresponde al
péptido B amiloide. Este se acumula en fibrillas de 6
a 10 nm. y se deposita al principio amorfamente
(placas difusas); posteriormente se produce una co-
rona de neurites degenerados y se generan las pla-
cas seniles (5,11,12). Mutaciones puntuales en los
exones 16y 17 de la PPA causan alteraciones en el
tipo de corte de dicha proteina dando como resultado
un incremento en la produccién del péptido p amiloi-
de. Ademds, en cuanto a la localizacion celular de
éste un trabajo reciente demuestra como éste es
generado intracelularmente a nivel del trans-Golgi y
secretado a partir del post-Golgi (13).

Con respecto al pape! que puede desempeniar en
las funciones celulares, el § amiloide se une a un
receptor llamado de Productos Finales de Glicosila-
cién Avanzada (RAGE) que conduce a la produccion
de radicales libres, Factor de Necrosis Tumoral o
(TNF-ar), migracién de microglias y activacion del
Factor Nuclear-xB (FN-x B) (14); se han identificado
2 sitios funcionales para el FN-x B, tanto en el
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promotor del gen RAGE (14) como en el de la protei-
na precursora de amiloide (15).

Presenilina (PS): Se han descubierto dos genes
involucrados en EAF y a las proteinas codificadas
por ellos se las ha llamado presenilinas; la una esté4
codificada en la regién 14g24.3qter del brazo largo
del cromosoma 14 (gen S182) (16,17); de esta pro-
teina (PS-1) se conoce muy poco. Se la ha relacio-
nado con la aparicién temprana de la EA, entre los
30 y 50 afios (13), con un cuadro clinico en el cual
se presenta mayor frecuencia de afasia temprana y
mioclonus. Los avances en el andlisis molecular de
la PS han llevado a obtener cDNA (DNA copia)
partiendo de su mRNA (RNA mensajero); de la se-
cuencia del cDNA se dedujo la secuencia proteica
gue consta de 467 amino&cidos y, a partir de ella,
utilizando programas de computador, se obtuvo la
conformacién mas probable. Esta estructura consta
de 7, o quizds 9, dominios helicoidales hidrofébicos
que, por serlo, pueden localizarse intramembranal-
mente en la célula. Los dominios estan unidos por
secuencias hidrofflicas lo que indicaria que la PS
puede ser una proteina integral de la membrana, con
su regién aminoterminal y un asa que une los domi-
nios 6 y 7 localizados hacia ia cara externa de la
membrana, ya que estas dos estructuras son alta-
mente hidrofilicas; es de anotar que en el asa men-
cionada se presentan la mayoria de las mutaciones
de la PS que dan como fenotipo EA (19).

Estudios recientes han detectado esta proteina en
neuronas, tanto en las membranas que forman el
reticulo endopldsmico como en el aparato de Golgi y
las dendritas (20-22). Hasta el momento en el gen de
la PS-1 se han detectado méas de 30 mutaciones (23)
involucradas en EA y una de éstas, localizada en el
coddn 280, parece ser hasta ahora el unico factor
involucrado en la EAF descubierta en familias de una
regién del norte y centro del departamento de Antio-
quia. La mutacién consiste en una transversion de
adenina por citocina (16), que lleva a un cambio de
4cido glutdmico por alanina, lo cual provoca posible-
mente un cambio en ia estructura secundaria de la
proteina que afecta su funcién normal; de ello resulta
un fenotipo de EAF de aparicién muy temprana y
agresiva con algunas caracteristicas clinicas especi-
ficas como mioclonus, dificultades en el lenguaje,
cambios de la personalidad y el comportamiento y
severa lesion cerebelosa.
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Recientemente se detectaron 3 isoformas de la
PS-1, 1-467, 1-463 e 1-374, que se producen por
splicing alternativos del mRNA y se expresan de
acuerdo al tejido de la siguiente forma: 1-467 e 1-463
en el cerebro y otros tejidos (expresion ubicua) y la
1-374 que se expresa selectivamente en higado,
rifiones y bazo (24).

Recientemente, con el fin de dilucidar el papel de
la PS-1 en EA se han desarrollado ratones transgé-
nicos para las mutaciones H163R, L286V, L392V,
M146L y M146V de presenilina 1y para la N141l de
presenilina 2 (25,26). En dichos ratones se encontré
aumento en la produccién de B amiioide de 42-43
aminod4cidos, al igual que lo reportado en la autopsia
de los pacientes con la mutacién E280A, lo que
indicaria la existencia de una ruta comun entre la
presenilina y la produccién de B amiloide, formada
por el polipéptido de 42 aminodcidos gque es el que
se deposita en mayor cantidad en las placas (26).
Con las anteriores evidencias los investigadores que
trabajan con la mutacién E280A de PS-1 han postu-
lado que dicha proteina altera el proceso proteolitico
de la proteina precursora de B amiloide favoreciendo
el depésito del de 42 amino4cidos, detectado en
dicha mutacién (27). Recientemente se ha demos-
trado que la PS 1 y su homdloga la presenilina 2 (PS
2) se unen in vitro especifica y transcelularmente a
la PPA lo que ayuda a corroborar la hipétesis de tos
autores que proponen gque el B amiloide es el resul-
tado final de la unién transcelular de la PPA en una
neurona con PS 1 o PS 2 expresadas en alguna
célula auxiliar del cerebro. Para tal afirmacién se
basan en el mecanismo que presentan genes homo-
logos de la PPAy la PS en la formacién del ojo de la
Drosophila melanogastery en el desarrollo vulvar del
Caenorhabditis elegans (28). Otros autores han con-
cluido que existen 2 actividades proteoliticas diferen-
tes en la generacién de B amiloide partiendo de su
protefna precursora: Una para producir amiloide de
40 aminodcidos y otra para el de 42 aminodcidos
(29,30). Estas observaciones llevan a establecer una
fuerte relacién entre la protefna PS 1 y el proceso de
generacion del B amiloide de 42 aminoacidos que,
como se dijo anteriormente, es insoluble y se preci-
pita en placas. Ademés se ha encontrado una alta
homologia entre PS-1y el gen sel 12 (48%) (31) que
es un regulador de receptores para la diferenciacion
celular durante el desarrollo; lo anterior se dedujo
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teniendo en cuenta la familia de genes homologos
en Caenorhabditis elegans lin-12/Notch.

Se hadetectado un gen en el cromosoma 1 regién
1931 a 42 cuyas mutaciones se han ligado a EAF;
este gen tiene una alta homologia con el de la PS-1
(67%) (23) por lo cual se le dio el nombre de prese-
nilina 2 (PS-2); mutaciones en él han mostrado un
ligamiento del 100% con EAF en familias del Volga
de descendencia alemana. Se cree que su funcién
es semejante a la de PS 1 es decir que interviene en
el trafico intracelular de la PPA o conduce al proce-
samiento alterado o a la sobreproduccién de PPA.

Apolipoproteina E (ApoE): Es una proteina co-
dificada en el brazo largo del cromosoma 19 regién
19g13.2. El gen posee 3597 pb con 4 exones y 3
intrones; genera un polipéptido de 299 aminodcidos
(ApoE) que es rico en arginina y lisina. El papel
principal de la ApoE es transportar lipoproteinas de
baja densidad (LDL) para lo cual el dominio NH2 se
une a las LDL y el fragmento COOH al receptor para
ellas. La ApoE es producida en astrocitos y micro-
glias; las neuronas expresan un receptor al cual se
une la ApoE y por medio de é! se transporta a ellas
(32). De la ApoE se conocen los alelos E2, E3 y E4
gue se diferencian en los aminoacidos 112 y 158; el
E2 posee el amino4cido cisteina en las dos posicio-
nes, el E3 posee cisteina en el amino&cido 112 y
arginina en el 158 y el E4 posee arginina en ambas
posiciones {33). La frecuencia de dichos alelos en la
poblacién caucéasica es: E2 7%, E3 78% y E4 15%,
mientras que en los pacientes con EA se presenta
una frecuencia del 40% del alelo E4. En los casos
en que se ha involucrado la ApoE en EA se ha
reportado que la edad de aparicion esta determinada
por el genotipo, de tal forma que en los genotipos
E2-E3, E3-E3, E4-E3 y E4-E4 se presenta la edad
de aparicidén en forma decreciente; esto significa que
el alelo E4 aparece como factor de riesgo (34). Se
sabe que uno de los principales papeles de la ApoE4
en la génesis de la EA es transformar el § amiloide
de soluble a no soluble lo cual hace que se agregue
y produzca precipitaciones; se sugiere que la ApoE4
funciona como una proteina chaperona patoldgica
gue amplifica el pliegue del p amiloide y estabiliza la
fibrilla (35), mientras las ApoE2 y E3 tienen un efecto
protector al unirse a la proteina t impidiendo su
hiperfosforilacién y autoensamblaje en fibrillas heli-
coidales pareadas (5,36).
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Proteina TAU (1) se encuentra codificada en la
regién 1721 del brazo largo del cromosoma 17. El
gen que la codifica produce un mRNA que sufre
splicing alternativo y produce la familia de proteinas
Tque abarca 6 isoformas que poseen entre 352 y 441
amino&cidos. Las diferencias entre las isoformas se
encuentran en 3 6 4 dominios repetidos de unién a
la tubulina y la presencia o ausencia de 2 insertos en
tandem de 29 a 32 amino4cidos situados en el
extremo NHz. Diferentes células nerviosas expresan
diferentes isoformas de 1; en el desarrolio fetal sélo
se expresa una isoforma de ellas que se fosforila en
1 6 2 sitios. Al nacer se empiezan a producir diferen-
tes isoformas de esta proteina que se fosforilan en
17 sitios aproximadamente. La proteina t es fosfori-
lada por una gran variedad de enzimas como son:
Proteina quinasas !l dependientes de Ca++/calmo-
dulina, protefna quinasas dependientes de cAMP,
etc.

Una fosforilaciéon anormal de 1 precede a su poli-
merizacién patoldgica en fibrillas helicoidales parea-
das que llevan a los ovillos neurofibrilares.
Normaimente la proteina T actla en la polimerizacién
y estabilizacién de la tubulina, principal componente
de los microtdbulos que son la base del fiujo axonal,
por lo cual tienen importancia en la polaridad neuro-
nal. La proteina t es el principal componente de los
ovillos neurofibrilares que al perturbar el flujo axonal,
conducen a la disfuncién y muerte celulares; ademds
esta proteina desregula la fosforilacion de la célula
al activar miltiples quinasas generando un desajuste
en el citoesqueleto y dano de la sinapsis (4,12).

Es de anotar que no se han reportado mutaciones
ligadas con EAF en el gen que codifica para la
proteina t (36); lo anterior puede deberse a que ésta
es esencial para la viabilidad celular, guardian de la
casa, y una mutacién en ella seria letal.

CONCLUSIONES

Luego de un andlisis de la literatura con respecto
a la EA se puede concluir que ésta tiene multiples
vias de desarrollo con puntos de confluencia entre
sf; estd altamente relacionada con el proceso de
envejecimiento que seguramente desencadena una
sefal que conduce a que se activen 3 rutas esencia-
les hacia el desarrollo de la enfermedad; éstas se-
rian: Una que involucraria la respuesta inmune, otra
que llevarfa a la formacion y depdsito del f amiloide
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(una mutacién en PPA o PS conduce a un inicio
temprano de esta ruta) y una tercera que actuarfa en
la formacién de los ovillos neurofibrilares. En cuanto
a los puntos de confluencia cabe anotar: EI B amiloi-
de actta en la activacién del complemento, en la via
de la respuesta inmune y en la formacién de las
tramas neurofibrilares. En éstas se ha encontrado
dicho péptido. En cuanto a la ApoE puede estar
actuando sobre las 2 (ltimas vias ya que puede
presentar 2 funciones: Insolubilizar el B amiloide e
intervenir en la fosforilacion de la proteina t que
formara los ovillos neurofibrilares.

Al igual que en otras amiloidosis, en la EA debe
presentarse acumulacion de B amiloide en 6rganos
diferentes del cerebro, tales como el corazén, el
higado, la médula 6sea y otros, puesto que en la EA
se presenta acumulacién de amiloide en las arterio-
las cerebrales. Este debe ser tema de investigacio-
nes futuras que ayudarian a aclarar la maquinaria de
la enfermedad.

Teniendo en cuenta las Gltimas observaciones
sobre la presenilina y la generacién del § amiloide,
consideramos que la PS 1 tiene un papel preponde-
rante en el desarrolio de la enfermedad y comparan-
do la maquinaria que exhiben genes homdlogos en
C. elegans y D. melanogaster, esta proteina puede
ser importante en el neurodesarrollo al igual que la
PPA. La funcién de la PS 1 puede ser la traslocacion
de la PPA de la membrana citoplasmatica hacia una
vesicula lisosomal en la cual sufriria procesamiento;
pero, a diferencia de otros autores que postulan la
existencia de células no neuronales en el SNC que
expresan PS 1 en la membrana citoplasmaética e
interactlan con las neuronas que expresan PPA,
llevando a la generacién de amiloide, creemos que
la misma neurona podria generar vesiculas con PS
1, las cuales migrarian ala membrana citoplasmética
de donde extraerian PPA para posteriormente formar
un lisosoma y dar lugar al procesamiento proteotitico
de PPA. Por lo tanto una mutacién de PS 1 puede
actuar de diversas formas: 1) Aumentar la velocidad
de excrecién de PPA llevando el lisosoma al trans-
Golgi en una forma mas aceierada y por lo tanto
impidiendo la proteolisis completa de PPA generan-
do fragmentos de amiloide de 40 y 42-43 aminod4ci-
dos (esto a su vez puede indicar un orden en el corte
efectuado por las secretasas sobre la PPA). 2) Otra
posibilidad de accién de la PS 1 mutada es directa-
mente sobre la secretasa que corta la PPA; posible-
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posibilidad de accién de la PS 1 mutada es directa-
mente sobre la secretasa que corta la PPA; posible-
mente la secretasa interactta con la PS 1 mutada y
esto le puede generar un cambio conformacional
(actuando como protefna chaperona) lo cual puede
potenciar su accién y generar una mayor avidez por
la PPA (en este caso se potenciarian ios cortes para
la formacién del péptido de 42-43 amino4cidos),
como han dado a entender otros autores; pero,
ademads, se debe tener en cuenta la posibilidad de
un efecto contrario, es decir la PS 1 mutada podria
inhibir la accién de la secretasa 1o que reducirfa el
nimero de cortes en los aminoécidos 612-613 de la
PPA (este es el corte normal ya que parte el péptido
p amiloide en 16-17 aminodcidos), permitiendo ac-
tuar a las secretasas B y yque generan los fragmen-
tos de 40 y 42-43 aminodacidos. 3) También la
estimulacién o inhibicién de las secretasas puede
ser ejercida por la PS 1 en forma indirecta, si PS 1
mutada se.... (une??) a un activador de secretasa o
a un inhibidor de B y ¥; esto darfa como resultado
potenciar fa produccién de B amiloide. 4) Puede
existir ademas un mecanismo en el cual la PS 1
tenga un papel directo sobre la PPA, ya que existen
evidencias de que PPA y PS 1 interactian; el me-
canismo consistiria en lo siguiente: La unién entre
PPAy PS 1 llevaria a un cambio conformacional de
la primera exponiendo en forma selectiva sitios de
corte para secretasas, de tal forma que la PS 1
normal expondria en la PPA sitios para la o secre-
tasa; en cambio la PS 1 mutada lo harfa para que
actuaran las secretasas B y v, generédndose asi los
péptidos de 42-43 aminodacidos. En estos mecanis-
mos hay que tener en cuenta que la proteina mutada
tendria una cinética de accién mds efectiva que la
normal para explicar la dominancia en et fenotipo en
EAF ligado a mutaciones en PS 1.

En los anteriores mecanismos no se tiene en
cuenta el hecho que en las PS 1y 2 se han
encontrado sitios de fosforilacién dependientes de
serina y este hecho puede estar involucrado en la
accién que una mutacién en PS 1 genera para llevar
a la aparicién de EA.

Los mecanismos anteriores son hipotéticos pues-
to que no se conoce la funcién real de PS y no se
puede deducir el por qué una mutacién en ella
produce una acumulacién de un péptido neurotoxico
dado por el corte anormal en PPA. Por el contrario,
las mutaciones en PPA parecen tener un efecto
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directo en el corte pues la mayoria se han localizado
en los exones 16 y 17 donde estd localizada la
secuencia § amiloide. Esto lleva a una explicacién
directa del papel de las mutaciones en PPA con
respecto a EAF.

Todos estos planteamientos pretenden abrir un
camino para el desarrollo de futuras investigaciones
que permitan dilucidar la cascada de acontecimien-
tos que se da en esta enfermedad, lo que a su vez
nos orientard a instaurar un tratamiento viable, efec-
tivo y con objetivos claros.

SUMMARY

MOLECULAR ASPECTS OF ALZHEIMER’S
DISEASE

This is a review of the molecular aspects invol-
ved in Alzheimer’s disease in which several
proteins are related with the development of
cerebral lesions, namely: Amyloid’s Precursor
Protein (APP) directly producer of § Amyloid
which causes senile plaques; Apolipoprotein E
(Apo E) which may be either risk or protection
factor for the development of the disease; Pro-
tein 7 related to neurofibrils and Presenilins 1
and 2 whose role has yet to be elucidated. Spe-
cial emphasis is done on a mutation of Preseni-
lin 1 (E280A) detected in familes from
Antioquia, Colombia; its probable relationship
with the development of Alzheimer’s disease

is discussed.
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