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La enfermedad de Alzheimer
Placas y ovillos. 





Alzheimer A. 
Über eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde 
Allgemeine Zeitschrift fur Psychiatrie und Psychisc h-gerichtliche Medizin. 1907 ;64:146-8
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Gen     nº Mutaciones   nº Familias

PPA        25 (11%) 71 (14%)



AICD

aaaa-PPA

p3

Ruta aaaa



bbbb-PPA

bbbbA4

AICD

Ruta bbbb



PS 1 APH 1PEN 2 NCT

Complejo gggg-Secretasa



Presenilina 1
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14
1

Gen      nº Mutaciones   nº Familias

PSEN 1       155 (67%)      315 (61%)
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Fernandez-Vizarra P, et al. (2004)
Hitol Histopathol 19:823-844
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Formación de la Placa Neurítica: hipótesis



TOXICIDAD

� Inducción de apoptosis via p53/Bax

� Formación de canales iónicos

� Bloqueo del complejo I mitocondrial

� Aumento de RLOs por malfunción mitocondrial

� RLOs por unión y reducción de metales (Zn/Cu)

� Estimulación de liberación de Glutamato de la glía

� Unión e inhibición de la quinesina



INFLAMACIÓN



¿bbbbA agente causal de Alzheimer?

Alzheimer familiar. - Las mutaciones detectadas en genes que 
tienen que ver con la síntesis de la propia proteína 
precursora del amiloide (cromosoma 21) o con las 
presenilinas (PS1, cromosoma 14; PS2 cromosoma 1). 

AAAA favor:

En contra: Toxicidad del amiloide.- No está claro cómo actúa el bbbb-A. No 
ha sido posible establecer su el mecanismo patogénico.

En contra: Placas seniles y deterioro cognitivo.- No se ha podido 
establecer una correlación temporal y espacial entre las 
placas seniles y el deterioro cognitivo de los enfermos de 
Alzheimer



Proteína t























¿Proteína t, t, t, t, agente causal de Alzheimer?

AAAA favor: Toxicidad de la proteína tau.- No existe duda del efecto 
neurotóxico de los oligomeros de tau en ausencia de PHFs. 
Tampoco de que los PHF contribuyen al proceso destructivo 
neuronal. 

Genética de la proteína tau.- Las mutaciones conocidas del gen 
de la proteína tau (cromosoma 17) no conducen a una 
enfermedad de Alzheimer.

En contra:

Ovillos neurofibrilares y deterioro cognitivo.- La aparición de 
los ovillos en el cerebro de los enfermos de Alzheimersigue un 
patrón perfectamente establecido que se corresponde 
definitivamente con el progreso del deterioro cognitivo de los 
enfermos.

AAAA favor:





¿Es una enfermedad hereditaria ?



1 1 12 3 4 5 6

7 1 18 9 10 11 12

13 1 114 15 16 17 18

19 1 120 21 22 X
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1 1 12 4 5 6

19 10 12

14

19 1 121 X
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Gen     nº Mutaciones   nº Familias

PPA 25 (11%) 71 (14%)



14
1

Gen      nº Mutaciones   nº Familias

PSEN 1       155 (67%)      315 (61%)
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Gen      nº Mutaciones   nº Familias

PSEN 2      10 (4.35%)      18 (3.48%)

Presenilina 2
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Bertram, L. et al. J. Clin. Invest. 2005;115:1449-1 457

Espectro teórico de predisposición a padecer la E. de Alzheimer




