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Enfermedad de Alzheimer y evolucion cerebral: ¢sesla enfermedad
de Alzheimer un ggemplo de pleiotropia antagonica?
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ALZHEIMER' SDISEASE AND BRAIN EVOLUTION: ISALZHEIMER' S DISEASE
AN EXAMPLE OF ANTAGONISTIC PLEIOTROPY?

Summary. Introduction. Alzheimer’s disease (AD) appearsto be exclusive to our species. This suggests a relationship between
the disease and genetic, functional and structural changes that have taken place throughout the evol ution of the human brain.
Development. The expression of genes linked to neurotransmission, neuroplasticity, axonal transport, aerobic metabolismand
neuroprotection seems to have increased within the human cerebral cortex and such phenomena represent adaptations that
induce greater neuronal activity throughout a long lifespan. High levels of neuroplasticity increase neuronal vulnerability to
factors capable of triggering the lesions that are typically found in AD. Several genes related to increased neuronal activity
are extremely vulnerable to factors related to old age, such as oxidative stress. Some kind of dysfunction in such genes can
disrupt proper regulation of a number of pathways (neuroplasticity, axonal transport) and promote the abnormal accumulation
of peptides that is characteristic of AD. Possessing certain polymorphisms of neuroprotective genes or of the electron
transport chain could afford protection against AD. Increased intake of animal fats could alter the balance of polyunsaturated
fatty acids in the neuronal membrane and favour a higher susceptibility to oxidative stress. Conclusions. AD could constitute
an example of antagonistic pleiotropy: the increased expression of advantageous genes at an early age could turn out to be
harmful at an advanced age. [REV NEUROL 2006; 42: 25-33]
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INTRODUCCION

La biologia evolutiva, que explica el origeny diversidad de los
seres vivos mediante lamutacidn genéticay la seleccion natural
constituye, junto con la biologia molecular, la base de la biolo-
gia moderna. A pesar de €llo, la medicina apenas ha mostrado
interés por dicha disciplinay sdlo recientemente se han hecho
unos pocos intentos de relacionar la patologia humana con la
evolucion biolégica [1-4].

En muchos casos la enfermedad es producto de accidentesy
errores en el funcionamiento del organismo, por lo que labiolo-
gia evolutiva poco puede aportar a su conocimiento. Con fre-
cuencia, sin embargo, las enfermedades son multifactoriales,
resultado de la interaccion entre e genotipo del individuo y
diversos factores ambientales. Dado que el genotipo es produc-
to de la historia evolutiva, €l conocimiento de ésta podria ayu-
dar aunamejor comprension de dichas patologias.

Una causa relativamente frecuente de enfermedad en los
paises desarrollados radica en la incompatibilidad de nuestro
genoma —€l cual resulté seleccionado para adaptarse a medio
ambiente ancestral en el que se desarroll6 la especie humana—y
el medio ambiente y estilo de vida actuales [2,4]. Genes que
fueron adaptativos en el medio ambiente ancestral pueden re-
sultar dafiinos en e actual.
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Algunas enfermedades multifactoriales parecen ser exclusi-
vas del ser humano. En caso de presentar prevalencias relativa-
mente elevadas, dichas enfermedades podrian ser el precio apa-
gar por la posesion de genes que confieren ventajas evolutivas a
nuestra especie [2]. En ocasiones, los efectos deletéreos de di-
chos genes s6lo se manifiestan a una edad avanzada. Genes ven-
tajosos en edades prerreproductivay reproductiva pueden llegar
a ser dafiinos a una edad posreproductiva (pleiotropia antago-
nica) [5].

El ser humano ha experimentado un importante incremento
de su longevidad, por lo que algunas enfermedades asociadas a
la vejez podrian constituir € emplos de pleiotropia antagonica.
En el presente articul o se examinala contribucion de labiologia
evolutiva a la comprension de la enfermedad de Alzheimer
(EA), uno de los trastornos neurodegenerativos més frecuentes
en edades avanzadas.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La EA es la causa mas comin de demencia. Se caracteriza por
la pérdida de sinapsis y € acimulo de péptidos neurotoxicos
que conducen a la destruccién neuronal, como los ovillos neu-
rofibrilares (NF), constituidos por agregados de proteinas tau
hiperfosforiladas que forman filamentos dobles helicoidales
—los cuales producen ladistorsion del citoesquel eto neuronal—y
por placas extraneuronales del péptido B-amiloide (AR), consti-
tuidas por fragmentos de una proteina de transmembrana, la
proteina precursora de la B-amiloide (APP). Dichas lesiones no
son patognomonicas de laEA, sino que se encuentran en un alto
porcentaje de sujetos de edad superior a 60 afios, en un grado
muy variable [6,7].

La EA suele presentarse a partir de los 65 afios de edad, y
duplicasu prevalencia cada cinco afios. En la poblacion de edad
superior alos 85 afios la prevalencia de EA oscilaentreun 20y
un 40% en los paises desarrollados [8].
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Laprevalenciade EA parece ser considerablemente inferior
en las sociedades agricolas tradicionales, como la India rural
[9]. Su prevalencia entre los yoruba de Nigeria, de edad supe-
rior alos 65 afios, fue del 1,15%, mientras que entre afroameri-
canos de lamismaedad alcanzd e 6,7%. Esta aumentaba con la
edad en ambos grupos [10].

Posibles causas

En un pequefio porcentaje de casos la EA es el resultado de mu-
taciones en genes situados en los cromosomas 1, 14y 21. Estos
casos suelen ser deinicio precoz y se transmiten en forma auto-
sdmica dominante. En lamayor parte de los casos la EA parece
estar causada por lainteraccién de multiples factores genéticos
y ambientales, todavia no bien conocidos.

El ser humano presenta un polimorfismo paralaapolipopro-
teinaE (ApoE), contresalelos: €2, €3y e4. Numerosos estudios
confirman que la posesion del alelo €4 de la ApoE es, tras la
edad avanzada, €l factor de riesgo més importante para la EA
senil. Los homocigotos €4 tienen un riesgo 10 veces mayor de
desarrollar EA. Dicho riesgo es cuatro veces mayor en 1os hete-
rocigotos e4 [11].

Las ApoE influyen en € transporte y recaptacidn de coleste-
rol, promueven €l clearance de AP einfluyen en laestabilizacion
del citoesqueleto neuronal, de manera que contribuyen a preser-
var laintegridad sindptica [12-14]. Recientes estudios demues-
tran que las ApoE desempefian un importante papel en la home-
ostasisdelosfosfolipidos de lamembrananeuronal eintervienen
en la reparacion de dichas membranas, de manera que influyen
en |os procesos de plasticidad sindpticay aprendizagje [15].

La elevada prevalencia de EA en sujetos ancianos podria
implicar que dicha enfermedad es una acompafiante inevitable
de la vgjez, la cual se manifestaria a una edad relativamente
variable, seglin la dotacion genéticay los factores ambientales a
los que cada individuo hubiera estado expuesto alo largo de su
vida

Los estudios anatomopatolégicos, sin embargo, muestran
que los depositos de AR y los ovillos NF no acompafian necesa-
riamente ala edad avanzada. Una pequefia proporcién de ancia
nos no presentan depositos de amiloide ni lesiones NF. Por otra
parte, la edad avanzada no parece ser un prerrequisito para la
aparicion de estas lesiones: algunos individuos desarrollan los
primeros estadios de las lesiones NF en edades relativamente
tempranas de lavida[6,7].

Ello sugiere la existencia de una subpoblacién relativamen-
te resistente a desarrollar lesiones NF y de otra pequefia sub-
poblacion relativamente susceptible a desarrollo de dichas le-
siones [6,7].

Estos datos favorecen la hipétesis de que la EA es una en-
fermedad asociada a |la edad avanzada y no una acompafiante
inevitable de lavejez.

DATOS PROCEDENTES DE PRIMATES
NO HUMANOSY OTROSMAMIFEROS

LaApoE en primates no humanos es fenotipi camente analoga a
laApoE €4 humanay lo mismo ocurre en lamayor parte de los
mamiferos. El alelo ancestral es €4, y €3 y €2 son mutaciones
generadas a partir de éste. Todos los animales estudiados pre-
sentan una Unica isoforma de ApoE. El ser humano parece ser
la Unica especie que presenta un polimorfismo para dicha pro-
teina [16-18].
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A pesar de ello |os primates no humanos no presentan las le-
siones propias de la EA o las presentan sdlo en formaincomple-
ta. Lamayor parte presentan depdsitos de A3 a una edad avanza-
da, en genera en formadifusa. Las placas neuriticas parecen ser
escasas. Aungue muestran hiperfosforilacion de tau con la edad,
no desarrollan laslesiones NF que caracterizan alaEA [16,18-21].

Se han observado ovillos NF que afectaban a hipocampoy a
laamigdala en g emplares aislados de macacos Rhesus y babuino
Hamadriada. Estas |esiones no son idénticas a las observadas en
laEA, afectan tanto a neuronas como a células gliales y guardan
cierto parecido con las observadas en taupatias humanas [22].

En perros y otros carnivoros se han descrito depésitos de
amiloide, pero no lesiones NF. En algunos gjemplares de cabras
y ovejas se han detectado lesiones similares —aunque no idénti-
cas— alos ovillos NF, pero no depésitos de amiloide [23].

En un gemplar de 0so pardo se han descrito lesiones NF, pero
no estaban congtituidas por filamentos dobles helicoidales—como
ocurre en la EA—, sino por filamentos rectos parecidos a los que
se detectan en lapardlisis supranuclear progresiva humana [24].

La EA parece ser una enfermedad exclusivamente humana,
gue se encuentra sélo en formaincompleta en otros mamiferos,
incluidos los grandes simios, los primates evolutivamente més
proximos a ser humano (la homol ogia genética entre humanos
y chimpancés es de casi el 99%).

Cabe preguntarse por qué solo nuestra especie desarrollalas
lesiones propiasdelaEA. Larespuesta podria quizés encontrar-
se en los cambios genéticos, funcionales y estructurales que tu-
vieron lugar durante la evolucion cerebral en el género Homo.

La elevada prevalencia de la EA sugiere que los genes rela-
cionados con la enfermedad pudieron haber resultado seleccio-
nados por conferir determinadas ventajas a nuestra especie.

El hecho de que la enfermedad se asocie ala edad avanzada
iria a favor de que dichos genes podrian resultar ventajosos a
edades tempranas y medias de la vida, pero tener efectos inde-
seables en la vejez. Si élo es asi, la EA podria constituir un
ejemplo de ‘ pleiotropia antagénica .

El hecho de quelaEA seamas prevalente en paises desarro-
Ilados que en sociedades agricolas tradiciona es sugiere la posi-
bilidad de que ciertas incompatibilidades entre nuestro genoma
y €l medio ambiente propio de sociedades desarrolladas podrian
contribuir a incremento de prevalencia de la enfermedad.

CAMBIOSOCURRIDOSDURANTE LA
EVOLUCION DEL CEREBRO HUMANO

El tamafio cerebral en el género Homo se ha triplicado en los
ultimos 2,5 millones de afios. Alcanzd su tamafio actual hace
150.000 afios y no ha experimentado nuevos aumentos [25,26].

Ademas de un incremento de tamafio, en el ser humano se
han producido cambios en la organizacion cerebral, entre ellos
una expansion no alométrica del neocdrtex, un mayor nimero
de circunvoluciones alas esperadas en |as &reas de asociacion y
un aumento de la sustancia blanca en relacion con la sustancia
gris cerebral, particularmente evidente en la sustancia blanca
prefrontal, desproporcionadamente mas grande en seres huma-
nos que en primates no humanos, lo que indica un incremento
de conexiones neuronales [27,28].

El &rea 10 del cortex prefrontal humano, relacionada con la
planificacion de la conducta y |a evocacion de la memoria epi-
sodica, es mayor respecto a resto del cerebro que su homologa
en los grandes simios [29].
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Las neuronas piramidales humanas pertenecientes a areas
de asociacién presentan una mayor arborizacion y un mayor nd-
mero de espinas dendriticas que las de los primates no huma-
nos, especialmente en el cortex prefrontal [30].

Presenta un particular interés la identificacion de los genes
relacionados con las diferencias cerebrales y cognitivas entre
humanosy otros primates. Se han realizado muy pocos estudios
sobre este tema, por |0 que | os resultados obtenidos hasta el mo-
mento deben considerarse provisionales. Futuros estudios modi-
ficarén y ampliaran considerablemente |os datos actuales.

Nielsen et a encuentran poca evidencia de seleccion positiva
en genes con maxima expresion en el cerebro humano, lo que
sugiere que las diferencias cognitivas entre humanos'y otros pri-
mates podrian estar causadas por cambios adaptativos en unos
pocos genes, como € incremento en la expresion o nimero de
copias de genes rel acionados con la funcion cognitiva [31].

Las diferencias fenotipicas clave entre e ser humano y
chimpancé podrian ser el resultado de divergencias en laregula-
cién genética, mas que de diferencias en secuencias. Los cam-
bios de expresién genética en neuronas cortical es humanas pa-
recen ocurrir, en su mayor parte, por un incremento de expre-
sion de genes relacionados con mayores niveles de actividad
neurond. El nivel general de actividad neuronal y los procesos
metabdlicos que a ella subyacen parecen encontrarse inusual-
mente elevados en el cortex cerebral humano [32].

En éste se ha encontrado un incremento de expresion de ge-
nes relacionados con la transmision sinaptica (SYN47), con €l
transporte axonal alo largo de los microttbulos (KIF3A) y con
la plasticidad sindptica, como CaMK?2a, implicado en procesos
de aprendizaje y memoria[32].

También se ha detectado un incremento de expresion de ge-
nes relacionados con la neuroproteccion, como CHRM3y SHC3,
y con ‘proteinas chaperonas’, como ORP150, BAG5, HSPA2 y
HSP75, que ofrecen proteccién contralaagregacion y e deposi-
to de péptidos anormales, como el que tiene lugar en enfermeda-
des neurodegenerativas. ORP150 ofrece también proteccidn con-
tralaisquemiay € estrés oxidativo. Otro gen cuya expresion
estd aumentada en € cortex humano es DHCR24, €l cua actlia
como neuroprotector ante €l estrés oxidativo [32].

Un grupo de genes relacionado con el metabolismo lipidico
y la sintesis y turnover de la membrana neuronal (ACADSB,
CD<2, CESL, CYB5-M, ID11 y otros) presentan también unin-
cremento de expresion en el cortex cerebral humano [32].

Dorus et a encuentran que la tasa promedio de evolucion
proteica en primates es mas pronunciada en genes implicados
en € desarrollo cerebral, especialmente en seres humanos. En-
tre ellos se hallan genes relacionados con el incremento del ta-
mafio cerebral (ASPM, MCPH1), € aprendizaje (GDI1, CSPG3)
y laneuroplasticidad (SHH, NTRK3) [33].

A pesar de que |os cerebros de gran tamario suelen presen-
tar un metabolismo menor, los seres humanos tienen un incre-
mento del metabolismo energético neuronal en relacion con
otros primates. Tanto en humanos como en chimpancés, pero
en mayor grado en los primeros, se ha producido un aumento
de expresion de genes relacionados con el metabolismo ae-
robio, en particular de genes relacionados con el funciona-
miento de la cadena transportadora de electrones (CTE) mito-
condrial [34].

Aproximadamente 89 proteinas intervienen en la CTE. Pa-
rece que se ha sometido a los genes de la CTE a una seleccién
darwiniana positiva durante la evolucién humana, de manera
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gue han favorecido ladisminucion de la produccion de radicales
libresy unamayor rapidez en el transporte de electrones [35].

Entre los genes de la CTE cuya expresion ha aumentado en
€ lingje humano se encuentran |os relacionados con el comple-
jo IV (citocromo C oxidasa) y las proteinas transportadoras de
electrones entre los complegjos 111 y IV (CYCS). Ello se mani-
fiesta especialmente en cortex cingulado anterior [34].

Laneuropsina es una serinproteasa que se expresa en neuro-
nas del hipocampo y cortex cerebral. Interviene en la plastici-
dad sindptica neuronal al interaccionar con integrinas y otras
proteinas de la matriz extracelular modificando la adhesion ce-
lular y esta relacionada con la codificacion y recuperacion dela
memoria[36-38].

En el cerebro humano se expresan dos tipos de neuropsina:
¢ tipo |, homdlogo al de otros mamiferos, y € tipo |1, que se
expresa Unicamente en seres humanos. En adultos la expresion
cerebral del tipo | disminuye drésticamente y se expresa prefe-
rencialmente el tipo |1 [36].

El aelo €3 de la ApoE es el més frecuente en todas las po-
blaciones humanas, igual o superior al 60%. Le siguen en fre-
cuencia los alelos €4 y €2 [39]. La mutacion més antigua que
distingue €2y €3 de e4 se produjo entre 220.000 y 150.000 afios
atrés. El ancestro comun més reciente de las tres variantes hu-
manas de ApoE se ha datado en 311.000 afios [40].

Diversos datos clinicos, neurorradioldgicos y procedentes
de cultivos neuronales sugieren que los portadores de los alelos
€3y €2 presentan una mejor capacidad de reparacion sinaptica
[41-45]. Es probable que los aelos €3 y €2 de la ApoE hayan
resultado seleccionados en el ser humano por su capacidad de
favorecer lareparacion sindptica, que contribuye ala estabiliza-
cion del citoesqueleto y ala homeostasis de los fosfolipidos de
la membrana neuronal, por 1o que participarian tanto en la neu-
roplasticidad como en la neuroproteccion [46].

Lafijacion de lavariante humana del gen FOXP2 se produ-
jo también durante los dltimos 200.000 afios. Dado que la alte-
racion del gen conduce a dificultades gramaticales y en la arti-
culacion del lenguaje, es posible que se sel eccionase por inducir
mejoras en la habilidad linglistica [47].

PRESIONES SELECTIVAS QUE PUDIERON
INFLUIR EN LA EVOLUCION CEREBRAL HUMANA

Los cambios en tamafio y estructura cerebral que tuvieron lugar
durante la evolucion del género Homo se han relacionado con
adaptaciones a nuevos nichos ecoldgicos y a cambios conduc-
tuales y dietéticos, como ingesta de carne, fabricacion de (tiles,
emergenciadel lenguajey aumento delacomplejidad socia [26].
Los incrementos de expresion genética ocurridos en el cere-
bro humano, que elevaban la transmisién y plasticidad sinapti-
cas, el transporte axonal, el metabolismo aerobio y la neuropro-
teccién, pueden tratarse de adaptaciones para mantener altos
niveles de actividad cerebral durante una larga vida. La sobre-
expresion de genes relacionados con el metabolismo lipidico es
una probable consecuencia del paso de una alimentacion vege-
tariana a una alimentacion omnivoray rica en grasas [32].
Lafijacion del gen FOXP2, relacionado con € lenguaie, y € in-
cremento de frecuenciadel alelo €3 de laApoE, coinciden con la
emergenciadelaculturasimbdlicaen los tltimos 250.000 afios, que
se generalizo en todas las poblaciones hace 50.000 afios [46,48].
El lenguaje y la cultura simbdlica implican la dependencia
delamemoriay e aprendizaje alo largo de lavida, lo que asu
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vez probablemente requirié un incremento
de la neuroplasticidad, por lo que pudo pro-
ducirse unafuerte presion selectiva que favo-
recio alos genes capaces de mejorar ésta[46].

Lalongevidad humana crecié en més de
un 20% en los Ultimos 30.000 afios. Es pro-
bable que €llo no se deba Ginicamente afacto-
res culturales, sino que se produjera una se-
leccion para el aumento de la supervivencia
en adultos, dado su impacto evolutivo. Lase-
leccion de lalongevidad pudo tener relacion
con la creciente importancia de las relacio-
nes transgeneracionales que supuso la emer-
gencia de laculturasimbdlica, la cua reque-
ria la transmision de gran cantidad de infor-
macion complejay la necesidad de un perio-
do més largo de aprendizaje [49].

El lengugje y la cultura pudieron consti-
tuir presiones selectivas que promovieron la
necesidad de altos niveles de actividad cere-
bral, lo que conllev6 cambios genéticos, en
principio beneficiosos. El aumento de lalon-
gevidad, sin embargo, pudo incrementar la
posibilidad de errores en la expresién de di-
chos genes, einducir disfuncionesy lesiones
neuronales.

Extracelular

Intracelular

Widir
Transmembrana _@ \ [

Reelina

/~

.
(&

g

ApoERZY

A
—

-

Cambios citoesqueléticos

Posicionamiento celular
Sinaptogénesis

Hiperfosforilacion de tau

Figura 1. Via de senalizacion de la reelina. La activaciéon prolongada de CdK5, por el estrés oxi-

¢ESLA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER UN EJEMPLO
DE PLEIOTROPIA ANTAGONICA?

El grado de neuroplasticidad varia en diferentes zonas cerebra-
les. En algunos sistemas neuronales, |a autoorgani zacion depen-
diente de la experiencia se limitaa periodos criticos. En elloslas
conexiones neuronales son muy estables una vez formadas [50].

L os sistemas neuronales relacionados con funciones cogniti-
vas complejas requieren en cambio una remodel acion estructural
durante toda lavida del individuo. Las neuronas pertenecientes a
dichas éreas retendrian un alto grado de plasticidad alo largo de
lavida, por lo que en ellas persistirian propiedades que se asocian
alas célulasinmaduras, entre ellas la expresion en la edad adulta
de determinados genes relacionados con € desarrollo cerebral [50].

Las areas relacionadas con funciones cognitivas complejas
(cortex transentorrinal y entorrinal, sistema limbico y &reas de
asociacion temporoparietal y prefrontal) son también las que
presentan mayor nimero de lesiones NF, o que sugiere que los
niveles elevados de plasticidad sinaptica aumentan la vulnerabi-
lidad alaslesiones del citoesqueleto [12,50].

Entre los factores que podrian promover la hiperfosforilacion
de tau y lesiones del citoesgueleto en neuronas con plasticidad
elevada, se encuentran la desregulacion de vias que intervienen
en laneuroplasticidad, como lavia de sefidizacion de laredlina

La activacion de la via en que intervienen la proteina de la
matriz extracelular redlina y la proteina intracelular CdK5, en
asociacion con laproteina P35, fue uno delosfactoresclaveen la
evolucion del cerebro de los mamiferos, a producirse en éstos
una amplificacion de la sintesis de dichas proteinas, 1o que con-
tribuy6 ala expansion neocortical, a permitir lamigracion delas
neuronas recién formadas hacia las capas mas superficiales du-
rante el desarrollo cerebral. En los primates parece haberse pro-
ducido un incremento adiciona de lasintesis de reelina [51-54].

B-amiloide (AB).
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dativo y otros factores, podria inducir hiperfosforilacion de tau y aumento del depdsito del péptido

Los receptores de membrana VLDLR/ApoER2 y otras pro-
teinas de la membrana neuronal forman el complejo receptor de
lareelina. Las ApoE se unen también a receptor VLDLR/Apo-
ER2. Estas proteinas interaccionan con las proteinas intracel u-
lares DAB1y CdK5/P35, de manera que intervienen en lareor-
ganizacion del citoesqueleto neuronal [55] (Fig. 1).

Las proteinas que forman parte de la via de la reelina parti-
cipan en € desarrollo cerebral y contintan promoviendo € desa
rrollo dendritico en €l cerebro posnatal; afectan a la conectivi-
dad neurona y alaformacion de circuitos funcionales [14,56].

Ladesregulacion de lavia de sefializacion de laredlina pue-
de inducir hiperfosforilacion de tau y ateraciones del citoesque-
leto que preceden alaformacién de los ovillos NF.

El estrés oxidativo, uno de los factores asociados a la EA,
activa la fragmentacion de la proteina P35, con lo que da lugar
a fragmento P25, el cual —a tener unavida mediaentre cinco y
diez veces mas larga que P35— induce la activacién prolongada
de CdK5 y promueve la hiperfosforilacion de tau, la disrupcién
del citoesqueleto y la degeneracion morfol 6gica neurona [57].

Los ratones mutantes reeler, en los cuales el gen que codifi-
ca la reelina es defectuoso, presentan también hiperfosforila-
cion detau, lo queindicaque la pérdida de la sefid reelinaafec-
taalaestabilidad y morfologiadel citoesqueleto [58].

La proteina CaMK2, cuya expresion esta aumentada en €
ser humano en relacién con otros primates, abunda en las sinap-
sis cerebrales, interviene en la neuroplasticidad, el aprendizaje
y lamemoria, en lasintesisy liberacién de neurotransmisoresy
en ladindmicadel citoesqueleto, interaccionando con proteinas
gue forman parte de éste, como MAP2 y tau [33,59-61].

CaMK2 interacttia con CdK 5y dichainteraccion esta modu-
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lada por la actividad sindptica [62]. En ratones transgénicos que
no expresan la proteina presenilina, cuyas mutaciones se asocian
aagunas formas de EA familiar, se ha observado una reduccién
dela CaMK2a sinaptodendritica, un incremento delos niveles de
P25, la activacidn prolongada de CdK 5 e hiperfosforilacion de tau.
Laaparicion de dichas alteraciones depende de laedad y son mas
frecuentes cuanto mayor es ésta [63].

La exposicion a determinados neurotoxicos genera P25y
P29, a partir de P35 y P39 respectivamente, |o que origina una
activacion prolongada de CdK 5, hiperfosforilacion detau y dis-
rupcion del citoesquel eto [62].

CdK5 interviene también en e procesamiento de APP. La
unién de CdK5 a P35 estimulalafosforilacién delas formas ma-
dura e inmadura de APP, mientras que la unién a P25 activa so-
bre todo lafosforilacion de APP inmadura. El incremento de ac-
tividad de CdK 5, ya sea por sobreexpresion de P35 o P25, eleva
e procesamiento de APP. Como P35 y P25 muestran distintas
preferencias en lafosforilacién de APP madura e inmadura, pue-
den dar lugar a diferentes fracciones de esta proteina [64].

Numerosas proteinas implicadas en la neuroplasticidad, co-
mo MAP2, BDNF, etc., interaccionan con CdK5. Ciertas altera
ciones en estas proteinas, como mutaciones o cambios en €l ni-
vel de expresion, podrian tal vez contribuir alaaparicion de le-
siones relacionadas con la EA.

Las cinesinas son proteinas motoras dependientes de los mi-
crotlbulos, que participan en e transporte de componentes de
membranas, del citoesqueleto y de moléculas neuroprotectoras
[65,66]. Algunos tipos de cinesinas han incrementado su expre-
sion durante la evolucion cerebral humana [32].

La reduccion de cinesinas en ratones transgénicos produce
una disminucion del transporte de los microtibulos y estimula
el procesamiento de APP, que origina el desarrollo de placas se-
niles [67].

El hecho de que las neuronas con mayores nivel es de neuro-
plasticidad presenten con més frecuencialas lesiones propias de
la EA implica que estas neuronas son particularmente vulnera-
bles a factores relacionados con la enfermedad, como la isque-
miay €l estrés oxidativo. Dichos factores pueden constituir una
sobrecarga a la neuropl asticidad.

La conservacion de un alto grado de plasticidad neuronal
implica el mantenimiento de un estado |&bil de diferenciacion.
Al producirse la desregulacion de vias relacionadas con la neu-
roplasticidad, algunas de estas neuronas podrian llevarse a la
condicion de desdiferenciacion, caracterizada por la expresién
andmala de genes relacionados con el desarrollo cerebral, acl-
mulo de productos de dichos genes y muerte neuronal [50].

De hecho, en neuronas que presentan cambios degenerati-
vos asociados ala EA se han observado caracteristicas propias
delas células mitéticas, que indican una posible reentrada en el
ciclo celular [68].

Laveez sigue siendo € principal factor deriesgo paralaEA.
Con la edad se produce una disminucion de la sintesis y turn-
over proteico [5]. Lasintesis de proteinas cuya expresion sein-
crementd en determinadas éreas del cerebro humano durante su
evolucion y que condicionan un mayor nivel de actividad neuro-
nal, podria disminuir hasta niveles criticos, de forma que no lo-
grase hacer frente ala elevada demanda que exige €l funciona-
miento de esas &reas.

Una mayor longevidad aumenta también la probabilidad de
mutaciones [5], que podrian inducir desregulacion en determi-
nadas viasy € acimulo de proteinas anormales.
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El andlisisdel ARNm del cértex frontal de un grupo deindi-
viduos comprendidos entre 26 y 106 afios mostré unaimportan-
te reduccion en la expresion de determinados genes a partir de
los 40 afios de edad, mientras que otros genes no se encontraban
afectados. Los genes més afectados eran agquellos que intervie-
nen en laplasticidad sindptica, aprendizajey memoria. Entre ellos
se encontraban CAMK2A, proteinas que intervienen en la esta-
bilizacién de microtUbulos y transporte axonal, como MAPIB,
MAP2, tau y cinesina 1B, y reguladores de la funcion sindptica
como CdK5 y P35, todos los cual es parecen mostrar una mayor
vulnerabilidad a una edad avanzada.

Otros genes cuya expresion también se increment6 durantela
evolucién cerebral humana, experimentan, por e contrario, un
aumento de expresion amedida que avanzalaedad. Entre ellos se
encuentran genes que intervienen en lareparacion y la respuesta
al estrés, incluidos genes relacionados con el plegamiento de pro-
teinas, como el HSP70, y con la accion antioxidante [69].

El dafio oxidativo a ADN podria contribuir a la reduccion
de expresién de determinados genes. Los genes cuya expresion
disminuia con la edad mostraban una vulnerabilidad incremen-
tada al estrés oxidativo [69].

Lafosforilacion oxidativamitocondrial generalamayor parte
delosradicales libres que se producen en lacélula. Aunque en el
cerebro humano se ha producido una seleccién paraminimizar la
produccion de radicales libres, en los ancianos se ha observado
unadisminucion de lafuncién mitocondrial, con deleciones en el
ADNmM y dafio oxidativo a proteinasyy lipidos [35,70,71].

La disfuncion mitocondrial podria contribuir a la disminu-
cion de expresion de ciertos genes especia mente vulnerables a
medida que aumenta la edad. La reduccién de expresion de es-
tos genes difiere sustancialmente entre distintos individuos. Pa-
rece haber importantes diferenciasindividuales en latasade en-
vejecimiento cerebral [69].

El incremento de expresion de genes relacionados con fun-
ciones cognitivas, como aprendizaje y memoria, se vio favo-
recido por la seleccion natural al resultar ventajoso en edades
tempranasy medias de lavida. Al crecer lalongevidad, algunos
de dichos genes pueden resultar dafinos, dado que son especial -
mente vulnerables a factores relacionados con la edad avanza
da, como €l estrés oxidativo. Laalteracion de su expresion pue-
de contribuir a acimulo cerebral de péptidos neurotoxicos pro-
piosdelaEA, lo que sugiere que esta enfermedad podria cons-
tituir un giemplo de pleiotropia antagonica.

¢PODRIA LA INCOMPATIBILIDAD ENTRE
NUESTRO GENOMAY EL MEDIO AMBIENTE
ACTUAL CONTRIBUIRAL INCREMENTO

DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER?

Diversos factores ambientales pueden contribuir alaEA, defor-
ma gue se adelante la edad deinicio de la enfermedad o se ace-
lere su progresion. Otros factores, como un alto nivel educativo
o0 la participacion en actividades intel ectual mente estimulantes,
podrian retrasar €l inicio de los sintomas de laEA, a promover
unamayor eficienciaen el funcionamiento de los circuitos cere-
bralesimplicados en funciones cognitivas compl g as, incremen-
tar la activacion neuronal, la neuroplasticidad, el aporte sangui-
neo a determinadas areas cerebrales, e metabolismo aerobio, la
formacion de nuevas sinapsis y la neurogénesis [72].
Laisguemia cerebral puede estar relacionada con la EA me-
diante mecanismos como la génesis de AB o la patologia isqué-
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mica de la sustancia blanca, que podria acelerar €l inicio de una
EA incipiente. La presencia de patologia cardiovascular parece
también incrementar |a gravedad de los sintomas de la EA [73].

L os factores vascul ares pueden contribuir alamayor preva-
lenciade EA que se da en paises desarrollados, donde se obser-
van indices de hipertension, diabetes, obesidad y niveles plas-
méticos de colesterol considerablemente superiores alos obser-
vados en sociedades tradicionales [10].

El paso de una aimentacion vegetariana a una alimentacion
omnivora, rica en grasas animales, que se dio hace 2,5 millones
deafios, pudo tener un efecto importante en laevolucién cerebral,
al permitir € incremento del tamafio encefdlico. Laingestade car-
ne se relaciona probablemente con el crecimiento de expresion ce-
rebral de genes queintervienen en e metabolismo lipidico [32].

También es posible que exista una relacion entre la ingesta
decarney laEA.

El 60% del material estructural del cerebro esté constituido
por lipidos. El gran tamafio cerebral humano y su ato nivel de
interconectividad requieren el aporte de &cidos grasos poliinsa
turados de cadena larga (AGP-CL ), que pueden obtenerse Uni-
camente de la dieta [74].

Existen dostipos de AGP esenciaes. omega-3y omega-6. Los
&cidos a-linolénico (ALN, 18: 3w3) y &cido linoleico (AL, 18:
206) son los principales precursores de los AGP de lamembrana
neuronal. El sistema nervioso central es (inico en comparacion
con otros tejidos, pues no utilizaALN ni AL, sino que éstos se
ven sometidos ala accién de desaturasas y elongasas, con lo que
dan lugar a los &cidos docosahexaenoico (ADH, 22: 6m3) y ara-
quiddnico (AA, 20: 406) como productos finales [74].

Dichos AGP-CL son imprescindibles para un correcto funcio-
namiento de los sistemas de sefializacion neuronal. El ADH se
incorpora selectivamente alos sinaptosomas 'y su deplecién puede
Ilevar aunareduccién de la actividad cognitiva. El déficit de AGP
3 se ha relacionado con trastornos de atencion, hiperactividad,
depresion y esquizofrenia. Los AGP @3 parecen tener también
una funcién protectora ante enfermedades cardiovasculares [74].

Ciertos cambios en e balance entre ®3 y w6 pueden aterar
lafluidez de las membranas celulares. LosAGP de ladietaredu-
cen launién del colesterol ala membrana, el cua puede causar
larigidez de ésta. El ADH interviene también en la modulacion
de la expresidn genética de varias proteinas enziméticas involu-
cradas en | os procesos de transduccién de sefiales [75].

Un déficit de AGP »3 en la dieta produce cambios en la com-
posicion de los fosfolipidos de la membrana, con disminuciones
del 62% a 77% del contenido de ADH. La comparacion de cere-
bros de ratas tratadas con aceite de pescado, rico en AGP 3, con
ratas control, demostré que lasratas con dietas ricas en o3 presen-
taban sobreexpresion de genes relacionados con la plasticidad si-
naptica, transduccidn de sefiales, metabolismo energético y meta
bolismo de proteinas asociadas a citoesqueleto y membranas [75].

El ADH puede estimular el crecimiento de neuritas e incre-
mentar lafuncion sinaptica[76].

En ratones transgénicos en | os cual es se producen acimulos
cerebrales de A, una dieta enriquecida en ADH produce una
reduccién del 40-50% de dichos depbsitos en el hipocampo'y el
cortex parietal [75].

El estrés oxidativo induce una peroxidacién lipidica con pér-
dida de AGP en lamembrana neuronal [77].

El ADH tiene también una accion antioxidante, al aumentar
laactividad cerebral de catalasay glutation peroxidasa, pues mo-
dula el estrés oxidativo y lainflamacion, en los que €l AA y sus
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metabolitos participan directamente. EIl ADH podria proteger
contralaEA, contribuyendo arestaurar laintegridad de la mem-
brana neurona [75].

En regiones cerebrales que presentan una elevadatasa de me-
tabolismo energético (hipocampo, cortex de asociacion) unadis-
minucion de ADH se traduce en una reduccion de hasta el 30%
en la captacién de glucosay del 20-40% en la actividad de cito-
cromo oxidasa, la cual participaen la CTE mitocondria [78].

Estudios sobre laratio Sr/Ca en huesos fosiles indican que
los hominidos incluian una considerabl e proporcion de carne en
la dieta hace ya 1,8 millones de afios. La carne de animales sal-
vgjes, sin embargo, es extremadamente magra, con un 1-2% de
grasa, gran parte de la cua consiste en lipidos estructurales y,
por lo tanto, ricaen AGP [79].

Con el advenimiento de la agricultura, hace aproximada-
mente 10.000 afios, se produjeron cambios importantes en la
dieta. Estos se incrementaron todavia méas con la industrializa-
cién, en los Ultimos 200 afios. Los animales domésticos tienen
un mayor contenido en grasa que los animales salvajes y las
membranas celulares de sus células muscul ares son ricas en &ci-
dos grasos monoinsaturados (AGM) [79].

Los niveles de AGP en animales salvajes son superiores al
30% del total de &cidos grasos y a menudo sobrepasan el 50%.
En ellos, losAGP o3 constituyen entre el 8y el 9% del total y la
ratio w6:w3 es de 3:1. En la dieta occidental, en cambio, abun-
dan losAGP w6 y laratio w6:w3 esde 12:1 [79].

Con € paso ala agriculturay especiamente con la revolu-
cion industrial, la dieta pasd a contener altos niveles de grasas
saturadas y AGP w6, y disminuyd la ingesta de AGP »3 [79].
Estos cambios dietéti cos pueden haber inducido alteraciones en
la composicion y metabolismo de los lipidos cerebrales, y ha
berlos vuelto mas vulnerables al estrés oxidativo.

El crecimiento de la peroxidacion lipidica podriainducir una
disminucién de expresién de determinados genes y llevar a mo-
dificaciones en la homeostasis neuronal, que podrian contribuir
al deposito de péptidos anormales que caracteriza a la EA. El
aumento del consumo de grasas animales caracteristico de los
paises desarrollados podria propiciar no sélo e incremento de
enfermedades cardiovasculares, sino también de algunas enfer-
medades neurodegenerativas como la EA. La incompatibilidad
entre nuestro genoma y e medio ambiente actual puede haber
contribuido a aumento de prevalencia de esta enfermedad.

¢POR QUE MUCHOSANCIANOS NO DESARROL L AN
LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER?

En el cerebro humano se produjo una seleccion que promovio e
incremento de expresién de genes con propiedades neuropro-
tectoras [32]. Muchos de estos genes parecen aumentar su ex-
presién apartir de los 40 afios de edad [69]. Dado que lalonge-
vidad méxima en el ser humano fue de 40-45 afios hasta hace
50.000-30.000 afios, en que se produjo un incremento de la es-
peranza de vida de més de un 20% [49], no puede descartarse
que éste contribuyera ala promocion del aumento de expresion
de genes neuroprotectores.

Entre estos genes se encuentra ORP150, que codifica protei-
nas con efectos protectores ante la isquemia e hipoxia cerebral.
Este es un gen esencial para asegurar € transporte y maduracion
de proteinas en condiciones de hipoxia. La sobreexpresion de
ORP150 en neuronas sometidas a hipoxia promueve la secrecion
de BDNF, que puede contribuir ainhibir la apoptosis [80,81].
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Figura 2. Durante la evolucion cerebral humana, el incremento de expresion de genes inductores del mantenimiento de altos niveles de actividad cere-
bral tuvo un efecto beneficioso en las edades prerreproductiva y reproductiva de la vida. Dichos genes, sin embargo, son extremadamente vulnerables
a factores relacionados con la edad avanzada. Su disfuncién podria llevar al acumulo de péptidos anormales propios de la enfermedad de Alzheimer.

Se han encontrado diversas variantes, o polimorfismos, del
gen ORP150, por lo que determinados individuos podrian estar
mas protegidos que otros ante factores como la isquemiay la
hipoxia cerebral [82].

Otro gen cuya expresion aument6 durante la evolucién del
cerebro humano fue DHCR24 o seladin-1 [32]. En cultivos ce-
lulares, la sobreexpresion de seladin-1 protege contrala apopto-
sisy e acimulo de AP, ademés de conferir alas neuronas pro-
teccion frente al estrés oxidativo [83].

Se ha detectado una disminucion de latranscripcion de sela-
din-1 en el cortex temporal de pacientes con EA. La reduccién
de la transcripcion de dicho gen esta relacionada con la apari-
cion delesiones NF y filamentos dobles helicoidales, que carac-
terizan ala EA [83,84].

Laseleccion delos aelose2 y €3 de laApoE parece haber-
se producido, en parte, por su capacidad de inducir una mayor
neuroplasticidad y reparacion sindptica, en relacion con el alelo
ancestral €4 [46].

Los genes dela CTE parecen haber resultado seleccionados
en el ser humano por su capacidad de disminuir la produccién
de radicales libres y transportar electrones con mayor rapidez.
Laeficacia de la CTE determinalatasa de produccion de radi-
caleslibres[35].

Existe unagran variedad polimdrfica, tanto en el ADN mito-
condrial como en € nuclear, de las subunidades de genes de la
CTE, entre distintos individuos [85]. Las variaciones polimorfi-
cas de estos genes determinan la eficacia de la CTE, la produc-
cién deradicaeslibresy el grado de estrés oxidativo [85].

Aparte de la exposicion a diversos factores ambientales, la
posesion de determinados polimorfismos asociados a la CTE
mitocondrial, de genes con accién neuroprotectora (por gem-
plo, ORP150) o con capacidad de reparacion de la membrana
celular (alelose3y €2 delaApoE), o € incremento o disminu-
cion de expresion de genes con accidn protectora ante €l estrés
oxidativo (seladin-1), podria conferir proteccién contrala EA o
bien facilitar su aparicion. La posesion de determinados poli-
morfismos o €l aumento de expresidn de ciertos genes haria a
algunos individuos mas resistentes ante la EA.

Estos polimorfismos e incrementos de expresion se habrian
seleccionado inicialmente por su capacidad de disminuir lavul-
nerabilidad de aquellas neuronas que requerian unamayor acti-
vidad. Con el progresivo crecimiento de lalongevidad, sin em-
bargo, habrian llegado a desempefiar una funcién protectora an-
telaEA.

CONCLUSIONES

El enfoque de la EA desde el punto de vista de la biologia evo-
lutiva sugiere que €l incremento de expresion de genes benefi-
ciosos a edades prerreproductivay reproductiva, que se produjo
durantelaevolucion del cerebro humano, podriaresultar dafiino
amedida que avanzalaedad (Fig. 2).

Un mayor conocimiento de los cambios genéticos, funcio-
nalesy estructurales ocurridos durante la evolucion cerebral hu-
mana podria abrir nuevas vias de investigacion y contribuir ala
comprension dela EA.

BIBLIOGRAFIA

1. Smith E, McKenna J, Trevathan W. Evolutionary medicine. New York:
Oxford University Press; 1999.

2. Nesse R, Williams G. Why we get sick. New York: Vintage Books-
Random House; 1994.

REV NEUROL 2006; 42 (1): 25-33

3. Stearns S. Evolution in health and disease. New York: Oxford Univer-
sity Press; 1999.

4. Eaton S, Strassman B, Nesse R, Neel J, Ewald P, Williams G, et al.
Evolutionary health promotion. Prev Med 2002; 34: 109-18.

31



E. BUFILL, ETAL

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.
21.
22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.
3L

32.

33.

32

. Martin G. The evolutionary substrate of aging. Arch Neurol 2002; 59:

1702-5.

. Braak H, Braak E. Frequency of stages of Alzheimer-related lesionsin

different age categories. Neurobiol Aging 1997; 18: 351-7.

.Ohm T, Mller H, Braak H, Bohl J. Close-meshed prevalence rates of

different stages as a tool to uncover the rate of Alzheimer's disease-
related neurofibrillary changes. Neuroscience 1995; 64: 209-17.

. Mesulam M. Principles of behavioral and cognitive neurology. New

York: Oxford University Press; 2000.

. Chandra V, Ganguli M, Pandav R, Johnston J, Belle S, Dekosky S.

Prevalence of Alzheimer's disease and other dementias in rural India
The Indo-US study. Neurology 1998; 51: 1000-8.

Hendrie H, Ogunniyi A, Hall K, Baiyewu O, Unverzagt F, Gureje O, et
al. Incidence of dementia and Alzheimer disease in two communities:
Yoruba residing in Ibadan, Nigeria, and african-americans residing in
Indianapolis, Indiana. JAMA 2001; 285: 739-47.

Mayeux R. Gene-environment interaction in late-onset Alzheimer's
disease: therole of apolipoprotein E4. Alzheimer DisAssoc Disord 1998;
12 (Suppl 3): S510-5.

Mesulam M. Neuroplasticity failure in Alzheimer’s disease: bridging
the gap between plagues and tangles. Neuron 1999; 24: 521-9.

Cole G. Amyloid processing in Alzheimer’s disease brain. In Gauthier
S, Cummings JL, eds. Alzheimer’s disease and related disorders annu-
a. London: Martin Dunitz; 2001. p. 1-22.

Weeber E, Beffert U, Jones C, Christian J, Forster E, Sweatt J, et al.
Reelin and ApoE receptors cooperate to enhance hippocampal synaptic
plasticity and learning. J Biol Chem 2002; 277: 39944-52.

Igbavboa U, Hamilton J, Kim H, Sun G, Wood W. A new role for
apolipoprotein E: modulating transport of polyunsaturated phospho-
lipid molecular species in synaptic plasma membranes. J Neurochem
2002; 80: 255-61.

Poduri A, Gearing M, Rebeck G, Mirra S, Tigges J, Hyman B. Apo-
lipoprotein E4 and beta amyloid in senile plaques and cerebral blood
vessels of aged Rhesus monkeys. Am JPathol 1994; 144: 1183-7.
Hanlon C, Rubinsztein D. Arginine residues at codons 112 and 158 in
the apolipoprotein E gene correspond to the ancestral state in humans.
Atherosclerosis 1995; 112: 85-90.

Gearing M, Rebeck G, Hyman B, Tigges J, Mirra S. Neuropathology
and apolipoprotein E profile of aged chimpanzees: implications for Al-
zheimer disease. Proc Natl Acad Sci U SA 1994; 91: 9382-6.

Gearing M, Tigges J, Mori H, Mirra S. B-amyloid (ApB) deposition in
the brains of aged orangutans. Neurobiol Aging 1997; 18: 139-46.
Price D. Overview of neuropathology in aged monkeys. Neurobiol Aging
1993; 14: 685-6.

Walker L. Comparative neuropathology of aged nonhuman primates.
Neurobiol Aging 1993; 14: 667.

Erwin J, Nimchinsky E, Gannon P, Perl D, Hof P. The study of brain
aging in great apes. In Hof P, Mobbs C, eds. Functional neurobiology
of aging. San Diego: Academic Press; 2001. p. 447-55.

Head E, Milgram N, Cotman C. Neurobiology models of aging in the
dog and other vertebrate species. In Hof P, Mobbs C, eds. Functional
neurobiology of aging. San Diego: Academic Press. p. 457-68.

Cork L, Powers R, Selkoe D, Davies P, Geyer J, Price D. Neurofibril-
lary tangles and senile plagues in aged bears. J Neuropathol Exp Neu-
rol 1988; 47: 629-41.

Holloway R. Evolution of the human brain. In Lock A, Peters C, eds.
Handbook of human symbolic evolution. New York: Oxford Universi-
ty Press; 1996. p. 74-125.

Ruff C, Trinkaus E, Holliday T. Body mass and encephalization in
Pleistocene Homo. Nature 1997; 387: 173-6.

Rilling J, Insel T. The primate neocortex in comparative perspective
using magnetic resonance imaging. J Hum Evol 1999; 37: 191-223.
Schoenemann P, Sheehan M, Glotzer L. Prefrontal white matter vol-
ume is disproportionately larger in humans than in other primates. Nat
Neurosci 2005; 8: 242-52.

Semendeferi K, Armstrong E, Schleicher A, Zilles K, Van Hoesen G.
Prefrontal cortex in humans and apes: a comparative study of area 10.
Am J Phys Anthropol 2001; 144: 224-41.

Elston G, Benavides R, De Felipe J. The pyramidal cell in cognition: a
comparative study in human and monkey. J Neurosci 2001; 21: 163.
Nielsen R, Bustamante C, Clark A, Glanowski S, Sackton T, Hubisz M,
et al. A scan for positively selected genes in the genomes of humans
and chimpanzees. PLoS Biol 2005; 3: €170.

Céceres M, Lachuer J, ZapalaM, Redmond J, Kudo L, Geschwind D,
et al. Elevated gene expression levels distinguish human from non-
human primate brains. Proc Natl Acad Sci U SA 2003; 100: 13030-5.
Dorus S, Vallender E, Evans P, Anderson J, Gilbert S, Mahowald M, et
al. Accelerated evolution of nervous system genes in the origin of
Homo sapiens. Cell 2004; 119: 1027-40.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45.
46.
47.

48.
49.
50.
51.
52.

53.

55.
56.

57.

58.

59.

61.

Udin M, Wildman D, Guozhen L, XuW, Johnson R, Hof P, et a. Sister
grouping of chimpanzees and humans as revealed by genome-wide
phylogenetic analysis of brain gene expression profiles. Proc Natl Acad
Sci U SA 2004; 101: 2957-62.

Grossman L, Wildman D, Schmidt T, Goodman M. Accelerated evolu-
tion of the electron transport chain in anthropoid primates. Trends
Genet 2004; 20: 578-85.

LiY, QianY, Yu X, Wang Y, Dong D, Sun W, et al. Recent origin of a
hominoid-specific splice form of neuropsin, a gene involved in learn-
ing and memory. Mol Biol Evol 2004; 21: 2111-5.

Mitsui S, Tsuruoka N, Yamashiro K, Nakazato H, Yamagushi N. A
novel form of human neuropsin, a brain-related serine protease, is
generated by alternative splicing and is expressed preferentidly in
human adult brain. Eur J Biochem 1999; 260: 627-34.

Tani N, Matsumoto K, Otal, Yoshida S, TakadaY, Shiosaka S, et al.
Effects of fibronectin cleaved by neuropsin on cell adhesion and mi-
gration. Neurosci Res 2001; 39: 247-51.

Gauthier S. Clinical diagnosis and management of Alzheimer's dis-
ease. 2 ed. London: Martin Dunitz; 2001.

Fullerton SM, Clark A, Weiss KM, Nickerson DA, Taylor SL, Stengérd
JH, et a. Apolipoprotein E variation at the sequence haplotype level:
implications for the origin and maintenance of a major human poly-
morphism. Am J Hum Genet 2000; 67: 881-900.

Nathan B, Chang K, Bellosta S, Brish E, Nianfeng G, Mahley R, et a. The
inhibitory effect of apolipoprotein E4 on neurite outgrowth is associated
with microtubule depolymerization. J Biol Chem 1995; 270: 19791-9.
Nathan B, Bellosta S, Sanan D, Weisgraber H, PitasR. Differential effects
of apolipoproteins E3 and E4 on neurona growth in vitro. Science
1994; 264: 850-2.

Mayeux R, Ottman R, Mastre G, Ngai C, Tang M, Ginsberg H, et a.
Synergistic effects of traumatic head injury and apolipoprotein E4 in
patients with Alzheimer’s disease. Neurology 1995; 45: 555-7.

Slooter A, Tang MX, Van Duijin C, Stern Y, Ott A, Bell K, et al.
Apolipoprotein E 24 and the risk of dementiawith stroke. A population
based investigation. JAMA 1997; 277: 818-21.

Roses A. Apolipoprotein E, a gene with complex biological interac-
tionsin the aging brain. Neurobiol Dis 1997; 4: 170-86.

Bufill E, Carbonell E. Conducta simbdlica y neuroplasticidad: ¢un
ejemplo de coevolucién gen-cultura? Rev Neurol 2004; 39: 48-55.
Wolfgang E, Przeworski M, Fisher S, Lai C, WiebeV, Kitano T, et al.
Molecular evolution of FOXP2, a gene involved in speech and lan-
guage. Nature 2002; 418: 869-72.

Klein R. The human career: human biological and cultural origins. 2 ed.
Chicago: University of Chicago Press; 1999.

Caspari R, Lee S. Older age becomes common late in human evolu-
tion. Proc Natl Acad Sci U SA 2004; 101: 10895-900.

Arendt T. Alzheimer’s disease as a disorder of mechanisms underlying
structural brain self-organization. Neuroscience 2001; 102: 723-65.
Aboitiz F, Montiel J, Lopez J. An hypothesis on the early evolution of
the development of the isocortex. Brain Res Bull 2002; 57: 481-3.

Bar |, Lambert de Rouvroit C, Goffinet A. The evolution of cortical
development: an hypothesis based on the role of the reelin signaling
pathway. Trends Neurosci 2000; 23: 633-8.

Aboitiz F, Montiel J, Lépez J. Critical steps in the early evolution of
the isocortex. Insights from developmental biology. Braz J Med Biol
Res 2002; 35: 1455-72.

Martinez-Cedefio V, Clasca F. Reelin immunoreactivity in the adult
neocortex: a comparative study in rodents, carnivores and non-human
primates. Brain Res Bull 2002; 57: 485-8.

Rice D, Curran T. Role of the reelin signaling pathway in central ner-
vous system development. Annu Rev Neurosci 2001; 24: 1005-39.

Niu S, Renfro A, Quattrochi C, Sheldon M, D’Arcangelo G. Reelin
promotes hippocampal dendrite development trough the VLDLR/Apo-
ER2-Dabl pathway. Neuron 2004; 41: 71-84.

Gentry P, Zukerberg L, Nikolic M, Montes D, Dikkes P, Tsai L. Con-
version of P35 to P25 deregulates Cdk5 activity and promotes neu-
rodegeneration. Nature 1999; 402: 615-22.

Hiesberger T, Trommsdorff M, Howell B, Goffinet A, Mumby M,
Cooper J. Direct binding of reelin to VLDL receptor and ApoE recep-
tor 2 induces tyrosine phosphorilation of disabled-1 and modulates tau
phosphorylation. Neuron 1999; 24: 481-9.

Lisman J, Schulman H, Cline H. Themolecular basis of CaMKI| function
in synaptic and behavioural memory. Nat Rev Neurosci 2002; 3: 175-90.
Yoshimura, Ichinose T, Yamauchi T. Phosphorylation of tau protein
to sites found in Alzheimer's disease brain is catalyzed by Ca?*/cal-
modulin-dependent protein kinase |l as demonstrated tandem mass
spectrometry. Neurosci Lett 2003; 353: 185-8.

Watson J, Khorasani H, Persson A, Huang K, Huang F, O’ Dell T. Age-
related deficits in long-term potentiation are insensitive to hydrogen

REV NEUROL 2006; 42 (1): 25-33



peroxide: coincidence with enhanced autophosphorylation of Ca®*/
calmodulin-dependent protein kinase I1. J Neurosci Res 2002; 70:
298-308.

62. Dhavan R, Greer P, Morabito M, Orlando L, Tsai L. The cyclin-de-
pendent kinase 5 activators P35 and P39 interact with the o-subunit of
Ca?*/calmodulin-dependent protein kinase Il and a-actinin in a calci-
um-dependent manner. J Neurosci 2002; 22: 7879-91.

63. Saura C, Choi S, Beglopoulos V, Makani S, Zhang D, Shankarana-
rayana R, et al. Loss of presenilin function causes impairments of me-
mory and synaptic plasticity followed by age-dependent neurodegene-
ration. Neuron 2004; 42: 23-36.

64. LiuF, SuY, Li B, ZhouY, Ryder J, Gonzélez-DeWhitt P, et al. Regula-
tion of amyloid precursor protein (APP) phosphorylation and process-
ing by P35/CdK5 and P25/CdK5. FEBS Lett 2003; 547: 193-6.

65. Morfini G, Szebenyi G, Brown H, Pant HC, Pigino G, De Boer S, et al.
A novel CDK5-dependent pathway for regulating GSK3 activity and
kinesin-driven motility in neurons. EMBO J 2004; 23: 2235-45.

66. Gunawardena S, Goldstein L. Cargo-carrying motor vehicles on the neu-
rona highway: transport pathways and neurodegenerative disease. J
Neurobiol 2004; 58: 258-71.

67. Stokin GB, Lillo C, Falzone TL, Brusch RG, Rockenstein E, Mount
SL, et a. Axonopathy and transport deficits early in the pathogenesis
of Alzheimer’s disease. Science 2005; 307: 1282-8.

68. Zhu X, Raina AK, Perry G, Smith MA. Alzheimer's disease: the two
hit hypothesis. Lancet Neurol 2004; 3: 219-26.

69. LuT, PanY,Kao S, Li C, Kohanel, Chan J, et al. Gene regulation and
DNA damage in the aging human brain. Nature 2004; 429: 883-91.

70. Bowling A, Mutisya E, Walker L, Price D, Cork L, Beal M. Age de-
pendent impairment of mitochondrial function in primate brain. J Neu-
rochem 1993; 60: 1964-7.

71. BarjaG. Freeradicals and aging. Trends Neurosci 2004; 27: 595-600.

72. Scarmeas N, Stern'Y. Cognitive reserve and lifestyle. J Clin Exp Neu-
ropsychol 2003; 25: 625-33.

73. Stewart R. Cardiovascular factorsin Alzheimer’s disease. J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 1998; 65: 143-7.

74. Broadhurst C, Wang Y, Crawford M, Cunnane S, Parkington J, Schmidt

ENFERMEDAD DE ALZHEIMERY EVOLUCION CEREBRAL:
¢ESLA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER UN EJEMPLO
DE PLEIOTROPIA ANTAGONICA?

Resumen. Introduccion. La enfermedad de Alzheimer (EA) parece
ser exclusiva de nuestra especie. Ello sugiere una relacion entre la
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DOENCA DE ALZHEIMER E EVOLUGCAO CEREBRAL:
SERA A DOENCA DE ALZHEIMER UM EXEMPLO
DE PLEIOTROPIA ANTAGONICA?

Resumo. Introducdo. A doenca de Alzheimer (DA) parece ser ex-
clusiva da nossa espécie. Isto sugere uma relacao entre a doenga e
modificacOes genéticas, funcionais e estruturais ocorridas durante
a evolucdo cerebral humana. Desenvolvimento. No cortex cerebral
humano parece ter-se produzido um incremento de expresséo de
genes relacionados com a neurotransmissdo, neuroplasticidade,
transporte axonal, metabolismo aerébio e neuroprotecgdo, que
constituem adaptacdes indutoras de uma maior actividade neuro-
nal durante uma longa vida. Os niveis elevados de neuroplasticida-
de aumentam a vulnerabilidade neuronal no que respeita a factores
capazes de provocar as |lesdes préprias da DA. Varios genes rela-
cionados com o incremento de actividade neuronal sdo extrema-
mente vulneravels a factores que tém a ver com a idade avancada,
como o stress oxidativo. A disfuncéo dos ditos genes pode levar a
desregulacéo de diversas vias (neuroplasticidade, transporte axo-
nal) e promover a acumulagdo de péptidos anormais caracteristica
da DA. A posse de deter minados polimorfismos de genes neuropro-
tectores ou da cadeia transportadora de electr8es poderia proteger
contra a DA. O aumento do consumo de gorduras animais poderia
alterar o equilibrio de &cidos gordos poli-insaturados na membra-
na neuronal, e favorecer uma maior susceptibilidade ao stress oxi-
dativo. Conclusdes. A DA poderia constituir um exemplo de pleio-
tropia antagénica: 0 aumento de expressao de genes vantaj 0sos nu-
ma idade precoce poderia ser prejudicial huma idade avangada.
[REV NEUROL 2006; 42: 25-33]
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