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Introduccion
Algunos ejemplos de trastornos neurodegenerativos, como la enfermedad del

Alzheimer, la enfermedad del Parkinson y la enfermedad de Huntington, estan
asociadas a la acumulacién de proteinas anormales en el cerebro. Se trata de proteinas
mal plegadas que actlan como agregados toxicos, dafiando las células nerviosas y
propiciando su muerte. En condiciones normales, la presencia de estas proteinas
aberrantes, provocaria una respuesta celular, promoviendo la activacion de la autofagia
para su eliminaciéon; pero, se ha demostrado que la autofagia disminuye debido a
diversos factores, como la edad, alteraciones en los genes implicados en el proceso,
acumulacién excesiva de proteinas y sobrecarga del sistema de degradacion o estrés
oxidativo. [1] [2]

Alzheimer
El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa relacionada con la edad,

crénica y progresiva que afecta a la memoria y funcion cognitiva. Provoca un deterioro
en cuanto a la memoria, la capacidad de pensamiento, cambios en la personalidad,
deterioro del lenguaje, etc., ademas de ciertos cambios a nivel cerebral en estos
pacientes, que empeoran gradualmente con el tiempo. Es la forma mas comun de

demencia en personas mayores (60%-80%), pero no todas son a causa del Alzheimer.

[3]

Dependiendo de la edad de aparicién de la enfermedad, se puede clasificar en
temprana, cuando se presenta en menores de 65 afios, o tardia, cuando aparece
posteriormente. Muchos de los casos de aparicién temprana se deben a mutaciones
patogénicas en tres genes, APP, PSEN1 y PSENZ2, con un tipo de herencia dominante,
pero, aunque sea mas agresiva y de aparicion precoz, representa menos del 3% de los

casos. [4]

Suele tener un comienzo leve por lo general, y suele empezar por pequefios
olvidos, dificultad para realizar tareas corrientes, cambios en el animo y personalidad,
etc., que progresivamente, avanza y afecta de forma significativa a la capacidad de la
persona para realizar actividades béasicas diarias. Debido a su elevada prevalencia y lo
incapacitante que resulta en las etapas mas avanzadas de la enfermedad, supone una

gran carga sociosanitaria. [5]

En cualquier caso, no se comprende del todo la causa por la que se producen
estos cambios en el medio cerebral, se supone una asociacién de distintos factores de
riesgo, como factores genéticos, ambientales (metales pesados, metales traza y otros),

relacionados con el estilo de vida, sexo (mas frecuente en mujeres), traumatismos



craneoencefélicos, enfermedades vasculares, infecciones y el aumento de la edad.[6] Y
aunque el principal factor de riesgo sea la edad avanzada, su padecimiento y la
progresion de la enfermedad no se consideran una consecuencia normal del

envejecimiento. [7]

La mayor parte de los casos de Alzheimer se clasifican como de causa
esporadica, hasta un 90%, lo que nos hace suponer que se esta enfermedad se debe a
una interaccion ambiental y genética compleja. Ademas de los tres genes mencionados
anteriormente, cuyas mutaciones se han relacionado directamente con el padecimiento
temprano de la enfermedad, la proteina precursora de beta-amiloide (APP), Presenilina
1 (PSEN1) y Presenilina 2 (PSEN2); también se han identificado mas de 20 mutaciones
vinculadas a un riesgo superior Alzheimer de aparicién tardia como las mutaciones en
el receptor de activacion 2 expresado en células mieloides (TREM2), ADAM10, PICALM,
etc., El mas importante es el gen de la Apolipoproteina E aunque puede aparecer

también en las formas esporadicas.[4]

Neuropatologia en la enfermedad del Alzheimer
En los pacientes con Alzheimer, se produce una acumulacion de proteinas

aberrantes en el cerebro, produciéndose placas de beta-amiloide y ovillos neurofibrilares
(formados por proteina tau hiperfosforilada) (llustracion 1). La acumulaciéon de estos
productos, produce dafio en las células cerebrales, lo que provoca su destruccion y
perdida de conexiones neuronales, lo que conlleva a la pérdida de memoria y deterioro

cognitivo. [4] [8]
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llustracion 2 La estructura fisiologica del cerebro y las neuronas en (a) cerebro sano y (b) cerebro

con enfermedad de Alzheimer. [6]



Se ha observado que las primeras regiones en las que se desarrollan los
depositos son: la neocorteza basal, la temporal y orbifrontal del cerebro. Y, con el
avance de la enfermedad, estos acumulos se extienden finalmente a lo largo de la
neocorteza, el hipocampo, el diencéfalo, amigdala y los ganglios basales; llegando a
extenderse ain mas en casos criticos. Por lo tanto, se consideran los acumulos de beta-
amiloide y los ovillos neurofibrilares como principales actores en la progresion de la
enfermedad.[7]

Diversos estudios han demostrado que, ademas de estos acumulos y el dafio
directo que causan, hay evidencia también de que se encuentra alterada la plasticidad
sinaptica, se produce disfuncién en la sefializacion del calcio, etc.; y que, debido a los
acumulos aberrantes, se produce ademdas una activacién cronica del sistema
inmunolégico (neuroinflamacién). Esto lleva a la la secrecién de quimiocinas, citocinas
proinflamatorias y neurotéxinas (como ROS u o6xido nitrico), que pueden causar adn

mas dafio neuronal y promover la neurodegeneracion [9] [10].

De entre las lesiones que se producen en un cerebro con Alzheimer, vamos a

remarcar las tres principales y su mecanismo de produccion:

Por un lado, una de las principales lesiones observadas en esta enfermedad son
las placas seniles. Son depdsitos de proteina beta-amiloide a nivel extracelular y se
pueden ver como placas neuriticas, difusas, de nucleo denso o de tipo clasico y
compacto. Dentro del metabolismo y procesamiento de las proteinas beta-amiloide, se
forman varios tipos de mondémeros que pueden acumularse para formar placas y
oligébmeros solubles que pueden diseminarse por el cerebro. Por esta razén, tiene un
papel importante en la neurotoxicidad y la funciéon neural. Cuando estas placas mas
densas se acumulan en el hipocampo, la amigdala y la corteza cerebral pueden
provocar dafio en los axones y dendritas, estimulacion de la microglia y los astrocitos, y

pérdida de sinapsis, dando asi deficiencias cognitivas. [6]

Otro de los acumulos mas importantes y caracteristicos son los ovillos
neurofibrilares. se trata de filamentos anormales de la proteina tau hiperfosforilada
(principal componente de los ovillos encontrados en el cerebro de pacientes con
Alzheimer). Cuando se enroscan entre si, forman filamentos helicoidales emparejados
gque se acumulan en el citoplasma neuralpericarial, en las dendritas y axones, dando

lugar a la pérdida de microtubulos del citoesqueleto y proteinas asociadas a tubulina. [6]

Por dltimo, la alteracion final que se produce es la pérdida sinaptica. Estan
involucrados mecanismos relacionados con el transporte axonal, dafio mitocondrial,

estrés oxidativo y otros procesos como la acumulacion de beta-amiloide y proteinas tau.

4



Finalmente, el dafio sindptico que se produce por estas lesiones, concretamente en el
neocortex y sistema limbico, es lo que causa el deterioro de memoria y se observa ya

por lo general en las primeras etapas de la enfermedad. [6]

Tratamiento actual del Alzheimer
Actualmente no existe ningun tratamiento curativo efectivo que frene o prevenga

su progresion. Se trata de una enfermedad complicada y los tratamientos actuales estan
dirigidos a controlar la sintomatologia y mejorar la calidad de vida de estos pacientes sin
afectar o modificar su progreso. En las Gltimas décadas, la mayoria de los enfoques
terapéuticos se han centrado en reducir los niveles de los agregados tdxicos, y aunque
muchos han llegado a ensayos clinicos de fase Ill, no han mostrado la eficacia esperada.
Este fracaso puede deberse a diversas razones, como que el tratamiento de estos
pacientes se produzca en etapas avanzadas de la enfermedad, que el mecanismo
patolégico sobre el que se pretende intervenir no sea el adecuado, conocimiento
insuficiente de la naturaleza tan compleja y multifactorial del Alzheimer, o fallos debidos
al propio farmaco debido a interacciones farmacodinamicas o farmacocinéticas
desfavorables.[5] [7]

Solo cuatro medicamentos estan aprobados por la US FDA para el tratamiento
del Alzheimer, de los cuales, tres de ellos (Rivastigmina, Galantamina y Donepezil) son
inhibidores de la colinesterasa y la Memantina, dirigida al receptor NMDA. Su eficacia

es bastante limitada y presenta variaciones interindividuales.[6]

Recientemente, también ha sido anunciada la aprobacién de un nuevo
anticuerpo monoclonal dirigido a los agregados beta-amiloides, el Aducanumab, pero

se necesitan aln MAas ensayos para revisar su beneficio clinico. [4]

Autofagia
La autofagia se basa en la degradacion y reciclaje de los componentes celulares

dafiados o no deseados mediante la accion de los lisosomas. La autofagia es por tanto
un proceso crucial para mantener la homeostasis celular, encargandose de eliminar las

proteinas mal plegadas, organulos disfuncionales y agregados toxicos. [1]

Dentro de la autofagia, podemos distinguir tres formas principales,
microautofagia, autofagia mediada por chaperonas y macroautofagia; en funciéon de qué
trasporten a los lisosomas para degradar ( ). La falta de nutrientes, es la
forma de activacion mas frecuente en la autofagia. [1] En el presente trabajo nos

referiremos a la macroautofagia como autofagia.
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llustracion 3. llustracion esquemdtica de los tres tipos de autofagia.[11]

En cuanto a su mecanismo de accién, desde la induccion de la autofagia hasta
la formacién del autofagosoma, se dan una serie de procesos que estan altamente
regulados por “Genes Relacionados con la Autofagia” (ATG). Dentro de los complejos
que inducen la autofagia, el complejo ULK1/2-ATG13/101-FIP200 es el principal.
Mediante su activacion, se promueve la formacién de la vesicula autofagica (fagoforo),
donde el objetivo se ve envuelto por una vesicula de doble membrana y luego se

transporta intracelularmente para fusionarse con los lisosomas. [12]

Posteriormente, la membrana del fag6foro se elonga y se forman vesiculas de
autofagosoma que, finalmente, se acaban fusionando con los lisosomas, dando lugar a
la maduracion del autofagosoma y su carga pasa a ser degradada por hidrolasas

lisosomales (llustracion 3). [12]
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llustracion 4. Proceso de activacion y progreso de la autofagia.[5]

Hipotesis y objetivos

El Alzheimer es una enfermedad compleja que se ha considerado una de las
enfermedades neurodegenerativas sin tratamiento curativo. Dentro de la etiopatogenia
de esta enfermedad, se ha correlacionado en parte con el proceso de autofagia celular.
Por ello, se especula que la autofagia podria ser una buena idea para el desarrollo de
nuevos tratamientos destinados a frenar su progresion. Por lo tanto, el objetivo de este
trabajo, fue revisar la fisiopatologia del Alzheimer y la influencia de la autofagia, exponer
su relacion y revisar el estudio de nuevos posibles farmacos que intervengan en el

proceso de la autofagia en el Alzheimer.



Materiales y métodos
Para llevar a cabo la presente revision bibliografica se han utilizado bases de

datos como son Pubmed o Elsevier, libros sobre fisiopatologia, revistas de divulgacion

cientifica 0 webs de sociedades cientificas. La bibliografia revisada se ha basado en:

- Lafisiopatologia del Alzheimer.

- Autofagia y su influencia en la neurodegeneracion.

- Dianas terapéuticas en el proceso de autofagia para prevenir la
neurodegeneracion.

- Nuevas terapias y posibles farmacos en relacién con la autofagia para el

tratamiento de la enfermedad del Alzheimer.

Las busquedas se han realizado basandose en los siguientes términos:
“Neurodegeneration” “Autophagy + Neurodegeneration” “Autophagy +Alzheimer’s
disease” “Autophagy + Therapeutic potential for AD” “New treatment targets +

Alzheimer’s disease” “Alzheimer”.

Se han incluido articulos tanto escritos en castellano como en inglés y no se ha
utilizado ningun tipo de restriccion temporal, pero dando prioridad a los articulos mas

recientes.



Resultados y discusion

Implicacion de la autofagia en la enfermedad de Alzheimer
La accién de la autofagia en las neuronas, ademas de la homeostasis proteica,

implica otras funciones como la regulacion axonal, la transmision sinptica, promover
una conectividad neuronal adecuada y el desarrollo de células madre neurales, y su
desajuste parece ser uno de los principales factores que contribuyen a la disfunciéon

cerebral en la neurodegeneracion (llustracion 4). [2]

Muchas enfermedades neurodegenerativas estdn asociadas a la acumulacién
de proteinas propensas a agregados. Y en cuanto al Alzheimer en concreto, existe una
gran cantidad de evidencia, gracias en parte a la demostracion de que los genes ATG
estan mutados en diversas enfermedades neurodegenerativas, ya que la autofagia es
el proceso encargado de la eliminacion de proteinas. Y, por otra parte, se ha postulado
a su vez que las respuestas de la autofagia innata eliminan las reacciones

neuroinflamatorias, relacionadas con la etiopatogenia de estas enfermedades. [9]

La patogenia del Alzheimer, se ha atribuido a agregados extracelulares de placas
de beta-amiloide y ovillos neurofibrilares intracelulares como hemos mencionado
anteriormente. Pero, tras el estudio de esta enfermedad durante estos Ultimos afos, la
neuroinflamacién y la alteracion de autofagia son dos de los procesos mas conocidos
en la enfermedad y actian de forma bidireccional. Se ha demostrado que ambas
patologias se encuentran presentes en el cerebro de un paciente con Alzheimer antes

incluso de que presenten cualquier manifestacion clinica. [7]
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Excessive
amounts of ROS

Debemos remarcar también que la alteracién de la autofagia o mitofagia esta
presente en la mayoria de los casos de Alzheimer, y se cree que la formacién de
agregados toxicos y las alteraciones en la autofagia/mitofagia y la neuroinflamacion son
procesos interrelacionados, creando varios circulos viciosos en el curso de la
enfermedad.[5] También se ha visto que la activaciéon de la autofagia en estadios
tempranos de la enfermedad otorga un papel protector en respuesta al estrés, pero

resulta comprometida con la progresion de la enfermedad.

Tratamientos y nuevas dianas terapéuticas
Debido al fracaso de muchos de los componentes estudiados y dirigidos a las

proteinas tau y amiloides, se esté valorando la intervencién en el proceso de la autofagia
para el tratamiento del Alzheimer. Como hemos mencionado anteriormente, la autofagia
es un mecanismo encargado de la homeostasis proteica. A nivel cerebral, la autofagia
en la microglia es capaz de degradar A extracelular, y el sistema autofagia-lisosoma

puede degradar diversas formas de tau (llustracion 5). [10] Existe evidencia que
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respalda que la acumulacién de amiloide en el cerebro aumenta el riesgo de la
enfermedad de Alzheimer, y aunque esta acumulacion de productos tiene una causa
multifactorial, algunos de los factores responsables son: el deterioro de la autofagia, flujo
sanguineo cerebral bajo, sintesis excesiva de ACHE, etc.

Por otra parte, la incidencia acumulada muestra que la degradacion de las
proteinas mal plegadas y los organulos defectuosos o deteriorados mediante la
induccién de autofagia puede ser una buena opcidn terapéutica para el tratamiento del
Alzheimer. Esto se debe a que la regulacién a la baja de la autofagia tiene un papel
esencial en la patogénesis de la enfermedad [4]. Ademas, los estudios han demostrado
que la autofagia es un proceso altamente dinamico y regulado, y se encuentra
conservado, por lo que se ha planteado que se podria intervenir y estimularlo a distintos
niveles del proceso. esto supone el descubrimiento o investigacién de varias nuevas
dianas farmacoldgicas que hasta hace unos afios no se planteaban en el tratamiento de
esta enfermedad. Esto puede significar una nueva oportunidad de tratamiento y quiza
un tratamiento que retrase o cure la enfermedad. [4] En general, en los Ultimos afios, los

farmacos dirigidos a la acumulacion de amiloide han mostrado mucho potencial.
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llustracion 5 Mecanismo de beta-amiloide y agregacion hiperfosforilada de tau en el cerebro[12]

Enla Tabla 1, se muestra un resumen de los farmacos/agentes que estimulan la

autofagia que se han investigado en los Ultimos afios, ya sea en modelos animales y/o

probados seguros en varias fases de ensayos clinicos. [4]
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Tabla 1. Componentes inductores de autofagia con potencial terapéutico para el tratamiento de la enfermedad de

Alzheimer[4]

Componente

Mecanismo de accién

Informacion
sobre el
modelo animal

Informacién del
ensayo clinico

Rapamicina (y Inhibicibn de mTOR Reduce las Regula la
derivados) placas de beta | disminucién de
amiloide, algunos
taupatias y marcadores de
mejora la senescencia y
cogniciéon mejora el
rendimiento
fisico
relacionado con
la senescencia
Litio Activacién de AMPK Reduce Mejora la
taupatias cognicion
Cdrcuma Inhibicion de mTOR Reduce las Reduce la
placas de inflamacién
amiloide y
mejora la
cogniciéon
Resveratrol Activacién de AMPK Reduce las Mejora la
placas de cognicion
amiloide
Glucosamina Activacién de AMPK e No aplicado en Mejora la
Inhibicion de mTOR modelos osteoartritis
animales de la
enfermedad de
Alzheimer
todavia
Metformina Activacion de AMPK y Reduce las Mejora la
CMA, e inhibicion de placas de cognicion
mTOR amiloide,
taupatias y
mejora la
cognicion
Oleuropeina Activacion de AMPK e Reduce las Mejora la
inhibicion de mTOR placas de homeostasis de
amiloide y la glucosa
mejora la
cognicion
Memantina Activacion de la autofagia Reduce las Aprobado por la
de manera placas de FDA para el
dependiente/independiente amiloide, tratamiento de
de mTOR taupatias y Alzheimer
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mejora la
plasticidad
sinaptica y la
cogniciéon
Carbamazepina | Activacion de la autofagia Reduce las Aprobado por la
de manera placas de FDA para el
dependiente/independiente amiloide y tratamiento de
de mTOR mejora la epilepsia,
cognicion neuralgia del
trigémino, etc.
Nilotinib Inhibiciéon de mTOR, Reduce las Reduce la
elevacién del complejo de placas de acumulacion de
formacion VPS34 amiloide y amiloide
mejora la
cogniciéon
Espermidina Activacién de la autofagia No se ha Reduce la
mediante la modulacion de | aplicado aun a | presion arterial y
Beclin-1 modelos el riesgo de
animales enfermedad
cardiovascular
Ribésido de Activacion de la mitofagia Reduce las Mejora
nicotinamida placas de limitadamente la
amiloide, cognicion.
taupatias y
mejora la
cogniciéon

Por otra parte, cabe mencionar el uso de oxigenoterapia hiperbarica. Es una
medida no farmacoterpéutica, pero la creciente evidencia indica que la hipoxia puede
afectar muchos aspectos de la patogenia de la enfemerdad de Alzheimer, incluida la
patologia beta-amiloide y tau, la autofagia, la neuroinflamacién, el estrés oxidativo y la
funcién mitocondrial. Se ha visto que el uso de oxigeno hiperbarico en pacientes con
Alzheimer mejora el suministro de oxigeno y las condiciones hipdxicas, mejorando las

funciones cognitivas y el metabolismo de la glucosa a nivel cerebral. [10]

Otra alternativa que se ha visto prometedora ha sido el uso de terapia con células
madre. Se basa en el uso de células madre mesenquimales y se puede usar por varios
mecanismos para el tratamiento de esta enfermedad, como la reduccion de la
neuroinflamacién, la eliminacion de AB y tau, la recuperacién funcional de la autofagia,

la restauracion de la funcién de la barrera hematoencefalica y el trasporte mitocondrial,
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y el aumento de la acetilcolina niveles. Por el momento, se ha demostrado en modelos
animales de la enfermedad de Alzheimer que mejora el déficit cognitivo y alivian la
neuropatologia.[10]

Conclusion
Es evidente la importancia de la autofagia en la fisiopatologia del Alzheimer, por

ello el desarrollo de tratamientos destinados a modular la autofagia podrian ser

importantes en el freno de su evolucion y control de su sintomatologia.
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“Influencia de la autofagia en la fisiopatologia del
Alzheimer. Nuevas aproximaciones terapeuticas.
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