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El desarrollo de ratones transgénicos po-
dria ser clave para resolver el enigma de la
enfermedad de Alzheimer y el disefio de nue-
vos farmacos.

La enfermedad de Alzheimer contintia sien-
do una ecuacién con multiples variables por
resolver. Sin embargo, el conocimiento acu-
mulado en los ultimos 15 afos esta aproxi-
mando lentamente a la comunidad cientifica a
lo que se vislumbra como una posible solu-
cion.

De ella parece que participa la proteina Tau,
cuya modificacion anomala estd implicada en
la formacion de estructuras aberrantes en el
cerebro. Jestis Avila, coordinador del Grupo
de Microtubulos en el Centro de Biologia Mo-
lecular, aplica este principio al desarrollo de
ratones transgénicos. El objetivo es entender
mejor la enfermedad y proponer nuevas vias
terapéuticas.

(Es Tau la clave? “Probablemente es una
de ellas, pero la principal y inica comprobada
es envejecer”. Para Jestis Avila, asi como para

otros muchos investigadores en el mundo, la
razo6n de ser de una patologia como la enfer-
medad de Alzheimer tiene mucho que ver con
la prolongacion de las expectativas de vida lo-
grada en los ultimos afios.

“Convivimos desde que nacemos con la
gran mayoria de nuestras neuronas”. A mayor
edad, por tanto, mayor es el tiempo que la
neurona esta expuesta a factores de riesgo que
puedan alterar su normal funcionamiento. El
caso es que las neuronas “también envejecen”.

El proceso de envejecimiento, por defini-
cion, no afecta solo a organos y tejidos, sino
también a las propias células. Y cuando una
neurona envejece, el riesgo de que pierda su
funcionalidad o muera aumenta de forma cla-
ra. La pérdida de funcionalidad neuronal, asi
como la muerte de la neurona, es lo que defi-
ne el principio de una enfermedad neurodege-
nerativa como el Alzheimer.

Para investigadores de medio mundo, al
menos desde mediada la década de los ochen-
ta, la cuestion clave estriba en descubrir qué
fenomenos se asocian a esa pérdida de fun-
cionalidad y cual es su origen intimo para tra-
tar de revertir el proceso.

1 Grupo de Microttibulos. Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa, Facultad de Ciencias, Universidad Auto-
noma de Madrid. E-28040 Cantoblanco (Madrid). Coordinador: Jesus Avila de Grado. Teléfono: 91 397 50 70 Fax: 91

397 4499 javila@cbm.uam.es

15/08/2007, 11:24 a.m.



82 ALCMEON, 53, aiio XVI, vol. 14, N° 1, septiembre de 2007

Una de esas razones intimas tiene que ver
con la herencia. “La mutacion de un gen pue-
de ocasionar la enfermedad”, explica Avila.
Pero, por lo que se esta viendo, heredar el gen
mutado explica s6lo una muy pequefia pro-
porcion de casos. La mayoria responde al pa-
tron de “Alzheimer esporadico”, una situacion
en la que la genética también cuenta pero que
solo se entiende si existe vinculacion con el
ambiente.

Asi, pues, la enfermedad seria “un con-
junto de factores de riesgo” cuya combina-
cion errénea en un momento dado “acelera la
muerte neuronal en determinadas areas” del
cerebro. Estos factores de riesgo ambiental
cobran todo su protagonismo por la existencia
de genes que marcan la predisposicion a pade-
cer la enfermedad.

En la enfermedad de Alzheimer se observa
una hiperfosforilacion de Tau; como conse-
cuencia, el armazon de la neurona se altera.

Una colaboradora del Grupo de
Microtibulos prepara muestras

Las investigaciones llevadas a cabo hasta
la fecha han evidenciado que estos factores
tienen que ver “con algo” que da lugar a la
formacion de estructuras aberrantes en el ce-
rebro como las placas seniles o los ovillos neu-
rofibrilares, ambas presentes en el enfermo de
Alzheimer. Y que ese “algo” esta relacionado
con el estrés oxidativo, un fendmeno que se
da de forma natural en cualquier célula a me-
dida que transcurre el tiempo y que viene mar-
cado por la acumulacion de radicales libres.

Adicionalmente, puede suceder la pérdida
de equilibrio en el proceso de fosforilacion de
proteinas y que suele traducirse en hiperfos-
forilacion.

Fosforilacion y oxidacion son dos de los
factores de riesgo que, sumados, pueden pro-
vocar que la proteina deje de funcionar o que
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presente lo que se llama ganancia de funcion.
En el caso del Alzheimer, la ganancia se tradu-
ciria en su agregacion y, por tanto, en la apari-
cion de estructuras aberrantes. Estas tltimas
parecen estar implicadas en muerte neuronal,
aunque nadie ha podido verificarlo todavia.

El papel de Tau

El Grupo de Microtubulos, coordinado en
el Centro de Biologia Molecular por Jesus
Avila, fue el primero en esclarecer que la pro-
teina Tau era el componente fundamental que
al ensamblarse daba lugar a los ovillos neuro-
fibrilares, una de las dos estructuras aberran-
tes que se aprecian en enfermos de Alzheimer.
Tau es una proteina que se encuentra en los
microtubulos celulares y que, en condiciones
normales, contribuye a formar el armazon de
la célula.

En la enfermedad de Alzheimer se observa
una hiperfosforilacion de Tau. Como conse-
cuencia, el armazon de la neurona se altera y,
con ¢l, su forma. Dado que la forma determi-
na la sinapsis, su alteracion comporta la pérdi-
da de conexiones neuronales. No es eso lo
unico que ocurre. En determinadas circuns-
tancias la proteina puede autoagregarse, dan-
do lugar a los ovillos neurofibrilares. El interés
del grupo se centra en ver como se fosforila la
proteina y si ello tiene algo que ver con el “en-
samblaje aberrante”.

La investigacion se canaliza a través de ra-
tones transgénicos a los que se incorpora el
gen de la proteinquinasa GSK3, una de las pro-
teinas que fosforila a Tau. La expresion del
gen, y por tanto, la aparicion de la proteina, se
estad intentando vehicular a través de la dieta
del raton, de modo que cuando se quiere que
el animal esté sano se alimenta de una manera
distinta a cuando se pretende que muestre la
enfermedad.
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En las condiciones patoldgicas, explica
Avila, el raton presenta una hiperfosforilacion
de Tau con unas caracteristicas patologicas si-
milares a las de la enfermedad de Alzheimer.
Pero hay otras que no se manifiestan. Una de
ellas, singular en este proceso, es que la pro-
teina no se autoagrega. Otras se manifiestan
claramente: “En experimentos de comporta-
miento [el laberinto de agua de Morris] se ha
comprobado que hay defectos en la memoria
que podrian mimificar a los de Alzheimer”.
Esta observacion ha hecho pensar a los inves-
tigadores del grupo que podria haber fendme-
nos reversibles en la enfermedad, aspecto so-
metido a estudio en la actualidad.

En paralelo, el grupo ha generado otro ra-
ton transgénico. En este caso, con el gen de
Tau mutado. La mutacion es la responsable
de la demencia fronto-temporal asociada al
cromosoma 17 y que se caracteriza por no
presentar placas seniles. Lo que han visto es
que la expresion de este gen en ratones esta
aparejada a la formacion de agregados. El gru-
po va

a cruzar ahora los dos ratones, el que tiene
la proteinquinasa aumentada y el que tiene la
sobreexpresion de Tau mutado. “Queremos
ver si hay efectos sinérgicos y si como resul-
tado surge un modelo de raton de Alzheimer”.

El valor de un modelo

Si el raton surgido del cruce entre los dos
transgénicos presentara las caracteristicas pa-
tologicas de ambos, se habria sido capaz de
reproducir una parte muy notoria de la enfer-
medad en un “modelo animal manejable”. “Se-
ria un muy buen banco de pruebas para anali-
zar el efecto de una serie de compuestos que
estan desarrollando distintas farmacéuticas con
el objetivo de evitar la formacion de agrega-
dos”, resume Avila.
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Por otra parte, el hecho de que los ratones
sean condicionales, es decir, que expresen con-
diciones patologicas en funcidn de condicio-
nes ambientales externas como la dieta, puede
permitir buscar factores reversibles y ver si
éstos son modulables mediante farmacos. “Si
parte de la enfermedad es reversible, seguro
que se podrian buscar farmacos que hicieran
también reversible su progreso”, considera el
investigador.

Por el contrario, si ninguno de los proce-
sos que se observan son reversibles, los far-
macos a disefiar “deberan ser preventivos en
lugar de curativos”.

“El problema de trabajar con ratones”, re-
flexiona Avila, “es que es caro, lento y tedio-
s0”. No so6lo por el tiempo de gestacion (20
dias) o el que precisan para llegar a la edad
adulta (un mes), sino también por la enorme
cantidad de animales que se requieren para
determinados experimentos y que pueden lle-
gar con facilidad a superar el millar de indivi-
duos. “Supongo que es por eso que no hay
demasiada gente que trabaje en este campo en
Espafia”.

Investigacion conjunta

El problema, que se resume en los altos
costes de puesta en marcha y mantenimiento
de los experimentos, no es exclusivo de Espa-
fia. De ahi que algunas industrias hayan alcan-
zado acuerdos de colaboracion con laborato-
rios publicos como el del CBM. Los resulta-
dos de esta “investigacion conjunta” estan
empezando a verse ahora. “Diez afios atras la
enfermedad de Alzheimer era una gran desco-
nocida”, dice Avila.

En estos momentos, en cambio, se esta
dando “una gran explosion” en todo el mun-
do. El punto de inflexion se dio a finales de los
afios ochenta. Fue entonces cuando se deter-
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mind que las placas seniles estaban constitui-
das por el péptido amiloide y simultaineamente
se descubrio que Tau era el componente esen-
cial de los ovillos neurofibrilares. El grupo de
Avila fue precisamente el primero en ver que
debia ser Tau la responsable de los ovillos al
reproducir in vitro la formacién de filamentos.

En paralelo, Avila sefiala a las agrupacio-
nes de enfermos como uno de los grandes
motores en el cambio de percepcion de la Ad-
ministracion y los politicos, sobre todo en los
paises anglosajones. La presion social contri-
buy6 efectivamente a incrementar los presu-
puestos publicos destinados a la investigacion
de enfermedades neurodegenerativas, pero el
principal motivo para que el conocimiento au-
mentara de forma espectacular en el ultimo
decenio fue el cambio de actitud de la indus-
tria. “Las grandes compafiias farmacéuticas
reorientaron su actividad a la investigacion en
enfermedades cronicas, mucho mas costosas
que las agudas, pero también mucho mas ren-
tables”.

En el caso de la enfermedad de Alzheimer,
el cambio de orientacion ha permitido dedicar
importantes inversiones al desarrollo de far-
macos basados en evitar la formacion de pla-
cas seniles y la aparicion de ovillos neurofibri-
lares. Asi, un grupo importante de empresas
trabaja en la obtencion de inhibidores de las
proteasas (la proteina beta-amiloide, respon-
sable de las placas seniles, se asocia a un pro-
cesos de protedlisis aberrante); un segundo
grupo se dedica a investigar posibles inhibido-
res de la fosforilacion de Tau (se sugiere que
el primer paso para el ensamblaje aberrante,
probablemente reversible, podria ser la fosfo-
rilacion de Tau).

En esta tltima linea el grupo de Jests Avi-
la ha iniciado una colaboracion con NeuroPhar-
ma, filial de la espafiola Zeltia, con el objetivo
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de elaborar “toda la quimica” de los ratones
transgénicos GSK 3. El estudio del ratéon con
Tau mutado se esta efectuando con la france-
sa Synthelabo.

Desarrollo, degeneracion,
regeneraciéon

Las lineas de investigacion del Grupo de
Microttubulos del Centro de Biologia Molecu-
lar abarcan mucho mas que el estudio de la
proteina Tau. De hecho, como cuenta Jests
Avila, su coordinador, el objetivo del grupo
pasa por ver el desarrollo, degeneracion y re-
generacion de la célula nerviosa, es decir,
“como se hace, como se deshace y como se
rehace”.

Del primer concepto han surgido varias li-
neas de investigacion, para las que se emplean
ratones “knock out”, dedicadas a esclarecer
las bases de la formacion del axén neuronal y
la formacion de dendritas, los puntos de co-
nexion necesarios para la sinapsis. Del mismo
modo, estos estudios persiguen comprender
mejor como se forma el armazon de la célula,
su citoesqueleto. La segunda linea es la que
conforma el estudio de la proteina Tau y su
papel en la aparicion de la enfermedad de Al-
zheimer.

Latercera y Gltima tiene que ver con rege-
neracion neuronal. En este Gltimo campo el
grupo tuvo un notable éxito hace unos pocos
afos al demostrar en ratones que el uso de
glia envolvente en médula espinal seccionada
facilitaba una cierta regeneracion funcional. El
trabajo, con amplia repercusion en prensa,
ponia de manifiesto por primera vez que ha-
bia una posibilidad de recuperar parcialmente
las funciones de una médula dafiada.
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Lineas de investigacion

Investigacion de la estructura y funcion del
citoesqueleto en los procesos de diferencia-
cion neuronal (formacion del axon y las den-
dritas); la disfuncion en procesos neurodege-
nerativos, fundamentalmente centrados en la
enfermedad de Alzheimer; y procesos de re-
generacion neuronal, en especial en lesiones
de médula espinal. En paralelo, el grupo desa-
rrolla distintos modelos experimentales con
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ratones transgénicos y KO para enfermedad
de Alzheimer.

Los resultados, sefiala Avila, hay que con-
siderarlos todavia como “preliminares” aun-
que se sigue avanzando en esta linea. El obje-
tivo, por el momento, es caracterizar las célu-
las de glia envolvente para determinar porqué
son capaces de regenerarse de forma natural y
si esa condicion es reproducible en otra ubica-
cion.
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