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Palabras clave: Resumen
Alzheimer; La enfermedad de Alzheimer (EA) es una compleja patologia neurodegenerativa que
Amiloide; afecta principalmente a la poblaciéon de edad avanzada. Hasta la fecha, las terapias
Propagacion; dirigidas a modificar el curso de la enfermedad no han resultado efectivas, siendo
Modelos animales. necesario descifrar en mayor detalle los procesos patogénicos que acontecen en la EA.
Estudios recientes indican que la EA y otras enfermedades neurodegenerativas comparten
Keywords: la acumulacién de proteinas con plegamiento alternativo, las cuales pueden actuar como
Alzheimer; agentes infecciosos y propagarse por el cerebro afectando al plegamiento nativo de otras
Amyloid; proteinas. El péptido amiloide (AB), caracteristico de la EA, puede adoptar una confor-
Propagation; macioén de hoja p-plegada, adquiriendo ese potencial de agregar y generar intermedi-
Animal models. arios mal plegados que pueden actuar como “semillas” propagando la enfermedad dentro

del cerebro. Estos estudios sugieren que dichas semillas son distintas dependiendo del
paciente y subtipo de EA, albergando diferente capacidad de propagarse y toxicidad.
Para poder conocer qué especies de AP o isoformas del péptido son mas toxicas y tienen
mayor potencial de agregacion, se han inoculado extractos cerebrales de pacientes de EA
en modelos murinos transgénicos para esta patologia. Estos estudios han proporcionado
mucha informacidn, sin embargo, la mayoria de los modelos empleados contienen una
o mas mutaciones dominantes para la EA familiar. Esto es de gran valor para estudiar
las formas familiares de la enfermedad, pero no los casos de inicio tardio (LOAD), que
representan la mayoria. En consecuencia, es necesario el desarrollo de nuevos modelos
animales que representen el LOAD y permitan su estudio. En este aspecto, un nuevo
modelo humanizado (hAB-KI) generado en el centro UCI-MODEL-AD de California,
recapitula ciertos rasgos del LOAD, suponiendo un modelo viable para entender cémo
AP se propaga y favorece la progresion de la patologia en el cerebro, permitiendo el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para la EA.

Abstract

Alzheimer s disease (AD) is a complex neurodegenerative disorder that affects mainly
the elder population. To date, modifying therapies have not proven to be successful, and
therefore, a major effort is necessary to unravel the pathogenic processes underlying
AD. New evidences indicate that AD and many other neurodegenerative diseases have
commonly the accumulation of misfolded proteins that have the potential to act as
infectious agents, and propagate through the entire brain, affecting native proteins. The
amyloid peptide (AP), characteristic of AD, can adopt a f-sheet conformation acquiring
the potential to aggregate and generate misfolded intermediates that can act as “seeds”
to propagate disease in the brain. Recent findings suggest that these seeds are structur-
ally different depending on the patients and AD subtype, showing different propaga-
tion capacity and toxicity. In order to find out which AP species or isoforms are more
toxic and have greater potential to aggregate, brain extracts from AD patients have
been inoculated into transgenic AD mice brains. These approaches have provided much
information, however, most of the models contain one or multiple dominant mutations
of familial AD cases. This is of great value to mimic the familial forms of the disease, but
not the late onset AD (LOAD), which constitute the majority of the cases. Therefore,
new animal models are urgently necessary to circumvent these limitations and properly
dissect the pathogenic mechanisms of this common form of the disease. As such, a new
humanized AP model, called hAB-KI, that has been generated by UCI-MODEL AD center
at California, recapitulates certain features of LOAD. This might represent a useful LOAD
model to understand how A spreads and favors the progression of the pathology in the
brain, hopefully enabling the development of effective therapeutic interventions for AD.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una compleja
patologia neurodegenerativa y la forma mas
comundedemencia(1). Actualmente, en el mundo
existen unos 50 millones de individuos que sufren
la enfermedad, una cifra que se estima continuara
creciendo hasta sobrepasar los 100 millones de
personas en 2050 (2). Mientras que las muertes
causadas por otras enfermedades, tales como las
cardiovasculares, cdncer o SIDA han disminuido
en los dltimos anos, las asocidadas con la EA
han aumentado un 68% durante la ultima década
(3). El incremento significativo del nuamero
de casos esta generando un elevado impacto a
nivel sociosanitario y econémico, y a pesar de
que recientemente la Agencia del Medicamento
(FDA) de Estados Unidos ha autorizado el uso
terapéutico de dos anticuerpos monoclonales,
aducanumab (4) y lecanemab (5), su seguridad
y eficacia clinica ain necesita ser confirmada.
La EA fue inicialmente descrita a nivel neuropa-
tologico al inicio de 1900 por Alois Alzheimer vy,
a dia de hoy, se ha avanzado de forma significa-
tiva en el conocimiento celular y molecular de
esta enfermedad (1-3). Por ejemplo, se conoce
que las lesiones caracteristicas que presentan los
cerebros de los pacientes, denominadas placas
seniles y ovillos neurofibrilares, estan formadas
por agregados fibrilares de las proteinas
B-amiloide y tauhiperfosforilada, respecti-
vamente. Sin embargo, la formacién de estos
agregados y el mecanismo por el cual se propagan
de una regioén a otra del cerebro atin no se ha
determinado. En relacién a esto, nuevas eviden-
cias cientificas sugieren que ambos péptidos con
plegamiento alternativo tienen una alta capacidad
de propagarse y afectar a proteinas nativas para
que adquieran una conformacién aberrante,
favoreciendo la progresién de la enfermedad.
Por tanto, estos estudios sugieren que dichas
proteinas adquieren el mismo patrén acontecido
en las enfermedades pridnicas, siendo capaces de

infectar distintas regiones cerebrales (6,7). Una
mayor comprensién de estos mecanismos patogé-
nicos es de gran importancia para el desarrollo
de nuevas terapias efectivas que puedan detener o
retrasar el desarrollo de esta enfermedad, siendo
determinantes para mejorar la calidad de vida de
los pacientes que sufren la EA.

1. Caracteristicas Histopatologicas de la Efer-
medad de Alzheimer

A nivel molecular, la EA se define como una
doble proteinopatia caracterizada por la acumula-
cién a nivel extracelular del péptido B-amiloide o
Abeta (AP) formando las llamadas placas seniles
o amiloides, y por la acumulacién intracelular
de la proteina tau hiperfosforilada en estructuras
conocidas como ovillos neurofibrilares (3,8,9)
(Figura 1). Ambas caracteristicas histopatoldgicas
resultan de la agregaciéon de proteinas con un
plegamiento alternativo generandose conforma-
ciones neurotdxicas con capacidad de propagacion
(6,10).

1.1. Patologia B-amiloide

Las placas amiloides son estructuras insolubles
que se originan por la acumulacién progresiva
del péptido AP liberado al parénquima cerebral
(Figura 1A), que a su vez deriva del procesamiento
proteolitico de la proteina precursora amiloide
(APP) por las enzimas - y y-secretasas (11-13)
(Figura 2). Esta via amiloidogénica se encuentra
exacerbada en pacientes de Alzheimer, y ciertas
mutaciones en la secuencia de APP, o de las
presenilinas 1 (PS1) o 2 (PS2) que constituyen la
subunidad catalitica de la y-secretasa, promueven
la formacion de formas mas hidrofébicas y téxicas
del AP, acelerando el inicio de la patologia.

Figura 1. Lesiones histopatoldgicas claves de la enfermedad de Alzheimer. A) Placas amiloides extracelulares (flechas) inmuno-
marcadas con el anticuerpo OC. B) Ovillos neurofibrilares intraneuronales (flechas) inmunomarcados con el anticuerpo ATS.
Hipocampo de raton transgénico 3xTg-AD. Microscopia de campo claro. Barra de escala: 100 um.
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Precisamente, estas mutaciones se heredan con
cardcter autoséomico dominante y son las respon-
sables de las formas familiares de la EA (14).
El Alzheimer familiar, también referido como
Alzheimer de inicio temprano, se manifiesta a
edades tempranas en los pacientes, en concreto, en
torno a los 40 anos de edad. Sin embargo, se da en
tan solo un 1% de los casos totales de Alzheimer,
siendo mds prevalente (99% de los casos restantes)
la forma esporadica de la EA o Alzheimer de inicio
tardio. En ésta, como su nombre indica, la manifes-
tacion clinica es mas tardia y su origen se ve influen-
ciado por una serie de factores que actian de forma
sinérgica, donde algunos de los mas importantes
son: el envejecimiento, factores de riesgo genético
(APOE4, TREM2, y otras variantes identificadas
por estudios de asociaciéon del genoma completo
(GWAs en inglés), enfermedades comorbidas
presentes en los pacientes y factores ambientales
(14-16). No obstante, los mecanismos molecu-
lares y celulares que subyacen a este tipo de EA, se
encuentran ante una intensa investigacién, y a dia
de hoy, sigue siendo un enigma por resolver.
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encuentra mayoritariamente formando depoésitos
a nivel vascular, dando lugar a lo que se conoce
como angiopatia cerebral amiloide o CAA (11).

Adicionalmente, se han encontrado mas isoformas
del péptido amiloide originadas tras sufrir
diversas  modificaciones postraduccionales,
incluyendo AP piroglutamato truncado (A(

o AP fosforilado en la serina 8 (pSerSA[S) (11, lgs
Todas estas isoformas de AP estan asociadas con
la progresion de la patologia clinica de la EA, y
se sugiere que participan en diferentes fases de la
formacion de placas y maduracién de la enfermedad

(11).

Numerosos estudios han indicado que distintas
especies del péptido AP son capaces de generar
agregados de diversos tipos, que a su vez inducen
una toxicidad variable en los cerebros de los
pacientes (11,17-19). Por tanto, cada individuo
puede presentar una patologia que difiere de los
demas, incrementando la dificultad de estudiar,
diagnosticar y tratar la EA.

SAPPB
/ Placa amiloide
-y,
"""" AB 5 Hm péptido AB
B-secretasa y-secretasa I
B ——— _— =
N Proteina c99
precursora
amiloide
(APP) AICD

Figura 2. Procesamiento de la proteina APP por la via amiloidogénica. La proteina transmembrana precursora de amiloide
(APP) sufre un primer corte proteolitico por la enzima f-secretasa, generdndose un fragmento soluble denominado sAPPp,
y otro que queda embebido en la membrana, llamado C99 por su longitud de 99 aminodcidos. A continuacion, la enzima
y-secretasa escinde C99 en dos fragmentos: por un lado, el AICD y, por otro lado, el péptido A que puede presentar una lon-
gitud variable entre 36-42 aminodcidos, aunque las isoformas mayoritarias son las de 40 y 42 aminodcidos. Factores genéticos
como mutaciones en APP o en las enzimas secretasas, pueden potenciar esta via amiloidogénica incrementando la produccién
del péptido AP. Este tipo de alteraciones son las que se observan en el Alzheimer de tipo familiar o de inicio temprano. Esque-

ma modificado de la plataforma BioRender.

Lalongitud del péptido f-amiloide generado puede
variar entre los 36 y 43 aminoacidos dependiendo
del sitio de corte de la y-secretasa, siendo los
péptidos de 40 (AP40) y 42 aminodcidos (AP42)
los mas frecuentemente encontrados en pacientes
con Alzheimer (11,17). La isoforma AB42 es mas
propensa a agregar y formar placas insolubles en
el parénquima, mientras que el péptido AB40 se
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Todo esto resalta la alta importancia de conocer
qué isoformas son las mas daiinas, citotdxicas, o
las que tienen una mayor capacidad de agregar,
entre otros aspectos. Su caracterizacion es esencial
para poder desarrollar nuevas dianas terapéuticas
dirigidas a modificar la progresiéon de la patologia
amiloide, capaces de prevenir la formaciéon de las
isoformas citotéxicas del AP.
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1.1.1 Tipos de placas amiloides

Desde que se describi6 por primera vez la EA, se ha
registrado la existencia de depdsitos amiloides de
distinta naturaleza en el cerebro de los pacientes,
haciendo que cada individuo presente unos rasgos
histopatoldgicos que difieren levemente entre
ellos.

En primer lugar, los depodsitos de AP en el
parénquima cerebral son lo que se conoce como
placas seniles, mientras que cuando se acumulan
en los vasos sanguineos del cerebro se denomina
CAA (11). Dentro de la categoria de placas se
encuentran las fibrilares, caracterizadas por la
presencia del péptido AP en una conformacién de
hoja B-plegada (también denominado amiloide),
ademas de ser positivas a los colorantes rojo
Congo y Tioflavina-S, y correlacionar con
la manifestacion clinica de la demencia. Por
otro lado, las placas pueden ser no fibrilares,
comunmente llamadas placas difusas. Estas, por
el contrario, son negativas a dichos colorantes y
estan mas presentes en individuos sin sintomas de
declive cognitivo.

Las placas amiloides también pueden clasificarse
segin la presencia o ausencia de componente
neuritico. De esta forma, una placa serd neuritica
cuando presente a su alrededor axones y sinapsis
dilatadas llenas de vesiculas autofdgicas (neuritas
distréficas).  Las placas neuriticas ademas
presentan microglia y astroglia reactiva asociada.
Adicionalmente, las placas fibrilares se pueden
subdividir en placas clasicas con un ntucleo central
compacto de amiloide rodeado de una corona de
AB oligomérico no fibrilar (classic-cored plaques
en inglés), o bien en placas primitivas, que, por el
contrario, no poseen un ntcleo denso de amiloide
(11,20,21).

Todas estas son las variantes de placas mas
comunes, aunque recientemente se han descrito
nuevos tipos de depdsitos. Por ejemplo, en los
pacientes que sufren mutaciones familiares en el
gen PSENI, se ha observado un tipo de placa con
aspecto de ovillo de lana (cotton wool plaques, en
inglés) (11,15,21).

Por otro lado, también se ha encontrado en
pacientes de Alzheimer de inicio temprano
con elevada patologia vascular y un intenso
componente neuroinflamatorio, las denomi-
nadas placas de granulado grueso (coarse-grained
plaques, en inglés) (11).

Toda esta amplia gama de depdsitos amiloides
refleja la  heterogeneidad patoldgica entre
los pacientes, haciendo que sea mas dificil la
busqueda de un tratamiento que funcione en todos
los individuos, puesto que cada uno presenta un
subtipo de patologia.

Conocer el proceso que subyace la formacion
de placas y qué papel tiene el péptido AP en la
amiloidogénesis, son aspectos clave para poder
frenar el avance de la patologia.

1.2. Patologia tau

De forma complementaria, y en sinergia con la
patologia amiloide, se encuentra la patologia tau,
el otro rasgo neuropatoldgico de la EA. Consiste en
la acumulacién intraneuronal de la proteina tau
hiperfosforilada en estructuras conocidas como
ovillos neurofibrilares (NFTs) (22) (Figura 1B).
Fisiologicamente, tau es una proteina asociada
a microtibulos expresada abundantemente en
el cerebro a nivel axonal. Su funcidén se centra
en promover el ensamblaje de los microtubulos
axonales mediante su unién a la tubulina. Sin
embargo, bajo condiciones patoldgicas, tau se
fosforila de forma exacerbada y andmala, pierde
su unién a tubulina y se trasloca del axén a los
compartimentos somatodendriticos, agregan-
dose para formar NFTs (23). Esto conlleva la
desestabilizaciéon de los microtubulos y fallos
en el transporte axonal, comprometiendo la
supervivencia neuronal. Se piensa que la patologia
tau es una de las principales causas de la muerte
neuronal en la EA, y su aparicién se correlaciona
con el declive cognitivo de los individuos (24).
Sin embargo, aparece en fases avanzadas de la
enfermedad, cuando el depdsito de AP extracelular
ya ha alcanzado altos niveles.

1.3. Hipotesis de la cascada amiloide

La interaccién entre ambas proteinopatias, tau y
amiloide, se explica con la hipdtesis de la cascada
amiloide postulada por Hardy y Higgins en 1992
(25), la cual mantiene que el proceso de acumula-
cion y agregacion del péptido AP es clave en el
inicio y propagaciéon de la enfermedad, dado que
la patologia amiloide puede comenzar hasta 20
anos antes de la manifestacidn clinica de la EA y
de la acumulaciéon de la proteina tau hiperfosfo-
rilada (1,15) . No obstante, el continuo fracaso de
los ensayos clinicos cuyas dianas estan dirigidas
al péptido AP, ha llevado a cuestionar la solidez
de esta hipdtesis. Sin embargo, y a pesar de las
controversias generadas, a dia de hoy sigue vigente,
aunque ha sufrido algunas modificaciones a lo
largo de los ultimos aflos como la incorporacion de
formas oligoméricas de AP (15,20). Aunque sean
desalentadores, estos ensayos fallidos pueden no
ser motivo suficiente para rechazar o disminuir el
papel de AP en la patogénesis de la EA, debido a los
complicados factores en torno al disefio y andlisis
de dichos estudios clinicos.

A pesar de que el conocimiento de esta enfermedad
ha aumentado mucho en las ultimas décadas,
todavia no se conoce bien cémo la acumulacion de
A es capaz de inducir el desarrollo de la patologia
tau y los procesos neurodegenerativos asociados en
los pacientes con EA. Se piensa que para que esto
ocurra, es necesaria la presencia de mas factores
ademds de la propia acumulacién de amiloide. En
este sentido, el componente genético es de gran
importancia, pues se sabe que variantes genéticas
en los genes APOE o TREM?2 pueden tener un gran
impacto sobre la propagacién de la patologia (1).
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Por tanto, se plantea que el péptido amiloide,
mediante una via directa o indirecta, estd afectando
a la fisiologia del cerebro, haciendo que se desenca-
denen la patologia tau, la activacion de células gliales,
con el consecuente proceso neuroinflamatorio, y las
manifestaciones clinicas que se observan. Ademas, la
dotacién genética de cada individuo hard que sea mads
o menos vulnerable a este proceso, o incluso resiliente
al deterioro cognitivo. Dada su importancia, conocer
cémo comienza y progresa la patologia amiloide es
fundamental, al igual que conocer qué factores de
riesgo influyen en el proceso, para poder entender la
EA y disenar nuevas dianas terapéuticas.

2. Propagacion de la patologia mediante un
mecanismo pridnico

En la EA, al igual que en otras patologias neurode-
generativas, los agregados proteicos patogénicos
pueden propagarse entre las diferentes regiones
cerebrales a medida que avanza la enfermedad.
Este tipo de trastornos se engloban dentro de las
enfermedades asociadas a péptidos mal plegados
0, como se denomina en inglés, protein misfolding
diseases (PMDs) (26).

En este sentido, estudios liderados por los labora-
torios de los doctores Soto y Jucker (6,19,27-31)
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han demostrado que una vez se inicia la patologia
amiloide, ésta es capaz de progresar y propagarse
mediante un mecanismo prionico denominado
“siembra” (seeding en inglés). Esto quiere decir que,
formas mal plegadas, intermedias y oligoméricas de
beta-amiloide (a las que se refiere como semillas o
seeds) pueden actuar sobre monémeros nativos del
péptido AP e inducir un cambio conformacional
en ellos (10,32) (Figura 3). De esta manera, son
reclutados y comienzan a agregar, formando estruc-
turas oligoméricas y fibrilares que contribuyen a
la propagaciéon de la patologia en el cerebro (9).
Conocer como se produce el mecanismo de seeding
y cudles son los factores determinantes en este
proceso, es clave para entender como se propaga en
el cerebro la patologia en la EA.

Como se ha mencionado antes, la EA puede presen-
tarse de formas muy heterogéneas a nivel patoldgico
y clinico, indicando que pueden existir diferentes
subtipos de EA (33). En otras enfermedades
pridnicas, como la de Creutzfeldt-Jakob (CJD),
la variabilidad reside en la presencia de distintas
cepas de agregados proteicos en el cerebro. A
diferencia de los virus o bacterias, donde las nuevas
cepas surgen debido a mutaciones en las secuencias
génicas, en el caso de los agregados de proteinas
se piensa que las cepas representan variaciones
estructurales en la conformacidon de esos péptidos
(15). Al igual que ocurre en CJD y otras enferme-
dades pridnicas animales, la presencia de diferentes
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Figura 3. Representacion esquemdtica de los mecanismos de propagacion intercelular de las semillas patolégicas de ApB. El
péptido AP con una conformacién nativa adquiere un plegamiento alternativo. De esta forma, es capaz de agregar con otros
péptidos mal plegados de AB y formar estructuras oligoméricas y fibrilares. Los mondémeros y agregados de Af que llegan al
parénquima cerebral formarian agregados mayores hasta dar lugar a las placas. Las semillas de AP podrian ser transferidas
a otras células mediante exosomas, nanotiibulos, endocitosis mediada por receptor, entre otros mecanismos, y asi propagarse
célula a célula a otras regiones cerebrales. Esquema realizado en la plataforma BioRender.
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cepas de priones en el cerebro es lo que determina
el fenotipo clinico y patolégico del paciente (34).
Por este motivo, dado que, tanto AP como fosfo-tau
han mostrado tener propiedades pridnicas, se
piensa que la heterogeneidad que se observa en
los pacientes puede explicarse por la presencia
de distintas cepas de agregados proteicos en sus
cerebros (15).

Ahora bien, se pueden definir las cepas amiloides
como proteinas con una estructura quimica
idéntica, pero conformacionalmente distintas
debido a que han adquirido un plegamiento
alternativo como consecuencia de un agente externo
(15,35). Cada una de estas especies tiene sus
propias caracteristicas bioquimicas y estd asociada
con diferente fenotipo clinico (34). A dia de hoy,
qué cepas de AP son las mds toxicas todavia se
desconoce, aunque los estudios apuntan a que los
agregados mds pequeios y solubles correlacionan
mejor con la progresién de la enfermedad, por lo
que se piensan que son mas perjudiciales que los
agregados de mayor tamaifio (15).

De forma adicional a este tipo de propagacion, se
encuentra lo que se denomina siembra heteréloga
(cross-seeding en inglés o seeding heterdlogo).
Ocurre cuando oligémeros formados por una
proteina mal plegada pueden promover el
plegamiento alternativo de otra proteina diferente
(36). Esto sucede en multitud de proteinas que se
pliegan con una conformacién de hoja p-plegada,
denominadas comtinmente como amiloides
funcionales. Este tipo deagregacidén podriaexplicar
la diversidad de agregados que se encuentran en
los pacientes con EA y, por ejemplo, explicaria por
qué existen pacientes con mas de una PMD, o por
qué sufrir una PMD aumenta el riesgo de sufrir
una segunda PMD. Todo esto anade dificultad y
complejidad al estudio de la enfermedad, y son
factores a tener en cuenta a la hora de desarrollar
una terapia efectiva.

2.1. Evidencia cientifica a favor de la
pro&»agaci()n prionica de la patologia
amiloide

La agregacién y acumulacién de péptidos de AP se
consideran dos eventos clave en la patogénesis de
la EA, y en esta revisién nos vamos a centrar en
comentar estudios que nos han permitido avanzar
en el conocimiento de este proceso patogénico.
En relaciéon a lo comentado, diversas evidencias
cientificas indican que la inoculacién intracere-
bral de homogenados de cerebro (que contienen
agregados de AP) en modelos murinos transgé-
nicos, acelera la formacién de depdsitos de AP
en los individuos inyectados, sugiriendo que los
agregados de AP son capaces de propagarse por
si mismos por el cerebro de una forma similar a
los priones (6,10,37). En este sentido, un estudio
reciente (38) indica que los agregados de Afp
pueden circular por la sangre y penetrar en el
cerebro, donde inducen el desarrollo de patologia
amiloide y déficits neuronales. En este estudio,

un ratén con patologia de la EA se encontraba en
parabiosis con un ratén sano, y tras un tiempo,
el sano desarrollé patologia amiloide por estar
en contacto con sangre del ratén que presen-
taba esta misma patologia. En concordancia con
este estudio, se ha demostrado que la infusién de
sangre de animal transgénico de la EA en ratones
modelo de la enfermedad, es capaz de inducir en
estos animales receptores una aceleracién de la
patologia amiloide (28).

Por otro lado, otros estudios interesantes muestran
que la patologia de AP no solo puede transmitirse
entre primates no humanos (39), sino también
entre humanos (19,40). En estos estudios se
descubrié que los pacientes con deficiencia de
hormona del crecimiento (GH) que habian sido
tratados con esta hormona derivada de hipofisis
humana postmortem, padecieron en su mayoria la
enfermedad pridnica Creutzfeldt-Jakob. No solo eso,
sino que ademas dichos pacientes tratados con GH
humana presentaban una mayor acumulacién de Af
en sus cerebros y vasos sanguineos. Estos resultados
concuerdan con la hipdtesis de que el péptido
amiloide estaba presente en el material humano usado
en el tratamiento para la deficiencia en esta hormona.
De ese modo, el AP, mediante un mecanismo de
seeding, habia inducido en un 50% de los pacientes
una neuropatologia similar a la de la EA.

En conjunto, estos estudios descritos anteriormente
sugieren que las semillas de AP son claves en los
procesos de propagacion de la patologia por todo
el cerebro. Por tanto, es esencial realizar ensayos de
agregacion in vivo e in vitro que permitan conocer
mas profundamente cémo ocurre este fenémeno
y qué tipo de semillas son las que participan de
forma mads activa en estos procesos patogénicos de
propagacion.

En la actualidad, podemos encontrar una amplia
diversidad de estudios in vivo en los que los
inéculos ricos en agregados amiloides presentan
una naturaleza muy diversa. Por un lado, se pueden
inyectar homogenados de cerebro, que provienen
tanto de pacientes de Alzheimer, como de raton
transgénico (17). Por otro lado, pueden inyectarse
preparados de AP sintético (37). En general, los
resultados de dichos estudios indican que los
in6culos sintéticos tienen una menor capacidad
de propagar la patologia amiloide comparados
con los indculos procedentes de modelos murinos
o humanos. No obstante, los resultados de estas
investigaciones en modelos murinos de la EA
sugieren que i) los tipos de semillas presentan
una configuracién diferente, teniendo una mayor
capacidad infectiva los extractos procedentes de
muestras de humanos y ratén en comparacion
con extractos sintéticos, ii) en gran cantidad de
pacientes de la EA la patologia es mixta, pudiendo
diferentes proteinas heterdlogas participar en
los procesos de agregacion, iii) los extractos de
humanos y modelos murinos contienen otros
elementos adicionales que pueden participan en la
propagacion, tales como pueden ser las chaperonas
(29,37). Esto demuestra el cardcter prionico del
péptido AP, la posibilidad de poder propagar la
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patologia por si mismo y la gran diversidad de
posiblesagregados con distinta capacidad infectiva
tanto en los extractos cerebrales de pacientes de
EA, como en los modelos murinos. Por tanto,
un mayor conocimiento en estos fenémenos de
seeding del péptido AP permitird que este proceso
represente una importante diana terapéutica para
la EA, con el objetivo de mitigar o ralentizar el
curso de la enfermedad.

2.2. Limitaciones y factores que influyen en
los procesos de propagacion de la patologia
amiloide

Tras considerar todos estos estudios, se puede
concluir que el mecanismo de seeding se encuentra
influenciado principalmente por cuatro parametros:
el tipo de semilla inyectado, el huésped que la
recibe, la ruta de administracién empleada y el
tiempo de incubacidn de la semilla en el individuo
(10) (Figura 4).

ANALES RANM

Adicionalmente, existen otros factores que influyen
de forma significativa en la propagacion de amiloide.
Por ejemplo, la via de administracion de las semillas
de AP es un nuevo aspecto a tener en cuenta. Se ha
observado que la administracién intraperitoneal de
extractos ricos en AP pueden inducir amiloidosis en
modelos murinos transgénicos para la enfermedad,
aunque la concentracién y el tiempo de incubacion
requeridos para ello es mayor que cuando la
inoculacion es intracerebral (19,30). De la misma
forma, la administracién oral de altas cantidades de
extractos cerebrales de pacientes de Alzheimer y de
ratones transgénicos envejecidos, no ocasiona un
efecto en la patologia cerebral (19).

Aunque los estudios anteriormente comentados
han demostrado que tanto el tiempo de incubacion
como la ruta de administracion son factores
criticos en el tipo de agregado que se forma a nivel
cerebral, es importante destacar que la mayoria
de ellos se han realizado en modelos murinos que
representan la forma de la enfermedad de inicio
temprano. Si bien nos han ayudado a entender las
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Figura 4. Esquema de los factores principales que afectan al proceso de propagacion de la patologia amiloide. Tanto el
origen de la semilla, como el huésped que la recibe, el tiempo de incubacién con la misma y la via de administracién, son
factores que afectan a como se propaga la patologia en la Enfermedad de Alzheimer. Esquema realizado en la plataforma

BioRender.

Este ultimo, el tiempo de incubacidn, es altamente
importante. Diversos estudios sugieren que no
es la edad del animal inyectado lo que afecta a la
propagacién, sino el tiempo de incubacién con
las semillas de AP lo que realmente potencia la
deposicion de amiloide y su propagacién a otras
regiones del cerebro (17,31).
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bases generales de este trastorno neurodegenera-
tivo, la mayoria de los casos asociados a la EA son
de inicio tardio, por lo que es de gran importancia
el desarrollo de nuevos modelos que reproduzcan
esta forma mayoritaria de la EA, y nos permitan
entender como la propagacién de la patologia
amiloide ocurre en ellos.
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Con ese objetivo, el equipo de la Universidad
de California, Irvine (UCI), que forma parte
del consorcio MODEL-AD (del inglés Model
Organisms Development and Evaluation for
Late-Onset Alzheimer’s Disease), liderado por
el doctor Frank LaFerla, y en colaboracién con
nuestro grupo de investigacién, ha conseguido
desarrollar un nuevo modelo animal para la EA
de inicio tardio, llamado hAB-KI, en el que se
ha humanizado la secuencia del Ap murino (41).
Concretamente, se ha insertado la secuencia
wild-type del AP humano en el locus del gen
App de ratdn, por lo que, al estar bajo el control
de su promotor endoégeno, se expresa de forma
fisiolégica y sin ninguna mutacidn. Este modelo
mejora a sus antecesores amiloidogénicos,
ya que no contiene mutaciones de la forma
familiar, no se sobreexpresa el gen humano,
no se encuentra modulado por promotores
exégenos y el fragmento humanizado no estd
insertado de forma aleatoria en el genoma del
roedor (42). Este nuevo modelo se caracteriza
por presentar dafios cognitivos, plasticidad
sindptica, cambios en el volumen cerebral,
alteraciones inflamatorias, grdnulos positivos
al acido periddico de Schiff (PAS) asociados con
la edad y cambios de expresion génica (Figura 5).
Ademas, el exén 14 que codifica para la secuencia
de AP de humano, se encuentra flanqueado por

sitios loxP, permitiendo una supresion inducible
de la expresion del péptido AP (41). Este modelo
murino, donde se ha humanizado la secuencia de
AB, puede servir como plataforma para introducir
otros factores genéticos y ambientales asociados a
la forma tardia del Alzheimer, y estudiar en mads
profundidad cémo estos factores pueden influir
en el desarrollo y progresiéon de la EA, incluidos
los agregados amiloideos.

A pesar de que este modelo transgénico para
LOAD es una herramienta prometedora, todavia
existen ciertas limitaciones a considerar. Por
ejemplo, el AP de humano expresado en estos
ratones knock-in no consigue formar placas
amiloides, aunque segun los estudios in vitro,
sus semillas de AP si que son competentes para
agregar (41). Los investigadores plantean que esto
puede ser debido a que hace falta la influencia de
otros factores de riesgo adicionales, o mas tiempo,
que permitan la formacién de los agregados
insolubles amiloides. A su vez, la introduccidon
de otros genes humanizados, tales como los que
codifican para las proteinas tau o ApoE, puede ser
de vital importancia para comprender mejor la
interaccidén entre los mismos, y generar mejores
modelos que reproduzcan de forma mas eficiente
los mecanismos que subyacen en la forma tardia de
la enfermedad.

s 2
-“| Ap humano DAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA
AB murino G FE R

Ap
APP SOOI IINONINR

Granulos
OC/PAS-positivos

Sintomas cognitivos
y sinapticos

Inflamacion

Alteracion de la expresion
génica

Figura 5. Representacion esquemdtica de las principales caracteristicas del modelo murino human A knock-in (hApB-KI).
Genéticamente, la secuencia del péptido A3 de humano se encuentra insertada en el gen APP de ratén. Este modelo presenta
sintomas de declive cognitivo y disfuncion sindptica, neuroinflamacion, alteracién de la expresion génica y presencia de
actimulos de material de desecho positivos para la tincion PAS (dcido periédico-Schiff). Esquema realizado en la plataforma
BioRender.
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CONCLUSIONES

A pesar de que el conocimiento sobre la patologia
celular y molecular de la EA no ha hecho mis
que crecer en las tltimas décadas, atin no existe
una terapia eficaz capaz de frenar el progreso de
la enfermedad. Por tanto, continuar y aumentar
los estudios y la investigacion en este campo es
de vital importancia. Si se consigue conocer en
detalle como se inicia la patologia o cudles son
las cepas que mads influyen en la propagacion
y en la formaciéon de agregados proteicos mas
citotéxicos, entre otros aspectos, se podran
desarrollar terapias mdas avanzadas que nos
permitan, en cierto grado, prevenir la EA.
Para ello, es de una alta relevancia bioldgica
hacer estudios de seeding, que proporcionen
informacién de como se forman los depdsitos
de AP, cdmo se propagan, o coémo poder evitar
que adquieran conformaciones alternativas,
entre otros. Por dltimo, y mds importante, hay
que realizar estos estudios en nuevos modelos
murinos que representen mejor el avance de la
enfermedad de estadio tardio, ya que, permitira
una mejor traslacionalidad de los resultados desde
la investigacion basica a sus aplicaciones clinicas.
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