Neurociencias relacionala alteracion de
una proteina con el desarrollo del alzhéimer

» Investigadores del centro de la UMH y el CSIC dan un gran paso a un diagndstico temprano al probar que la apolipoproteina
E del cerebro sufre cambios con la enfermedad y aumenta el riesgo de padecerla en portadores de una de sus variantes

RUBEN MiGUEZ

M Investigadores del Instituto de
Neurociencias han dado un gran
pasoparalograrundiagnésticotem-
prano del alzhéimer. El centro mix-
todelaUniversidad Miguel Hernan-
dez (UMH) de Elche y del Consejo
Superior de Investigaciones Cienti-
ficas(CSIC) hapodido demostrarlas
alteraciones en una proteina clave
en el desarrollo de la enfermedad.
Asf, han descubierto quela proteina
denominada apolipoproteina E
(apoE)sufre cambios conel desarro-
llo dela enfermedad de Alzheimer.

Esunadelasconclusionesdel es-
tudio llevado a cabo por el grupo de
investigacion del Instituto de Neuro-
ciencias, liderado por el catedratico
dela UMH Javier Sdez. Este estudio,
que compara las distintas variantes
deestaproteina, ha determinadoal-
teraciones en apoE que se dan tanto
en pacientesno portadores delava-
riante de riesgo, apoE4, como en
portadores, y supone un paso mas
en la direccién de un diagndstico
temprano de la enfermedad. La in-
mensa mayoria de los casos de
Alzheimerson esporadicos, esdecir,
no se deben amutaciones heredita-
rias. Sin embargo, sf existen factores
genéticos que hacen aumentar las
probabilidades de desarrollarla en-
fermedad. Elfactor genéticomasim-
portante es la apoE y, en concreto,
ser portador de la variante denomi-
nada apoE4.

Sdez explica que dicha proteina
seencuentraenel cerebroentresva-
riantes genéticas diferentes. La ma-
yorfadepersonasson portadorasde
la variante apoE3, lo que no incide
enlaenfermedad. Quienes son por-
tadores de apoE2 parecenteneruna
cierta resistencia al desarrollo del
alzhéimery, porel contrario, tenerla
variante apoE4 puede aumentar
hastael doblelaprobabilidad de pa-
decer la enfermedad -igual que son

Los mayores de 65 afios son la poblacion diana del Alzheimer.

factores de riesgo el colesterol, las
enfermedades cardiovasculares, la
diabetesy otras afecciones-.

No obstante, este factor deriesgo
genético, ser portador de apoE4, no
es condicién necesaria ni suficiente
para sufrir Alzheimer. De hecho,
dadoquelamayor partedela pobla-
cién es portadora de apoE3, la ma-
yorfa de pacientes de Alzheimer
tambiénloson. «Aunqueelserpor-
tador de una o dos copias de la va-
riante alélica apoE4 no deber ser
considerado como patolégico»,
aclara Sdez, «si es cierto que elloau-
mentalaprobabilidad de padecerla
enfermedaddeAlzheimeryqueesta
se manifieste de manera mds tem-
pranay. Por ello, la proteina apoE es
unodelosobjetosde estudio princi-
pales para el grupo de Mecanismos

moleculares alterados en la enfer-
medad de Alzheimeryotrasdemen-
ciasdelaUMH. Enesta ocasion, han
demostradoalteracionesenlaforma
enquese presenta laapolipoprotei-
naEen elliquido cefaloraquideo de
personas con alzhéimer.

Aunque esa proteina ha sido ob-
jeto de muchos estudios cientificos,
enlamayorfa sedetermina, sencilla-
mente, si los pacientes presentan o
no lavariante apoE4, para examinar
los cambios en la forma en que se
manifiestala enfermedadrespectoa
los pacientes quenoson portadores.
Sin embargo, el catedrético del drea
de Bioquimicay Biologia Molecular
de la UMH senala que ser portador
delamismaayudaalosinvestigado-
res a caracterizar patrones particu-
lares de cambio en los enfermos,
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aunque, por simismono es un mar-
cador diagnostico. «En este estudio,
nos planteamos que, si presentar
unavariante o no de apoE estanre-
levante, pero apoE3 es la forma ma-
yoritaria, lapropia proteinadebiasu-
frir cambiosasociadosalaenferme-
dad», explica el investigador.

Caracterizacion

El grupo del Instituto de Neurocien-
cias ha realizado una amplia carac-
terizaciondelaapoEenelliquidoce-
faloraquideoyhademostrado cam-
biosenlasmuestras de enfermos de
Alzheimer. Asf, han constatado que
los enfermos presentan formas in-
maduras de esa proteinay que, sos-
pechan, no son totalmente funcio-
nales, en mayor proporciéndelaque
se da en sujetos sin la patologia. El

Muestras de liquido
cefalorraquideo en
roedores

» Los datos obtenidos, ini-
cialmente realizados en mues-
tras de Suecia en colaboracion
con los investigadores Henrik
Zetterberg y Kaj Blennow, fue-
ron refrendados en el Hospital
Sant Pau de Barcelona por los
neurdlogos Alberto Lled, Juan
Fortea y Daniel Alcolea. Para
el estudio también se usaron
muestras del liquido cefalo-
rraquideo de modelo de rata
para la enfermedad de
Alzheimer, por Fernando
Aguado, Irene Sanchez y
Guadalupe Soriade la
Universidad de Barcelona. R.m.

estudio refleja que todos los enfer-
mos portadores dela formamayori-
taria apoE3 presentaban agregados
anémalos de apoE, perotambién se
vefan estas alteraciones en casi el
70% de los portadores de apoE4.

Seglinlosinvestigadores, este es-
tudio, realizadoen el campus de Sant
JoandelaUMHy publicadoenlare-
vista Alzheimer's Research & The-
rapy, muestrala paradoja de que las
mayoresalteracionesenapoEsedan
en pacientes no portadores delava-
riante de riesgo, apoE4. Sdez inter-
preta que los cambios reflejan un
compromisoen lafuncionalidad de
laapoE enelcerebrodelosenfermos
de Alzheimer. Asf, posiblemente, la
variante apoE4 no sea tan eficiente
como las otras en cumplir con sus
funciones cerebrales.



