universidad ﬁ
aé deledn L

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES

ASPECTOS GENETICOS DE LA ENFERMEDAD

DE ALZHEIMER

GENETIC ASPECTS OF ALZHEIMER'S DISEASE

Autor: Paula Sacristan Salazar

GRADO EN BIOLOGIA

Septiembre, 2021



INDICE

1. INEFOAUCCION. .. et e e 1
2. El envejecimiento como factor de riesgo..........ooovevviiiiiiiiiiiiinnn.n. 3
2.1  Neuroinflamacion relacionada con laedad........................ 5
3. Genes relacionados con la enfermedad: APOE..............cooiiiiiiiiinnn, 6
3.1 Papel biologicoyevolucion..................ocooiiiiiiiiin 7
3.2 Proteina APOE. ... ..o 9
3.3 Receptores de APOE y enfermedad de Alzheimer.............. 10
3.4 Relacion entre las proteinas APOE, beta amiloide y Tau...... 12
3.5 Relacion entre la lipidacion de APOEy laEA.................. 13
3.6 Otros genesinvolucrados..............ccoiieiiiiiii i 15
4. Diferencias SeXUalesS. ... .....ovvini i 16

4.1 Efectos del sistema endocrino y reproductor (menopausia)...17

4.2  Genotipo APOE y respuesta a estrOgenos. ....................... 18
5. Terapias dirigidasal gen APOE. ..o, 20
5.1 Dirigidas a las propiedades estructurales del APCE............ 20
5.2  Terapias dirigidas a los receptores APOE........................ 21
5.3 Terapiagénica APOE. ..., 21
B. CONCIUSIONES. ...ttt e 22

7. Referencias bibliograficas. ..., 23



RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo cuya aparicion tardia
esta determinada por factores de riesgo importantes como la edad, el sexo y la apoliproteina
E4. Por lo tanto, el envejecimiento, la menopausia y el alelo APOE4 combinan los tres
desencadenantes para el desarrollo de la enfermedad. ElI gen que codifica para la proteina
APOE en humanos presenta varios alelos que determinan un aumento de probabilidad de
aparicion de la enfermedad. La proteina APOE es un trasportador de lipidos en el plasma
periférico, liquido cefalorraquideo y liquido intersticial del parénquima cerebral del sistema
nervioso central (SNC). Esta proteina regula maltiples vias de sefializacién importantes por lo
que tiene un papel fundamental en el mantenimiento, desarrollo y reparacion del SNC. Esta
revision se centrara en los principales factores de riesgo de aparicion de la EA poniendo
especial atencion en su relacién con APOE. También se mencionaran otros genes (més de 50
loci) que recientemente se ha descubierto que desempefian un papel importante en el
desarrollo de esta enfermedad con una heredabilidad importante en el inicio tardio pero aun
mas importante y con mas del 90% de heredabilidad en el inicio temprano.

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder whose late onset is determined by
important risk factors such as age, gender and apolipoprotein E4. Thus, ageing, menopause
and the APOE4 allele combine the three triggers for the development of the disease. The gene
coding for the APOE protein in humans has several alleles that determine an increased
likelihood of developing the disease. The APOE protein is a lipid transporter in the peripheral
plasma, cerebrospinal fluid and interstitial fluid of the brain parenchyma of the central
nervous system (CNS). This protein regulates multiple important signalling pathways and
thus plays a critical role in the maintenance, development and repair of the CNS. This review
will focus on the main risk factors for the onset of AD with special attention to its relationship
with APOE. Other genes (more than 50 loci) that have recently been found to play an
important role in the development of this disease with significant heritability in late onset but
even more important and with more than 90% heritability in early onset will also be
mentioned.



ABREVIATURAS

AAV: “Adenoasociated virus”, virus adenoasociados.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

APOE: apolipoproteina E.

APP: “Amyloid precursor protein”, proteina precursora amiloidea.

AR: artritis reumatoide.

AP: péptido amiloide .

DAMP: “Damage associated molecular patterns”, patrones moleculares asociados al dafio.
DCL.: deterioro cognitivo leve.

EA: Enfermedad de Alzheimer.

EOAD: “Early Onset Alzheimer’s Disease”, Enfermedad de Alzheimer de inicio temprano.

GWAS: “Genome-wide association study”, estudio de asociaciones de genoma completo.

HDL.: “High density lipoprotein”, lipoproteinas de alta densidad.

LCR: liquido cefalorraquideo.

LCT: lesion cerebral traumatica.
LDL: “Low density lipoprotein”, lipoproteinas de baja densidad.

LDLR: “Low density lipoprotein receptors”, receptores de lipoproteinas de baja densidad.

LOAD: “Late Onset Alzheimer’s Disease”, Enfermedad de Alzheimer de inicio tardio.
ROS: “Reactive oxygen species”, especies reactivas de oxigeno.

SNC: sistema nervioso central.

VLDL: “Very low density lipoprotein”, lipoproteinas de muy baja densidad.

VLDLR: “Very low density lipoprotein receptors”, receptor de lipoproteinas de muy baja
densidad.



1. Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que
normalmente comienza con una disminucion sutil en la capacidad de codificar nuevos
recuerdos, y luego progresa hacia un deterioro cognitivo, conductual y de personalidad

adaptativo mas profundo (Duarte et al., 2018).

Se pueden distinguir dos tipos de EA: de aparicion temprana (EOAD, Early Onset AD) que
suele presentar un patron hereditario claro, y de aparicion tardia (LOAD, Late Onset AD) de

origen méas complejo. Ademas, los genes implicados en ambas parecen ser diferentes.
Neuropatoldgicamente, el cerebro con EA presenta tres caracteristicas (Figura 1):

1) Presencia de placas seniles extracelulares, compuestas principalmente por el denominado
péptido amiloide B (AB) que contiene entre 40 y 42 aminoacidos y se sintetiza a partir de la
proteina precursora amiloidea (APP). Sus diferentes isoformas tienen diferentes funciones
como la activacién de quinasas, la proteccion contra el estrés oxidativo, la regulacion del
transporte de colesterol, (actuando como un factor de transcripcion) y la actividad

antimicrobiana, vinculada con su accion proinflamatoria).

2) Aparicion de ovillos neurofibrilares intracelulares compuestos por filamentos helicoidales
apareados que contienen agregados de proteina Tau hiperfosforilada (P-Tau) (Duarte et al.,
2018). Tau es una proteina esencial de la familia de proteinas asociadas a microtubulos que
interactta fisiolégicamente con la tubulina para mantener y estabilizar el diametro de los

microtUbulos y axones (Weingarten et al., 1975).

3) Y por ultimo la actividad de las proteinas presinapticas y postsinapticas se reduce, lo que
conduce a la neurodegeneracion y muerte, que se sabe que provoca el deterioro cognitivo
(Reddy et al., 2005).

Figura 1.- Caracteristicas que
suelen aparecer en el Alzheimer.
Imagen tomada de Flickr (National
Institutes of Health, NIH).




Esta enfermedad se caracteriza por un periodo prodrémico prolongado que suele durar entre
10 y 20 afos antes de las manifestaciones clinicas del deterioro cognitivo (Amieva et al.,
2008). La etapa prodromica de la EA incluye sintomas previos a la etapa y deterioro cognitivo
leve (DCL) (Wilson et al., 2011). Los estudios clinicos han demostrado que la fase
prodrémica se caracteriza por disfuncion metabdlica, depositos de péptido AP en el cerebro,
disfuncion cognitiva leve a moderada e inflamacién crénica leve (Mishra y Brinton, 2018).
Aunque la neuroinflamacion en la patogenia de la EA ha sido ampliamente reconocida
recientemente, los biomarcadores y las estrategias de prevencion basadas en la inflamacion
apenas se han desarrollado. La comprension de las interacciones dindmicas entre la
inflamacién y los factores de riesgo (como la edad, el genotipo APOE y el estado de

transicion endocrino) contribuira al proceso de prevencion.

Se conoce que los mayores factores de riesgo de esta enfermedad son la edad, el alelo APOE4
y el sexo femenino. La prevalencia de EA es mayor en mujeres mientras que la incidencia de
EA hasta una cierta edad es comparable en mujeres y hombres, después, la incidencia es
mayor en mujeres (Riedel et al., 2016) (Figura 2). Esta revision se centra en los tres
principales factores de riesgo para la EA y cémo la interaccion entre ellos aumenta o
disminuye la probabilidad de aparicion esta enfermedad. La complejidad de la interaccion
entre estos tres factores de riesgo parece ser la causa principal que conduce a la enfermedad
de Alzheimer de aparicion tardia (LOAD, Late Onset AD). Sin embargo, todavia no se

comprende completamente esta complejidad (Riedel et al., 2016).
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Centrandonos en la parte genética de estos factores, el riesgo mas importante de desarrollo de
la enfermedad es el polimorfismo en el gen de la apolipoproteina E (APOE), sobre todo en
LOAD (alelo APOE4), cuyos sintomas aparecen con mayor frecuencia después de los 65 afios
(Yamazaki et al., 2019). Las diferencias en la estructura de las isoformas de APOE influyen
en su capacidad para unirse a lipidos, receptores y al péptido ApB, que se agrega en placas
dentro del cerebro. Los estudios en humanos y animales indican claramente que las isoformas
de APOE regulan diferencialmente la neuroinflamacion, la hiperfosforilacion de Tau que
conducira a la formacion de los ovillos intracelulares en las neuronas y la agregacion en placa
extracelulares de AP (Husain et al., 2021). Todo ello provoca un aumento o disminucion de la
probabilidad de padecer la enfermedad.

2. El envejecimiento como factor de riesgo

El envejecimiento es un proceso complejo y progresivo que involucra a todos los 6rganos y
sistemas celulares del cuerpo y es el resultado de eventos bioldgicos coordinados que pueden
durar décadas. Ademas, el envejecimiento se caracteriza por una serie de fases secuenciales
que involucran vias especificas en cada etapa del proceso de envejecimiento (Riedel et al.,
2016). Los sistemas que promueven el envejecimiento cerebral contribuyen al riesgo de EA e
incluyen la disminucion del metabolismo de la glucosa y la disfuncion mitocondrial,
reacciones inmunes e inflamatorias innatas, procesamiento del péptido AP, desregulacion de
la homeostasis del colesterol, degeneracion de la sustancia blanca y disminucién de la
capacidad regenerativa (Riedel et al., 2016). En realidad, el programa de envejecimiento no es
lineal y se puede describir mejor como una serie de etapas escalonadas y de periodos estables

de transicion.

Los efectos del envejecimiento sobre las respuestas inmunitarias son amplios y complejos. En
algunas personas, las respuestas inmunitarias adaptativas disminuiran con la edad, mientras
que otras experimentardn respuestas inmunes anormales que conducen a trastornos
autoinmunes (Husain et al., 2021). El envejecimiento se asocia con el estrés oxidativo y dafios
en el ADN, asi como con una inflamacion crénica leve (Cui et al., 2012). Aunque el efecto
del envejecimiento sobre la funcidn cognitiva es variable, la edad sigue siendo el mayor factor
de riesgo de la enfermedad de Alzheimer donde la inflamacion es una caracteristica temprana

y persistente de la enfermedad (von Bernhardi et al., 2015).

La microglia del sistema nervioso central juega un papel destacado en la inmunidad innata. La

microglia realiza una vigilancia constante del parénquima cerebral para detectar patdgenos



extraiios y eliminar los desechos (Streit et al., 2004; von Bernhardi et al., 2015). Esta detecta
y responde a una amplia gama de desencadenantes que incluyen infecciones y moléculas
indicadoras de dafios celulares (patrones moleculares asociados al dafio, DAMP) como son las
especies reactivas de oxigeno (ROS) o el ADN y ATP extracelulares (von Bernhardi et al.,
2015; Gulke et al., 2018).

Las respuestas inmunitarias innatas de la microglia estan tipificadas fenotipicamente por el
agrandamiento del cuerpo celular y molecularmente por una mayor expresion del antigeno
CD68 y del complejo principal de histocompatibilidad 1l (MHC-II), junto con moléculas
coestimuladoras, y secrecion de citocinas pro y antiinflamatorias. La aparicion de respuestas
inmunitarias innatas conduce a la activacion de la respuesta inmunitaria adaptativa que da
como resultado la infiltracion de células inmunes periféricas, particularmente la invasion del

cerebro por células T (Mishra y Brinton, 2018). Juntas crean la inflamacion cronica de bajo

grado tipica del envejecimiento (Figura 3).
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La inflamacion sistémica y el envejecimiento provocan el estado de microglia iniciada. Las
peculiaridades moleculares de la microglia iniciada incluyen la sobreexpresion de la
presentacion de antigenos, las vias redox, la fosforilacion oxidativa y el aumento de
lisosomas. En resumen, durante el envejecimiento, la microglia iniciada genera una cascada

proinflamatoria debido a su menor umbral de activacién, mayor reactividad y capacidad



funcional limitada. La activacion cronica de la microglia junto con el iniciado microglial
relacionado con la edad acelera el proceso de senescencia para causar una péerdida de funcién

con el tiempo (Streit y Xue, 2014).

2.1  Neuroinflamacién relacionada con la edad

La aparicion de infecciones sistémicas y la asociacion entre la inflamacion cronica y la
enfermedad de Alzheimer indican que la inflamacion participa activamente en las primeras
etapas del desarrollo de la enfermedad. Los pacientes con una velocidad de sedimentacion
globular mas alta (un indicador clinico de inflamacion inespecifica) tienen un mayor riesgo de
padecer EA (Li et al., 2012). Esto se confirma ain mas mediante estudios epidemioldgicos,
que muestran que los pacientes con infeccion periodontal crénica (Van Den Heuvel et al.,
2007) y VIH tienen un mayor riesgo de padecer EA (Stanley et al., 1994; Alisky, 2007; Xu y
Ikezu, 2009; Chakradhar, 2018). Por ello Krstic et al. (2012) desarrollaron un modelo animal
gue mostraba una neuropatologia similar a la EA al inducir la inflamacion crénica
prenatalmente usando un antigeno viral, lo que demuestra que la inflamacion cronica
promueve el desarrollo de la EA. La lesion cerebral traumética (LCT) también aumenta el
riesgo de desarrollar EA. El dafio que ocurre durante la LCT induce una respuesta
inflamatoria aguda, incluida la activacion microglial, la promocion de la eliminacion de
desechos y la neuroproteccion (Van Den Heuvel et al., 2007; Breunig et al., 2013; Habib et
al., 2014). Sin embargo, la resolucion incompleta de la respuesta inflamatoria aguda a
menudo resulta en hipoxia y estrés oxidativo, lo que conduce a la activacion crénica de la
microglia y la liberacion de citocinas proinflamatorias neurotdxicas (Van Den Heuvel et al.,
2007; Breunig et al., 2013; Habib et al., 2014). Las afecciones inflamatorias crénicas, como
los trastornos autoinmunitarios, alteran el riesgo de desarrollar demencia. Un estudio reciente
encontré que los pacientes hospitalizados con enfermedades autoinmunes tenian una mayor
probabilidad de ser hospitalizados mas tarde por demencia (Wotton y Goldacre, 2017). Esta
asociacion fue particularmente significativa entre la esclerosis multiple y el lupus eritematoso
sistémico con la EA, si bien no en todos los casos se ha observado esta relacion. Asi los
pacientes con artritis reumatoide (AR) mostraron un riesgo reducido de desarrollar la
enfermedad de Alzheimer, aunque presentaban un mayor riesgo de demencia vascular,
causada por una disminucion del flujo sanguineo al cerebro (Wotton y Goldacre, 2017).
Algunos atribuyen esta reduccion en la incidencia al uso regular de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (Etminan et al., 2003). Los hallazgos mas recientes

muestran que el tratamiento puede estar relacionado con el riesgo de AR y EA. Un estudio de



casos controlados que utilizo registros médicos electronicos de 8,5 millones de adultos mostré
que los pacientes con AR tratados con un anti-TNF a, tenia un menor riesgo de EA, mientras
que aquellos que tomaban otros agentes antiinflamatorios tenian un mayor riesgo de EA
(Chou et al., 2016).

En conjunto, estos resultados indican que el momento del tratamiento con AINE para las
afecciones inflamatorias cronicas es un factor importante que influye en la eficacia del
tratamiento con estos farmacos para prevenir o retrasar la progresion de la enfermedad de
Alzheimer (McGeer et al., 1996; Vlad et al., 2008).

3. Genes relacionados con la enfermedad: APOE4

Los genes desempefian un papel importante en la enfermedad de Alzheimer, con una
heredabilidad del 58-79% en LOAD y maés del 90% en EOAD. La asociacion genética resulta
bastante importante para comprender la etiologia de esta enfermedad. Hasta ahora se han
descrito mas de 50 loci implicados en la EA, lo que sugiere que es una enfermedad de
multiples componentes, como apoyan los andlisis de vias (inmunidad, endocitosis, transporte

de colesterol, ubiquitinacion, procesamiento de A y tau) (Sims et al., 2020).

El gen més estudiado y considerado méas importante es el gen APOE cuyo alelo APOE4 es el
principal factor de riesgo genético para la forma de EA de aparicion tardia (Scacchi et al.,
1995; Liu et al., 2014; Manning et al., 2014). La forma humana del gen APOE posee tres
alelos: APOE2, APOE3 y APOEA4. El alelo APOE3 aparece con mas frecuencia (77%) que
APOE2 (8%) y que APOE4 (14%) (Eisenberg et al., 2010) (Figura 4). El alelo APOE4
aparece en el 40% de los pacientes con EA (Farrer et al., 1997). Sin embargo, el 91% de las
personas homocigotas para APOE4 y el 47% de los portadores heterocigotos desarrollan EA
(Corder et al., 1993). Las mujeres portadoras de APOE 4 son mas susceptibles a desarrollar
EA que los hombres (Ungar et al., 2014; Neu et al., 2017). Los estudios de cohortes
prospectivos también han sugerido que las mujeres portadoras de APOE4 tienen mayor riesgo
de conversion de DCL a EA que los hombres (todas estas diferencias se explicaran mas tarde)
(Altmann et al., 2014). Las mujeres portadoras de APOE4 también tienen una mayor tasa de
deterioro cognitivo que las portadoras de APOE3 (Holland et al., 2013). La longitud de los
telomeros de leucocitos también se reduce considerablemente en portadoras de APOE4 en
relacién con los controles de la misma edad, lo que refleja el envejecimiento prematuro de
mujeres portadoras de APOE4 (Jacobs et al., 2013), este fendmeno también se da en hombres,

pero al poseer teldémeros mas cortos (Nudelman et al., 2019) no tiene tanto efecto.
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Figura 4.- Distribucion global del alelo APOE4 en Homo sapiens (Husain et al., 2021)

3.1 Papel biolégico y evolucion

El gen APOE, de 3,6 kb de longitud, se encuentra en el cromosoma 19 y codifica la
apolipoproteina E (APOE), una lipoproteina de 299 aminoéacidos de longitud (Lyall et al.,
2014). Existen tres isoformas de APOE en humanos: APOE2, APOE3 y APOE4, que se
diferencian entre si (comparadas con APOE3, considerada la proteina normal) por
sustituciones de un solo aminoécido en las posiciones 112 y 158: APOE2 (Cys-112, Cys-
158), APOE3 (Cys-112, Arg-158) y APOE4 (Arg-112, Arg-158) (Figura 5). La sustitucién de
cisteina en la posicién 158 en APOE2 da como resultado hipocolesterolemia causada por
niveles bajos de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) (Mahley et al., 2009). En
contraste, la sustitucién de cisteina por arginina en la posicién 112 en APOE4 da como
resultado una elevacion de los niveles de colesterol plasmatico y LDL y predispone al
portador a enfermedades cardiovasculares y trastornos neurodegenerativos, incluida la EA
(Mahley et al., 2009).

La proteina APOE, de 34 kDa, es un regulador clave de la homeostasis de los lipidos y, en el
cerebro, funciona para transportar moléculas de lipidos desde los astrocitos y la microglia a
las neuronas, a través de complejos de lipoproteinas (Liu et al., 2013). Ademas de en el
cerebro, el gen APOE se expresa en macréfagos e higado. En el sistema nervioso central, la

APOE es producida principalmente por astrocitos y microglia (Liu et al., 2013).
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Figura 5.- Esquema de las regiones estructurales y funcionales de la proteina APOE. Y localizacion y estructura
del gen APOE en el cromosoma 19 (Husain et al., 2021)

APOE es un transportador de colesterol y funciona como un regulador clave para coordinar su
movilizacién entre las células y para redistribuirlo dentro de las células. Estas funciones son
particularmente criticas para el sistema nervioso, donde el transporte de colesterol por APOE
es critico para el mantenimiento de la mielina y las membranas neuronales tanto en el sistema
nervioso central como en el periférico (Leduc et al., 2010). En el SNC, APOE funciona junto
con APOJ y APOCL1, que juntos suministran el colesterol necesario para la remodelacién de la
membrana, necesario para el recambio sindptico y la reorganizacién dendritica (Leduc et al.,
2010). La APOE es particularmente critica para el cerebro ya que otros transportadores de
colesterol abundantes en el plasma, como APOA1 y APOB, estan virtualmente ausentes en el

cerebro.

El gen APOE evoluciono a partir del ancestro hominido comun de los humanos y los grandes
simios (Mortensen y Hogh, 2001). Si bien de los tres alelos principales de APOE en humanos
(los anteriormente mencionados) todos los grandes simios llevan el alelo APOE4 (Hanlon et
al., 1995). El alelo APOE3 es el mas comun en humanos, especialmente en regiones con una
economia agricola establecida desde hace mucho tiempo. Sin embargo, el alelo ancestral
APOE4 permanece a frecuencias elevadas en regiones donde todavia existe una economia de
busqueda de alimento o donde el suministro de alimentos es a menudo escaso (Corbo et al.,

1999). Aunque generalmente es mas comun entre las poblaciones africanas, el riesgo de



deterioro cognitivo conferido por llevar el alelo APOE4 es mayor entre los individuos de
ascendencia europea, particularmente entre las regiones del norte de Europa (Kuller et al.,
1998) donde la esperanza de vida es mayor comparada con las poblaciones africanas por lo

que el efecto es mayor.

3.2 Proteina APOE

Como se muestra en la Figura 6, la proteina APOE tiene una region de union a receptores
celulares N-terminal y una regién de union a lipidos hidrofébica C-terminal ubicada en los
aminoacidos 244-272 y una regién de bisagra flexible intermedia que une las regiones. Es la
region N-terminal, la que contiene las dos posiciones polimdrficas (es decir, las posiciones
112 y 158) que proporcionan a las diferentes isoformas de muchas caracteristicas
diferenciales, como los distintos perfiles de actividad antioxidante (donde APOE2 > APOE3
> APOE4) (Miyata et al., 1996).
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Figura 6.- Estructura de la proteina APOE (Riedel et al., 2016)

En APOEA4, las interacciones de la arginina-61 con la arginina-112 conducen a un cambio
conformacional que hace que la arginina-61 interactie con la glutamina-255 en el ambiente
acuoso, lo que da como resultado interacciones de los dominios N- y C-terminales que no
existen en las isoformas APOE2 o APOE3, debido a que la Cisteina-112 es menos hidréfoba
(Zhong et al., 2009). Las diferencias estructurales provocan que regiones de APOE4 sean
menos compactas y estables que las mismas regiones en APOE3 (Huang et al., 2011). Esta
diferencia también favorece la union de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) ricas
en triglicéridos y las lipoproteinas de baja densidad (LDL) sobre las particulas pequefias de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) ricas en fosfolipidos. La proteina APOE2 también

presenta diferencias con respecto a APOE3 en su afinidad por las lipoproteinas, debido a un



procesamiento deficiente de VLDL, lo que genera aumentos en este tipo de particulas y
disminuciones en las LDL (Louhija et al., 1994). Estas diferencias en la estructura de APOE2
y APOE4 conducen a aumentos en las lipoproteinas proaterogénicas, poniendo en marcha una
trayectoria acelerada hacia la aterogénesis en comparacion con APOE3, y por tanto una
mayor representacion en pacientes con hiperlipidemia y enfermedades cardiovasculares
(Mahley et al., 2000). Sin embargo, a pesar de esta alta prevalencia y la fuerza de su
asociacion con el riesgo cardiovascular y cognitivo, las pruebas con APOE todavia se utilizan

casi exclusivamente con fines de investigacion.

3.3 Receptores de APOE vy EA

APOE es un ligando para los receptores de lipoproteinas de la superficie celular
pertenecientes a la familia de receptores de lipoproteinas de baja densidad (LDLR) (Holtzman
et al., 2012). La familia LDLR esta formada por ocho receptores, es decir, LDLR, receptor de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLR), receptor de APOE2 (APOER2 o LRPS),
LRP4, receptor 1 relacionado con el LDLR (LRP1), LRP1b, megalina (LRP2) y LR11/SorLA
(Lane-Donovan y Herz, 2017). Todos los miembros de la familia LDLR comparten
propiedades estructurales que les permiten interactuar con las isoformas de APOE, pero con
afinidades distintas (Figura 7).

Ligand binding type repeat LRP1 LRP1B

EGF precursor
homology domain

VPS 10 homology
domain

Megalin

NH2 NH; NH;

Fibronectin repeat

EGF repeat

O-linked sugar domain
Transmembrane domain
NPxY motif

LR11/SorLA

cm=e g @ 4P o

LDLR VLDLR Apoer2

Figura 7.- Miembros de la familia de receptores de lipoproteinas de baja densidad en mamiferos
(Holtzman et al., 2012)

Las isoformas APOE3 y APOE4 se unen con gran afinidad al LDLR y al LRP1 (Ruiz et al.,
2005) mientras que la union de APOE2 al LDLR es 50 veces mas débil que la de APOE3 o
APOE4 (Hatters et al., 2006). El receptor VLDL reconoce todas las isoformas de APOE con
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igual afinidad (Ruiz et al.,, 2005). Los ensayos de co-inmunoprecipitacion revelaron
diferencias en la formacién del complejo APOE-LR11 para cada isoforma (APOE4 > APOE3
> APOE2), pero el estado de lipidacion y oxidacion de la APOE no fue abordado en este
estudio (Yajima et al., 2015), y tampoco se conoce si las isoformas de APOE activan de

manera diferente los receptores.

El papel en la patogenia de la EA para cada miembro de la familia LDLR sigue sin estar claro.
La sobreexpresion de LDLR en el cerebro podria reducir los niveles de APOE y aumentar el
aclaramiento de AP que es una de las caracteristicas neuroldgicas de la EA, al disminuir su
deposicion (Kim et al., 2009). LRP1 podria afectar la patogénesis de la EA controlando el
precursor de la proteina amiloide (APP) y el procesamiento y catabolismo de Ap (Cam y Bu,
2006). Las alteraciones en el trafico y la localizacion celular de APP impactan directamente
en su procesamiento a Ap, e interrumpir la interaccion entre LRP y APP podria disminuir la
produccién de AB que a su vez afecta al desarrollo de la EA (Cam y Bu, 2006) (Figura 8).
LRP1b se une a APP y disminuye el procesamiento de APP a Ap (Cam et al., 2004). Por lo
tanto, la expresion de LRP1b también podria estar involucrada en la proteccion contra la
patogénesis de la EA al disminuir la generacién de proteinas AP dentro del SNC (Cam et al.,
2004). Las isoformas de APOE también afectan la endocitosis de los receptores. Por ejemplo,
portar el alelo APOE4 altera significativamente el reciclaje de APOER2 y VLDLR en
comparacion con APOE3 y APOE2 (Chen et al., 2010). Dado que la APOER?2 interactda con
la APP y afecta el procesamiento de la APP, un reciclaje mas bajo podria aumentar la
produccion de A B (He et al., 2007). A diferencia de otros miembros de la familia LDLR, la
expresion de SorLA no afecta la endocitosis de APP, sino que media los procesos de
transporte intracelular de APP (Kim et al., 2009). Se pensaba que la megalina (LRP2)
eliminaba AP desde el cerebro en el plexo coroideo a través de la barrera sangre-liquido
cefalorraquideo (Spuch et al., 2015), pero se ha demostrado que la unién de la megalina a Ap
estd disminuida en el LCR de los pacientes con EA, lo que sugiere que esta disminucion
podria estar asociada con un defecto del aclaramiento de AB y su aumento en cerebro (Spuch
etal., 2015).

Figura 8.- Hipotesis de cascada de Ap y
expresion del gen de la proteina
precursora de la proteina amiloide
(APP). (Castellani, 2019)




3.4 Relacién entre las proteinas APOE, beta amiloide y Tau

En el cromosoma 21 se localiza el gen que codifica la sintesis de la APP que origina la
acumulacion de péptido AR en las placas seniles. Este induce la liberacion de mediadores de
la inflamacion y radicales libres, los cuales ejercen efectos tdxicos sobre las neuronas.
Ademas, tiene accidn trofica sobre las células gliales, las que amplifican el dafio celular local
(Menéndez et al., 2002).

En el cromosoma 17 se encuentra el gen que codifica la sintesis de la proteina Tau. Algunas
mutaciones en este gen provocan una fosforilacion irreversible de la proteina que impiden su
funcion normal y facilitan su autoagregacion trayendo como consecuencia el dafio neuronal y

la formacidn de los ovillos neurofibrilares (Menéndez et al., 2002).

En un reciente estudio, los niveles en plasma de la isoforma Ap 42 y proteina Tau fueron mas

altos en individuos con riesgo de EA (Lue et al., 2017).

Se ha demostrado que APOE4 aumenta la deposicion y formacién de oligémeros de AP en el
cerebro de una manera dependiente de la dosis en individuos cognitivamente normales e
individuos en las etapas prodromicas de la EA (Reiman et al., 2009, Villemange et al., 2011).
Curiosamente, se ha demostrado que las reducciones en el metabolismo de la glucosa se
correlacionan mejor con el genotipo APOE que con los niveles de A, lo que demuestra que
el genotipo contribuye a reducir el metabolismo de la glucosa en el envejecimiento
independientemente de AP. En efecto, individuos portadores de APOE4 muestran menos
variacion en los niveles de AP desde un estado cognitivamente normal hasta un deterioro

cognitivo leve (DCL) que los no portadores (Apostolova et al., 2014).

Otros estudios con ratones a los que se les ha insertado un alelo APOE4 muestran una mayor
acumulacién de Tau, el componente principal de los ovillos neurofibrilares que se observan
dentro de los compartimentos somatodendriticos e intraaxonales en los pacientes
diagnosticados con EA (Bennett et al., 2013). Ademas, el alelo APOE3 es capaz de unir Tau
para prevenir su fosforilacion y ensamblaje en filamentos helicoidales emparejados, mientras
que APOE4 no es capaz (Strittmatter et al., 1994). Adicionalmente, portadores de APOE4

muestran proporciones mas altas de Tau, p-Tau y Tau /AB- 42 (Mattsson et al., 2009).

Aunque estas asociaciones estan presentes en ambos sexos, las mujeres muestran una mayor
asociacion con la Tau del LCR, lo que apunta a posibles diferencias sexuales a lo largo de la

trayectoria de la enfermedad (Damoiseaux et al., 2012).
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Estos hallazgos indican que las diferencias estructurales entre las isoformas de APOE dan
como resultado una cascada de efectos fisioldgicos, tanto dependientes de AP como
independientes, que afectan al riesgo general de Alzheimer. En la isoforma APOE4, estos
cambios incluyen una mayor capacidad para unirse a lipoproteinas proaterogénicas,
alteraciones en el perfil bioenergeético, una reduccion de la capacidad de APOE para eliminar
AB, y un aumento de la acumulacion de Tau. Ademas, la isoforma APOE4 conduce a una
mayor produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y, por lo tanto, a un aumento de los
entornos mitocondriales neurotoxicos y toxicos en condiciones de estrés oxidativo (Riedel et
al., 2016).

Aunque aun en estudio, se acepta que el deposito de AB constituye una de las primeras causas
de la enfermedad, sin embargo, la Unica correlacion establecida entre la intensidad de la
enfermedad y las lesiones patoldgicas se da con los ovillos neurofibrilares (Menéndez et al.,
2002).

3.5 Relacion entre la lipidacion de APOE vy la EA

La lipidacion es la adicion de moléculas hidrofobicas a una proteina para facilitan la unién a
las membranas celulares. En este caso la lipidacién de la APOE vy el transporte de lipidos
dentro del SNC se encuentran actualmente bajo investigacion para aclarar su papel en el
desarrollo de LOAD. La APOE es Unica entre las apolipoproteinas con una minima
degradacion intracelular (Yassine y Finch, 2020). Los lipidos internalizados se disocian de
APOE en endosomas tardios después de la absorcion intracelular de lipoproteinas que
contienen APOE, seguido del reciclaje de APOE en endosomas tempranos y su re-secrecion
en particulas de HDL (Yassine y Finch, 2020). APOE4 tiene menor capacidad de reciclaje
debido a su mayor afinidad por la union de lipidos. Esta propiedad reduce el flujo de
colesterol y enriquece la membrana celular con esta molécula (Yassine y Finch, 2020). El
reciclaje de APOE controla la expresion de varias proteinas de la superficie celular, como
ABCAL (Rawat et al., 2019), el receptor de insulina (IR) o LRP1 (Yassine y Finch, 2020). El
reciclaje reducido de APOE4 atrapa a ABCAL en los endosomas, lejos de la superficie
celular. Como consecuencia de la menor actividad de ABCAL, se reduce el flujo de colesterol
a HDL vy el sobrante se redistribuye en las membranas celulares (Rawat et al., 2019). Un
mayor colesterol de la membrana celular mejora la sefializacion de TLR4 en macrofagos que,
a su vez, activa NFKB e induce la respuesta de genes inflamatorios (Singh et al., 2020;
Yassine y Finch, 2020). EI menor reciclaje de APOE4 en el cerebro también atrapa al receptor

de insulina (IR) lejos de la superficie celular en el endosoma (Zhao et al., 2017), modificando

13



asi sus preferencias por las fuentes de energia celular. Como consecuencia, se reduce la
utilizacion de glucosa para generar ATP y estimula la oxidacién de &cidos grasos
(Svennerholm et al., 1997). Dado que el cerebro depende en gran medida de la glucosa para
satisfacer su alta demanda de energia, la disminucién de la captacion de esta a través de la
barrera hematoencefalica durante el envejecimiento se ha identificado como un factor de
riesgo para desarrollar EA (Fernandez et al., 2019). Esto es especialmente importante en los
portadores del alelo APOE4, ya que los astrocitos humanos que expresan APOE4 tienen la
mitad de la capacidad de absorcion de glucosa en comparacion con los que expresan APOE3,
mientras que los astrocitos que expresan APOE2 tienen la mayor absorcion de glucosa
(Williams et al., 2020). Ademas, las proteinas APOE4 secretadas por astrocitos primarios
estdn poco lipidadas en comparacion con APOE3. Por lo tanto, aumentar la actividad de
ABCAL1 podria proporcionar un enfoque terapéutico para promover el reciclaje de APOE4 de
los endosomas y restaurar su funcion en la membrana (Yassine y Finch, 2020). Ademas en la
microglia, una menor salida de colesterol reduce la degradacion de AB que a su vez podria
acentuar su agregacion para formar placas. En los astrocitos, LRP1 forma complejos con
APOE por lo que el reciclaje reducido de LRP1 en la membrana plasmatica también
disminuye en estas células su capacidad para degradar los péptidos de AB. (Prasad y Rao,
2018), proporcionando un mecanismo para el aumento del desarrollo de placas amiloides
asociadas a APOE4 (Figura 9). En conjunto, hay datos que sugieren que en los portadores de
APOE4 se producen cambios metabolicos que podrian contribuir a la patogénesis de LOAD
durante el envejecimiento. Es necesario destacar que los individuos homocigéticos o
heterocigdticos para el alelo APOE4 generalmente tienen funciones cerebrales normales hasta
edades avanzadas a pesar de tener una baja lipidacion de su proteina APOE4. Por lo tanto, la
capacidad de suministro de lipidos de APOE4 a neuronas y astrocitos probablemente esté
disminuida Gnicamente en las Gltimas etapas de la vida en los portadores de APOE4. Esto
sugiere que un cerebro joven puede tener mecanismos que compensen el transporte
inadecuado de lipidos por parte de la proteina APOE4 (Yassine y Finch, 2020). Durante el
envejecimiento, se produciria una pérdida de estos mecanismos alternativos al mismo tiempo
que también ocurre disminucion de la produccion de colesterol (Boisvert et al., 2018), y
ambos podrian conducir a déficits de lipidos neuronales (Fernandez et al., 2019). La
identificacion de estos mecanismos alternativos que se pierden durante el envejecimiento

beneficiaria enormemente el avance en esta area de investigacion.
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Figura 9.- Vias por las que interactdan la apoE y el Ab en el cerebro. (Holtzman, 2012)

3.6  Otros genes involucrados

Quizés el enfoque maés eficaz que existe actualmente para determinar la base genética de la
EA es el estudio de asociaciones de genoma completo (GWAS). En 2009, se identificaron las
primeras asociaciones genéticas novedosas mediante GWAS, mostrando una asociacion
estadisticamente significativa entre la EA y las variantes de los loci CLU, PICALM y CR1
(Lambert et al., 2009).

El Proyecto Internacional de Gendmica del Alzheimer (IGAP) identifico otros 11 loci en 2013
como nuevos loci de susceptibilidad a la enfermedad de Alzheimer significativos en todo el

genoma (Lambert et al., 2013).

Dado el éxito obtenido en otras enfermedades (Meng et al., 2018), no cabe duda de que los
GWAS mas potentes identificaran asociaciones adicionales. En la actualidad, los estudios que
utilizan la EA basada en la investigacion o diagnosticada clinicamente han examinado 33.692
casos y 56.077 controles (Kunkle et al., 2019), por lo que en el futuro se encontrardn mas
asociaciones aumentando del tamafio de la muestra. Sin embargo, incluso los genes de
susceptibilidad rara o poco frecuentes pueden contribuir también a la llamada™ heredabilidad
perdida". Hasta la fecha, se han encontrado asociaciones significativas con la EA para mas de
50 loci de riesgo (Figura 10), muchos de los cuales estan relacionados con el metabolismo de
lipidos, con proteinas que interacciona con Tau y con los procesamientos que sufren APP y
AB.
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Figura 10.- Resumen de los genes detectados mediante GWAS asociados a la manifestacién de la EA esporadica.
OR = odds ratio (Sims et al., 2020)

4. Diferencias sexuales

Hace ya méas de 20 afios que Farrer et al. (1997) describieron diferencias entre el riesgo de
sufrir AD entre mujeres y hombres, de modo que las mujeres portadoras del alelo APOE4
presentan un incremento similar al de las homocigotas para dicho alelo, mientras que los
hombres heterocigotos tienen un riesgo mucho menor que los homocigotos. En recién nacidos
no se detectan diferencias relacionadas con el sexo, si bien los portadores del alelo APOE4
tienen un volumen de materia gris mas bajo y fracciones de mielina y de materia blanca mas
bajas. Esto indica una integridad de la mielina reducida en las regiones relevantes para la EA
en comparacién con los no portadores, aunque sin diferencias de sexo observables.
Curiosamente, tienen mayor fraccion de mielina en regiones que se mielinizan mas tarde.
Dado que la EA se asocia principalmente con la pérdida de mielina en regiones que se
mielinizan en etapas avanzadas del desarrollo, una reduccion en el desarrollo de la materia

blanca supondria un mayor riesgo para los portadores de APOE4 (Riedel et al., 2016).

Si bien hay diferencias observables en los cerebros de portadores APOE4 bastante temprano
en el desarrollo (antes de la edad adulta), la influencia del sexo y el APOE en los cambios
relacionados en la materia blanca o la materia gris no siempre se encuentran en estudios que
analizan a nifios o adolescentes. Esta evidencia sugiere que las diferencias de sexo que
confieren un mayor riesgo de EA en mujeres portadoras de APOE4 pueden ser sinérgicas con
eventos que ocurren durante la mediana edad o més tarde. La concentracién de APOE muestra
alteraciones especificas del sexo consistentes con la escala de tiempo de la pubertad, asi como
la menopausia en las mujeres (Sims et al., 2016) (Figura 11). Especificamente, las mujeres

muestran concentraciones de APOE mas altas que los hombres hasta alrededor de los 17 afios,
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la edad de finalizacion de la pubertad en las mujeres. Estas diferencias luego se invierten
alrededor de la edad promedio de la menopausia. Es importante destacar que esta transicion
perimenopausica esta marcada por el cambio bioenergético y la pérdida de estrégenos
posmenopausica resulta en una disminucion de la funcion metabdlica en el cerebro (Riedel et
al., 2016).

Geometrical means of apoE concentration by sex and age
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Figura 11.- Concentraciones séricas de APOE por sexo y edad (N = 6934) (Riedel et al., 2016)

4.1 Efectos del sistema endocrino vy reproductor (menopausia)

Los eventos moleculares que hacen que las mujeres sean mas propensas a la EA siguen siendo
controvertidos. Esto se explico en un primer momento por su mayor longevidad (Chene et al.,
2015; Hebert et al., 2001; Seshadri et al., 1997). Sin embargo, las diferencias en longevidad
entre géneros son solo 3-4 afios (Statista, 2017), mientras que los pacientes con EA pueden
vivir 8-10 afios sin diagnosticar (Sociedad de Alzheimer, 2017). Los estudios de incidencia
tampoco demostraron diferencias de riesgo de EA entre hombres y mujeres, a una edad
determinada (Tom et al., 2015). Por tanto, otros factores, ademas de la edad, pueden
condicionar la mayor susceptibilidad de las mujeres a la EA. Entre ellos se encuentran los
factores de riesgo cardiovascular, ya que los hombres que viven mas tiempo pueden tener un
riesgo menor de padecer EA que los que mueren antes de una enfermedad cardiovascular (su
principal causa de muerte durante la mediana edad) (Chene et al., 2015). El género tambien
puede interaccionar con la genética en el riesgo de EA, ya que los cambios cerebrales

relacionados con la EA fueron mas comunes en individuos cognitivamente normales con
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antecedentes familiares maternos de la enfermedad que en aquellos con antecedentes paternos

0 sin antecedentes familiares (Mosconi et al., 2010; Berti et al., 2011; Honea et al., 2011).

La transicion endocrina de la perimenopausia a la posmenopausia se asocia con la pérdida de
la funcidén reproductiva y también con un aumento de la inflamacion crénica de bajo grado
(Yin et al., 2015). La inflamacion sistémica crénica acelera la insuficiencia ovarica
(Agacayak et al., 2016). Ademas, agota las citocinas proinflamatorias IL-1 o y IL-1 P
extiende la funcion ovérica y la vida util (Uri-Belapolsky et al., 2014). Simultaneamente con
la inflamacion crénica de bajo grado, la transicion perimenopausica se caracteriza por la
disminucion del metabolismo de la glucosa cerebral y la respiracion mitocondrial (Yao et al.,
2010; Ding et al., 2013; Brinton et al., 2015), catabolismo de mielina (Klosinski et al., 2015)
y pérdida de volumen de materia blanca, deposito del péptido ApB en el cerebro (Mosconi et
al., 2017a, b) y cambios en la funcién neurologica (Brinton et al., 2015). La edad avanzada en
la menopausia natural y quirdrgica se asocia con una mejor memoria verbal (Kuh et al.,
2018). La menopausia inducida quirargicamente antes de la menopausia natural se asocia con
un rapido deterioro cognitivo y una aparicion mas temprana de la EA (Rocca et al., 2008;
Bove et al., 2014). Sin embargo, las mujeres posmenopausicas con niveles mas altos de

estradiol tienen un riesgo reducido de desarrollar EA (Manly et al., 2000).

En el cerebro femenino, el estrogeno activa el sistema del metabolismo de la glucosa al
mismo tiempo que suprime el sistema cetogénico en el cerebro promoviendo asi la
dependencia del cerebro de la glucosa como su combustible principal para generar ATP. La
disminucion del nivel de estradiol -el estrdgeno que actia como un regulador maestro de la
funcion metabdlica en la mujer (Rettberg et al., 2014)- durante la perimenopausia y la
menopausia coincide con un déficit bioenergético en el cerebro (Ding et al., 2013). El déficit
bioenergético precede a un cambio hacia la utilizacion de cuerpos ceténicos como respuesta
compensatoria a la disminucion de la glucosa cerebral como combustible bioenergético para
generar ATP en el cerebro. Este cambio hacia la utilizacion de un combustible auxiliar
durante el envejecimiento endocrino femenino activa el catabolismo de la materia blanca
como fuente de lipidos endégenos de cuerpos cetdnicos en el cerebro (Klosinski et al., 2015)
y un aumento concomitante de la reactividad microglial y astrocitica (Xie et al., 2013;
Suenaga et al., 2015). Cada uno de estos eventos resulta fundamental en el desarrollo de la
EA.

El factor de riesgo genético mas fuerte relacionado con el género para la EA esporadica

también es el alelo APOE4, que aumenta el riesgo de las mujeres de contraer la enfermedad
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(Bretsky et al., 1999; Mortensen y Haggh, 2001; Altmann et al., 2014; Ungar et al., 2014).
Aungue sus mecanismos siguen sin estar claros, pueden implicar un vinculo cruzado entre
APOE4 y estrogeno (Yaffe et al., 2000; Kang y Grodstein, 2012). En promedio, las mujeres
no portadoras del alelo APOEA4 tienen mejor rendimiento cognitivo que las mujeres portadoras
de APOE4. Ademas, estas ultimas tenian un mayor riesgo de deterioro cognitivo. El impacto
de la terapia con estrdgenos en mujeres posmenopausicas es complejo. Las mujeres no
portadoras del alelo APOE4 que recibieron estrégeno u hormonoterapia tuvieron un nivel méas
alto de rendimiento cognitivo, mientras que las mujeres portadoras de APOE4 que recibieron
terapia hormonal o con estrégenos tuvieron un rendimiento peor que las portadoras que no
reciben terapia (Riedel et al., 2016). En particular, el tratamiento con tamoxifeno, un
modulador selectivo del receptor de estrégeno y antagonista del receptor de estrogeno, mejord
los déficits cognitivos observados durante la transicion menopausica, especialmente en
mujeres portadoras de APOE4 (Riedel et al., 2016).

4.2 Genotipo APOE vy respuesta a estrégenos

La terapia con estrogenos puede resultar beneficiosa en mujeres portadoras de APOE4 que
muestran una respuesta positiva al aumentar la produccion de ABCAL, que hace que aumente
el reciclaje de APOEA4. De hecho, se ha demostrado que el estrogeno aumenta la expresion del
ARNmM de ABCAL en ratones y en mujeres posmenopausicas que reciben terapia hormonal
(Darabi et al., 2011). Las mujeres posmenopausicas portadoras de APOE4 de entre 49 y 69
afios que interrumpieron su régimen de terapia hormonal mostraron acortamiento de los
telomeros, un indice de envejecimiento biologico, en mayor medida que las mujeres que no
portan este alelo o mujeres que si lo portan, pero no recibieron terapia hormonal (Jacobs et
al., 2013). La exposicion al estrégeno de las mitocondrias estd implicada en la regulacién del
funcionamiento mitocondrial y activa la actividad antioxidante de la superdxido dismutasa de
manganeso (MnSOD). Por el contrario, APP y AB interrumpen la funcion mitocondrial y esto
estd parcialmente mediado por interacciones Tom40 cuya funcion es permitir la entrada de
proteinas al interior del espacio intermembranoso mitocondrial. En particular, se ha
demostrado que el tratamiento con estrégenos aumenta los niveles de APOE y Tom40
mediante la activacion de los receptores de estrégenos (Srivastava et al., 1997). El tratamiento
con estrogenos también modula la proteina receptora relacionada con LDL del receptor APOE
(LRP1) (Cheng et al., 2007). El tratamiento con estrogenos en ratones ovariectomizados
tambiéen causa aumentos en LRP, una proteina de union a APOE, en el hipocampo y la

neocorteza (lvanova et al., 2013). En este sentido, la sintesis de APOE es necesaria para la
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neuroproteccion inducida por estrégenos y el crecimiento de neuritas (Cheng et al., 2007) y se
pierde en presencia del alelo APOE4. En conjunto, estos datos indican una interaccion
compleja entre los sistemas estrogénico y el gen APOE que merecen una mayor investigacion
a nivel de analisis de biologia de sistemas y particularmente en la interaccion entre estos dos

sistemas durante el envejecimiento natural.
5. Terapias dirigidas al gen APOE

Ser portador del alelo APOE4 se asocia con un mayor depdsito de AP en el cerebro, pero ain
no se ha demostrado que el Ap sea causante de la EA (Bu, 2009), ya que su deposicién en el
cerebro humano sin un deterioro cognitivo significativo se observa con frecuencia (Aizenstein
et al., 2008). Ademas, los ensayos clinicos que informan de la reduccién de Ap en el cerebro
no muestran necesariamente una mejora de la cognicién, lo que demuestra que no existe una
relacion directa entre ellos (van Veluw et al., 2017). Como la enfermedad es compleja y
multifactorial es probable que los farmacos desarrollados actualmente se dirijan a sustratos
patoldgicos erroneos, o que pueda ser necesario un enfoque farmacol6gico multiobjetivo. Las
estrategias terapéuticas actuales dirigidas a la APOE para tratar la LOAD pueden estar
dirigidas a sus propiedades estructurales o a los receptores APOE, ademas de incluir las

terapias génicas.

5.1 Dirigidas a las propiedades estructurales del APOE

El bloqueo de la interacciéon APOE- AB con péptidos imitadores podria ser ventajoso ya que
el péptido puede ser muy selectivo debido a su objetivo preciso (Cesa et al., 2015). Por
ejemplo, Ab12-28P, un péptido correspondiente a los residuos 12-28, reduce la deposicion de
AB vy la acumulacion de Tau insoluble en el cerebro de ratones (Liu et al., 2014). Estos
hallazgos indican que los bloqueadores de esta interaccién pueden utilizarse potencialmente
para reducir la carga de Ap y Tau en el SNC.

También se utilizan péptidos imitadores de APOE (Osei-Hwedieh et al., 2011). Los péptidos
miméticos de la APOE, como el 4F, aumentan la lipidacién de APOE y su secrecion,
disminuyen los niveles de AB y la hiperfosforilacion de Tau, inhiben la neurodegeneracion y
la neuroinflamacion, y mejoran las funciones cognitivas en ratones (Chernick et al., 2018).
Sin embargo, en el contexto de las isoformas humanas de APOE, los efectos de estos péptidos
sobre la deposicion de AP y otras patologias relacionadas con la LOAD no han sido

analizados en profundidad. Por lo tanto, esta estrategia parece haber reunido cierto éxito,
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aunque todavia debe ser probada en poblaciones especificas y demostrar su eficacia en la

cognicion para convertirse en una terapia.

Otra estrategia terapéutica consiste en interrumpir el dominio de interaccion de la APOE4 con
pequefias moléculas, modificando su estructura general y, por tanto, modular sus efectos
adversos en la patogénesis de la LOAD (Brodbeck et al., 2011). Al menos tres regiones varian
entre las isoformas de APOE, y dirigirse a ellas con pequefias moléculas para cambiar la
APOE4 hacia una estructura similar a la de APOE2 y APOE3 parece ser un acercamiento a la
modulacion de la patobiologia de la APOE4 (Frieden y Garai, 2012). Este enfoque se esta

desarrollando actualmente para verificar si tiene beneficios terapéuticos in vivo.

5.2 Terapias dirigidas a los receptores APOE

Considerando que la eliminacién de AP en el cerebro estd mediada por los receptores de
APOE, especialmente LRP1, LDLR y APOER2, aumentar la expresion de estos receptores es
una posible estrategia terapéutica para reducir esta patologia. La fluvastatina, un inhibidor de
la hidroximetilglutaril-CoA reductasa, mejora la eliminacion de AP en cultivos de endotelio
de microcapilares cerebrales, posiblemente al aumentar la expresién de LRP1 (Qosa et al.,
2012). Otro estudio descubrié una mayor eliminacion de AB en las células endoteliales
cerebrales y en los microvasos cerebrales aislados de ratones tratados con rifampicina o
cafeina (Shinohara et al., 2010). En los modelos de ratones con AP, la eliminacion
condicionada de LRP1 en neuronas (Kanekiyo et al., 2013), astrocitos (Liu et al., 2017), y
celulas vasculares (Kanekiyo et al., 2012) dio como resultado una mayor deposicion de Ap.
En los ratones APOE4 los niveles de APOER2 en el hipocampo también se reducen (Gilat-
Frenkel et al., 2014) mientras que en ratones APOE3 o deficientes de APOE (KO) no se
muestra esta reduccion. Por lo tanto, la regulacion de los niveles de expresion de APOER2

podria considerarse una buena estrategia contra la EA.

5.3 Terapia génica APOE

Los virus adenoasociados (AAV) pueden mediar la transferencia de genes directamente al
SNC (Ittner et al., 2019). Los AAV se han convertido en los vectores de terapia génica mas
utilizados para el SNC debido a su seguridad, su naturaleza no patogena y su capacidad para
infectar células in vivo, especialmente las neuronas (Ittner et al., 2019). Existe un ensayo en
curso que esta probando la seguridad de la expresion de AAV-APOE?2 en portadores del alelo
APOE4. Este ensayo ha sido posible porque los estudios anteriores en animales, incluyendo
APP/PS1 y ratones Tg2576 demostraron que el AAV-APOE2 reduce la acumulacion de AB
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tras la administracion intracerebral de AAV-APOE4 (Hudry et al., 2013). Otro grupo realizé
una inyeccion intracerebral de AAV-APOE2 a ratones APP/PS1/APOEA4 e informé de que
redujo la deposicion de AP (Zhao et al., 2017). Mas recientemente, un grupo utilizé un
plasmido no viral que codifica para APOE2 (pAPOEZ2) en el cerebro de ratones utilizando
liposomas y demostré un aumento significativo de los niveles de APOE en el cerebro de los
ratones con una sola inyeccion (dos Santos Rodrigues et al., 2019). En conjunto, estos
estudios muestran que el aumento de la expresion de APOE2 podria ser eficaz para reducir la
patologia de AP, pero no la expresion de APOE4. Aunque las terapias dirigidas a la APOE
siguen estando en una fase temprana de desarrollo, son muy prometedoras en la lucha contra
la LOAD. El enfoque de la isoforma especifica seria una estrategia alentadora para tratar la
EA debido a las funciones diferenciales de las isoformas de APOE en la patogénesis de la EA
(Zhao et al., 2017).

6. Conclusiones

En resumen, los procesos neuroinflamatorios que ocurren durante el envejecimiento, los
cambios a nivel endocrino de la mediana edad y portar el alelo APOE4 son los principales
factores que contribuyen al riesgo y la progresion de la EA. Los datos indican una interaccion
compleja entre estos factores de riesgo. Sin embargo, esta complicada interaccion queda adn
por investigar, claramente existen diferencias sexuales en el riesgo de EA que son
modificadas segun el genotipo APOE, pero aun existe una considerable variabilidad que no se
explica ni por el genotipo APOE ni por el sexo, lo que sugiere que los procesos bioldgicos que

ocurren durante el envejecimiento son también un factor determinante.

No obstante, parece ser que portar el alelo APOE4 es el principal factor de riesgo genético
para desarrollar LOAD, aunque no todas las personas que portan este alelo desarrollan la
enfermedad. La proteina APOE no solo afecta el metabolismo de los lipidos, sino también
varias funciones del SNC de una manera dependiente de la isoforma. Ademas de controlar los
niveles de colesterol en sangre, también regulan la deposicion y agregacion de A, asi como

los niveles de fosforilacion de la proteina Tau.

Hasta la fecha, no se han desarrollado medicamentos para curar o retrasar la EA. Esta
enfermedad multifactorial puede requerir un tratamiento de mdaltiples objetivos que
probablemente se adapte a la progresion de la enfermedad. Las estrategias actuales dirigidas a
APOE para prevenir la progresion de la EA deben considerar la terapia combinada de

aumento de la lipidacion con la disminucion simultanea de APOEA4 libre de lipidos.
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