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INTRODUCCIÓN

La biología evolutiva, que explica el origen y diversidad de los
seres vivos mediante la mutación genética y la selección natural
constituye, junto con la biología molecular, la base de la biolo-
gía moderna. A pesar de ello, la medicina apenas ha mostrado
interés por dicha disciplina y sólo recientemente se han hecho
unos pocos intentos de relacionar la patología humana con la
evolución biológica [1-4].

En muchos casos la enfermedad es producto de accidentes y
errores en el funcionamiento del organismo, por lo que la biolo-
gía evolutiva poco puede aportar a su conocimiento. Con fre-
cuencia, sin embargo, las enfermedades son multifactoriales,
resultado de la interacción entre el genotipo del individuo y
diversos factores ambientales. Dado que el genotipo es produc-
to de la historia evolutiva, el conocimiento de ésta podría ayu-
dar a una mejor comprensión de dichas patologías.

Una causa relativamente frecuente de enfermedad en los
países desarrollados radica en la incompatibilidad de nuestro
genoma –el cual resultó seleccionado para adaptarse al medio
ambiente ancestral en el que se desarrolló 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 dañinos en el actual.

Algunas enfermedades multifactoriales parecen ser exclusi-
vas del ser humano. En caso de presentar prevalencias relativa-
mente elevadas, dichas enfermedades podrían ser el precio a pa-
gar por la posesión de genes que confieren ventajas evolutivas a
nuestra especie [2]. En ocasiones, los efectos deletéreos de di-
chos genes sólo se manifiestan a una edad avanzada. Genes ven-
tajosos en edades prerreproductiva y reproductiva pueden llegar
a ser dañinos a una edad posreproductiva (pleiotropía antagó-
nica) [5].

El ser humano ha experimentado un importante incremento
de su longevidad, por lo que algunas enfermedades asociadas a
la vejez podrían constituir ejemplos de pleiotropía antagónica.
En el presente artículo se examina la contribución de la biología
evolutiva a la comprensión de la enfermedad de Alzheimer
(EA), uno de los trastornos neurodegenerativos más frecuentes
en edades avanzadas.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La EA es la causa más común de demencia. Se caracteriza por
la pérdida de sinapsis y el acúmulo de péptidos neurotóxicos
que conducen a la destrucción neuronal, como los ovillos neu-
rofibrilares (NF), constituidos por agregados de proteínas tau
hiperfosforiladas que forman filamentos dobles helicoidales
–los cuales producen la distorsión del citoesqueleto neuronal– y
por placas extraneuronales del péptido β-amiloide (Aβ), consti-
tuidas por fragmentos de una proteína de transmembrana, la
proteína precursora de la β-amiloide (APP). Dichas lesiones no
son patognomónicas de la EA, sino que se encuentran en un alto
porcentaje de sujetos de edad superior a 60 años, en un grado
muy variable [6,7].

La EA suele presentarse a partir de los 65 años de edad, y
duplica su prevalencia cada cinco años. En la población de edad
superior a los 85 años la prevalencia de EA oscila entre un 20 y
un 40% en los países desarrollados [8].
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La prevalencia de EA parece ser considerablemente inferior
en las sociedades agrícolas tradicionales, como la India rural
[9]. Su prevalencia entre los yoruba de Nigeria, de edad supe-
rior a los 65 años, fue del 1,15%, mientras que entre afroameri-
canos de la misma edad alcanzó el 6,7%. Ésta aumentaba con la
edad en ambos grupos [10].

Posibles causas

En un pequeño porcentaje de casos la EA es el resultado de mu-
taciones en genes situados en los cromosomas 1, 14 y 21. Estos
casos suelen ser de inicio precoz y se transmiten en forma auto-
sómica dominante. En la mayor parte de los casos la EA parece
estar causada por la interacción de múltiples factores genéticos
y ambientales, todavía no bien conocidos.

El ser humano presenta un polimorfismo para la apolipopro-
teína E (ApoE), con tres alelos: ε2, ε3 y ε4. Numerosos estudios
confirman que la posesión del alelo ε4 de la ApoE es, tras la
edad avanzada, el factor de riesgo más importante para la EA
senil. Los homocigotos ε4 tienen un riesgo 10 veces mayor de
desarrollar EA. Dicho riesgo es cuatro veces mayor en los hete-
rocigotos ε4 [11].

Las ApoE influyen en el transporte y recaptación de coleste-
rol, promueven el clearance de Aβ e influyen en la estabilización
del citoesqueleto neuronal, de manera que contribuyen a preser-
var la integridad sináptica [12-14]. Recientes estudios demues-
tran que las ApoE desempeñan un importante papel en la home-
ostasis de los fosfolípidos de la membrana neuronal e intervienen
en la reparación de dichas membranas, de manera que influyen
en los procesos de plasticidad sináptica y aprendizaje [15].

La elevada prevalencia de EA en sujetos ancianos podría
implicar que dicha enfermedad es una acompañante inevitable
de la vejez, la cual se manifestaría a una edad relativamente
variable, según la dotación genética y los factores ambientales a
los que cada individuo hubiera estado expuesto a lo largo de su
vida.

Los estudios anatomopatológicos, sin embargo, muestran
que los depósitos de Aβ y los ovillos NF no acompañan necesa-
riamente a la edad avanzada. Una pequeña proporción de ancia-
nos no presentan depósitos de amiloide ni lesiones NF. Por otra
parte, la edad avanzada no parece ser un prerrequisito para la
aparición de estas lesiones: algunos individuos desarrollan los
primeros estadios de las lesiones NF en edades relativamente
tempranas de la vida [6,7].

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

Estos datos favorecen la hipótesis de que la EA es una en-
fermedad asociada a la edad avanzada y no una acompañante
inevitable de la vejez.

DATOS PROCEDENTES DE PRIMATES 
NO HUMANOS Y OTROS MAMÍFEROS

La ApoE en primates no humanos es fenotípicamente análoga a
la ApoE ε4 humana y lo mismo ocurre en la mayor parte de los
mamíferos. El alelo ancestral es ε4, y ε3 y ε2 son mutaciones
generadas a partir de éste. Todos los animales estudiados pre-
sentan una única isoforma de ApoE. El ser humano parece ser
la única especie que presenta un polimorfismo para dicha pro-
teína [16-18].

A pesar de ello los primates no humanos no presentan las le-
siones propias de la EA o las presentan sólo en forma incomple-
ta. La mayor parte presentan depósitos de Aβ a una edad avanza-
da, en general en forma difusa. Las placas neuríticas parecen ser
escasas. Aunque muestran hiperfosforilación de tau con la edad,
no desarrollan las lesiones NF que caracterizan a la EA [16,18-21].

Se han observado ovillos NF que afectaban al hipocampo y a
la amígdala en ejemplares aislados de macacos Rhesus y babuino
Hamadriada. Estas lesiones no son idénticas a las observadas en
la EA, afectan tanto a neuronas como a células gliales y guardan
cierto parecido con las observadas en taupatías humanas [22].

En perros y otros carnívoros se han descrito depósitos de
amiloide, pero no lesiones NF. En algunos ejemplares de cabras
y ovejas se han detectado lesiones similares –aunque no idénti-
cas– a los ovillos NF, pero no depósitos de amiloide [23].

En un ejemplar de oso pardo se han descrito lesiones NF, pero
no estaban constituidas por filamentos dobles helicoidales –como
ocurre en la EA–, sino por filamentos rectos parecidos a los que
se detectan en la parálisis supranuclear progresiva humana [24].

La EA parece ser una enfermedad exclusivamente humana,
que se encuentra sólo en forma incompleta en otros mamíferos,
incluidos los grandes simios, los primates evolutivamente más
próximos al ser humano (la homología genética entre humanos
y chimpancés es de casi el 99%).

Cabe preguntarse por qué sólo nuestra especie desarrolla las
lesiones propias de la EA. La respuesta podría quizás encontrar-
se en los cambios genéticos, funcionales y estructurales que tu-
vieron lugar durante la evolución 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 a la edad avanzada
iría a favor de que dichos genes podrían resultar ventajosos a
edades tempranas y medias de la vida, pero tener efectos inde-
seables en la vejez. Si ello es así, la EA podría constituir un
ejemplo de ‘pleiotropía antagónica’.

El hecho de que la EA sea más prevalente en países desarro-
llados que en sociedades agrícolas tradicionales sugiere la posi-
bilidad de que ciertas incompatibilidades entre nuestro genoma
y el medio ambiente propio de sociedades desarrolladas podrían
contribuir al incremento de prevalencia de la enfermedad.

CAMBIOS OCURRIDOS DURANTE LA 
EVOLUCIÓN DEL CEREBRO HUMANO

El tamaño cerebral en el género Homo se ha triplicado en los
últimos 2,5 millones de años. Alcanzó su tamaño actual hace
150.000 años y no ha experimentado nuevos aumentos [25,26].

Además de un incremento de tamaño, en el ser humano se
han producido cambios en la organización cerebral, entre ellos
una expansión no alométrica del neocórtex, un mayor número
de circunvoluciones a las esperadas en las áreas de asociación y
un aumento de la sustancia blanca en relación con la sustancia
gris cerebral, particularmente evidente en la sustancia blanca
prefrontal, desproporcionadamente más grande en seres huma-
nos que en primates no humanos, lo que indica un incremento
de conexiones neuronales [27,28].

El área 10 del córtex prefrontal humano, relacionada con la
planificación de la conducta y la evocación de la memoria epi-
sódica, es mayor respecto al resto del cerebro que su homóloga
en los grandes simios [29].
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Las neuronas piramidales humanas pertenecientes a áreas
de asociación presentan una mayor arborización y un mayor nú-
mero de espinas dendríticas que las de los primates no huma-
nos, especialmente en el córtex prefrontal [30].

Presenta un particular interés la identificación de los genes
relacionados con las diferencias cerebrales y cognitivas entre
humanos y otros primates. Se han realizado muy pocos estudios
sobre este tema, por lo que los resultados obtenidos hasta el mo-
mento deben considerarse provisionales. Futuros estudios modi-
ficarán y ampliarán considerablemente los datos actuales.

Nielsen et al encuentran poca evidencia de selección positiva
en genes con máxima expresión en el cerebro humano, lo que
sugiere que las diferencias cognitivas entre humanos y otros pri-
mates podrían estar causadas por cambios adaptativos en unos
pocos genes, como el incremento en la expresión o número de
copias de genes relacionados con la función cognitiva [31].

Las diferencias fenotípicas clave entre el ser humano y
chimpancé podrían ser el resultado de divergencias en la regula-
ción genética, más que de diferencias en secuencias. Los cam-
bios de expresión genética en neuronas corticales humanas pa-
recen ocurrir, en su mayor parte, por un incremento de expre-
sión de genes relacionados con mayores niveles de actividad
neuronal. El nivel general de actividad neuronal y los procesos
metabólicos que a ella subyacen parecen encontrarse inusual-
mente elevados en el córtex cerebral humano [32].

En éste se ha encontrado un incremento de expresión de ge-
nes relacionados con la transmisión sináptica (SYN47), con el
transporte axonal a lo largo de los microtúbulos (KIF3A) y con
la plasticidad sináptica, como CaMK2a, implicado en procesos
de aprendizaje y memoria [32].

También se ha detectado un incremento de expresión de ge-
nes relacionados con la neuroprotección, como CHRM3 y SHC3,
y con ‘proteínas chaperonas’, como ORP150, BAG5, HSPA2 y
HSP75, que ofrecen protección contra la agregación y el depósi-
to de péptidos anormales, como el que tiene lugar en enfermeda-
des neurodegenerativas. ORP150 ofrece también protección con-
tra la isquemia y el estrés oxidativo. Otro gen cuya expresión
está aumentada en el córtex humano es DHCR24, el cual actúa
como neuroprotector ante el estrés oxidativo [32].

Un grupo de genes relacionado con el metabolismo lipídico
y la síntesis y turnover de la membrana neuronal (ACADSB,
CDS2, CES1, CYB5-M, ID11 y otros) presentan también un in-
cremento de expresión en el córtex cerebral humano [32].

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

A pesar de que los cerebros de gran tamaño suelen presen-
tar un metabolismo menor, los seres humanos tienen un incre-
mento del metabolismo energético neuronal en relación con
otros primates. Tanto en humanos como en chimpancés, pero
en mayor grado en los primeros, se ha producido un aumento
de expresión 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 proteínas intervienen en la CTE. Pa-
rece que se ha sometido a los genes de la CTE a una selección
darwiniana positiva durante la evolución humana, de manera

que han favorecido la disminución de la producción de radicales
libres y una mayor rapidez en el transporte de electrones [35].

Entre los genes de la CTE cuya expresión ha aumentado en
el linaje humano se encuentran los relacionados con el comple-
jo IV (citocromo C oxidasa) y las proteínas transportadoras de
electrones entre los complejos III y IV (CYCS). Ello se mani-
fiesta especialmente en córtex cingulado anterior [34].

La neuropsina es una serinproteasa que se expresa en neuro-
nas del hipocampo y córtex cerebral. Interviene en la plastici-
dad sináptica neuronal al interaccionar con integrinas y otras
proteínas de la matriz extracelular modificando la adhesión ce-
lular y está relacionada con la codificación y recuperación de la
memoria [36-38].

En el cerebro humano se expresan dos tipos de neuropsina:
el tipo I, homólogo al de otros mamíferos, y el tipo II, que se
expresa únicamente en seres humanos. En adultos la expresión
cerebral del tipo I disminuye drásticamente y se expresa prefe-
rencialmente el tipo II [36]. 

El alelo ε3 de la ApoE es el más frecuente en todas las po-
blaciones humanas, igual o superior al 60%. Le siguen en fre-
cuencia los alelos ε4 y ε2 [39]. La mutación más antigua que
distingue ε2 y ε3 de ε4 se produjo entre 220.000 y 150.000 años
atrás. El ancestro común más reciente de las tres variantes hu-
manas de ApoE se ha datado en 311.000 años [40].

Diversos datos clínicos, neurorradiológicos y procedentes
de cultivos neuronales sugieren que los portadores de los alelos
ε3 y ε2 presentan una mejor capacidad de reparación sináptica
[41-45]. Es probable que los alelos ε3 y ε2 de la ApoE hayan
resultado seleccionados en el ser humano por su capacidad de
favorecer la reparación sináptica, que contribuye a la estabiliza-
ción del citoesqueleto y a la homeostasis de los fosfolípidos de
la membrana neuronal, por lo que participarían tanto en la neu-
roplasticidad como en la neuroprotección [46].

La fijación de la variante humana del gen FOXP2 se produ-
jo también durante los últimos 200.000 años. Dado que la alte-
ración del gen conduce a dificultades gramaticales y en la arti-
culación del lenguaje, es posible que se seleccionase por inducir
mejoras en la habilidad lingüística [47].

PRESIONES SELECTIVAS QUE PUDIERON 
INFLUIR EN LA EVOLUCIÓN CEREBRAL HUMANA

Los cambios en tamaño y estructura cerebral que tuvieron lugar
durante la evolución del género Homo se han relacionado con
adaptaciones a nuevos nichos ecológicos y a cambios conduc-
tuales y dietéticos, como ingesta de carne, fabricación de útiles,
emergencia del lenguaje y aumento de la complejidad social [26].

Los incrementos de expresión genética ocurridos en el cere-
bro humano, que elevaban la transmisión y plasticidad sinápti-
cas, el transporte axonal, el metabolismo aerobio y la neuropro-
tección, pueden tratarse de adaptaciones para mantener altos
niveles de actividad cerebral durante una larga vida. La sobre-
expresión de genes relacionados con el metabolismo lipídico es
una probable consecuencia del paso de una alimentación vege-
tariana a una alimentación omnívora y rica en grasas [32].

La fijación del gen FOXP2, relacionado con el lenguaje, y el in-
cremento de frecuencia del alelo ε3 de la ApoE, coinciden con la
emergencia de la cultura simbólica en los últimos 250.000 años, que
se generalizó en todas las poblaciones hace 50.000 años [46,48].

El lenguaje y la cultura simbólica implican la dependencia
de la memoria y el aprendizaje a lo largo de la vida, lo que a su
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vez probablemente requirió un incremento
de la neuroplasticidad, por lo que pudo pro-
ducirse una fuerte presión selectiva que favo-
reció a los genes capaces de mejorar ésta [46].

La longevidad humana creció en más de
un 20% en los últimos 30.000 años. Es pro-
bable que ello no se deba únicamente a facto-
res culturales, sino que se produjera una se-
lección para el aumento de la supervivencia
en adultos, dado su impacto evolutivo. La se-
lección de la longevidad pudo tener relación
con la creciente importancia de las relacio-
nes transgeneracionales que supuso la emer-
gencia de la cultura simbólica, la cual reque-
ría la transmisión de gran cantidad de infor-
mación compleja y la necesidad de un perío-
do más largo de aprendizaje [49].

El lenguaje y la cultura pudieron consti-
tuir presiones selectivas que promovieron la
necesidad de altos niveles de actividad cere-
bral, lo que conllevó cambios genéticos, en
principio beneficiosos. El aumento de la lon-
gevidad, sin embargo, pudo incrementar la
posibilidad de errores en la expresión de di-
chos genes, e inducir disfunciones y lesiones
neuronales.

¿ES LA ENFERMEDAD DE 
ALZHEIMER UN EJEMPLO 
DE PLEIOTROPÍA ANTAGÓNICA?

El grado de neuroplasticidad varía en diferentes zonas cerebra-
les. En algunos sistemas neuronales, la autoorganización depen-
diente de la experiencia se limita a períodos críticos. En ellos las
conexiones neuronales son muy estables una vez formadas [50].

Los sistemas neuronales relacionados con funciones cogniti-
vas complejas requieren en cambio una remodelación estructural
durante toda la vida del individuo. Las neuronas pertenecientes a
dichas áreas retendrían un alto grado de plasticidad a lo largo de
la vida, por lo que en ellas persistirían propiedades que se asocian
a las células inmaduras, entre ellas la expresión en la edad adulta
de determinados genes relacionados con el desarrollo cerebral [50].

Las áreas relacionadas con funciones cognitivas complejas
(córtex transentorrinal y entorrinal, sistema límbico y áreas de
asociación temporoparietal y prefrontal) son también las que
presentan mayor número de lesiones NF, lo que sugiere que los
niveles elevados de plasticidad sináptica aumentan la vulnerabi-
lidad a las lesiones del citoesqueleto [12,50].

Entre los factores que podrían promover la hiperfosforilación
de tau y lesiones del citoesqueleto en neuronas con plasticidad
elevada, se encuentran la desregulación de vías que intervienen
en la neuroplasticidad, como la vía de señalización de la reelina. 

La activación de la vía en que intervienen la proteína de la
matriz extracelular reelina y la proteína intracelular CdK5, en
asociación con la proteína P35, fue uno de los factores clave en la
evolución del cerebro de los mamíferos, al producirse en éstos
una amplificación de la síntesis de dichas proteínas, lo que con-
tribuyó a la expansión neocortical, al permitir la migración de las
neuronas recién formadas hacia las capas más superficiales du-
rante el desarrollo cerebral. En los primates parece haberse pro-
ducido un incremento adicional de la síntesis de reelina [51-54].

Los receptores de membrana VLDLR/ApoER2 y otras pro-
teínas de la membrana neuronal forman el complejo receptor de
la reelina. Las ApoE se unen también al receptor VLDLR/Apo-
ER2. Estas proteínas interaccionan con las proteínas intracelu-
lares DAB1 y CdK5/P35, de manera que intervienen en la reor-
ganización del citoesqueleto neuronal [55] (Fig. 1). 

Las proteínas que forman parte de la vía de la reelina parti-
cipan en el desarrollo cerebral y continúan promoviendo el desa-
rrollo dendrítico en el cerebro posnatal; afectan a la conectivi-
dad neuronal y a la formación de circuitos funcionales [14,56].

La desregulación de la vía de señalización de la reelina pue-
de inducir hiperfosforilación de tau y alteraciones del citoesque-
leto que preceden a la formación de los ovillos NF.

El estrés oxidativo, uno de los factores asociados a la EA,
activa la fragmentación de la proteína P35, con lo que da lugar
al fragmento P25, el cual –al tener una vida media entre cinco y
diez veces más larga que P35– induce la activación prolongada
de CdK5 y promueve la hiperfosforilación de tau, la disrupción
del citoesqueleto y la degeneración morfológica neuronal [57].

Los ratones mutantes reeler, en los cuales el gen que codifi-
ca la reelina es defectuoso, presentan también hiperfosforila-
ción de tau, lo que indica que la pérdida de la señal reelina afec-
ta a la estabilidad y morfología del citoesqueleto [58].

La proteína CaMK2, cuya expresión está aumentada en el
ser humano en relación con otros primates, abunda en las sinap-
sis cerebrales, interviene en la neuroplasticidad, el aprendizaje
y la memoria, en la síntesis y liberación de neurotransmisores y
en la dinámica del citoesqueleto, interaccionando con proteínas
que forman parte de éste, como MAP2 y tau [33,59-61].

CaMK2 interactúa con CdK5 y dicha interacción está modu-

Figura 1. Vía de señalización de la reelina. La activación prolongada de CdK5, por el estrés oxi-
dativo y otros factores, podría inducir hiperfosforilación de tau y aumento del depósito del péptido
β-amiloide (Aβ).
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lada por la actividad sináptica [62]. En ratones transgénicos que
no expresan la proteína presenilina, cuyas mutaciones se asocian
a algunas formas de EA familiar, se ha observado una reducción
de la CaMK2a sinaptodendrítica, un incremento de los niveles de
P25, la activación prolongada de CdK5 e hiperfosforilación de tau.
La aparición de dichas alteraciones depende de la edad y son más
frecuentes cuanto mayor es ésta [63].

La exposición a determinados neurotóxicos genera P25 y
P29, a partir de P35 y P39 respectivamente, lo que origina una
activación prolongada de CdK5, hiperfosforilación de tau y dis-
rupción del citoesqueleto [62].

CdK5 interviene también en el procesamiento de APP. La
unión de CdK5 a P35 estimula la fosforilación de las formas ma-
dura e inmadura de APP, mientras que la unión a P25 activa so-
bre todo la fosforilación de APP inmadura. El incremento de ac-
tividad de CdK5, ya sea por sobreexpresión de P35 o P25, eleva
el procesamiento de APP. Como P35 y P25 muestran distintas
preferencias en la fosforilación de APP madura e inmadura, pue-
den dar lugar a diferentes fracciones de esta proteína [64].

Numerosas proteínas implicadas en la neuroplasticidad, co-
mo MAP2, BDNF, etc., interaccionan con CdK5. Ciertas altera-
ciones en estas proteínas, como mutaciones o cambios en el ni-
vel de expresión, podrían tal vez contribuir a la aparición de le-
siones relacionadas con la EA.

Las cinesinas son proteínas motoras dependientes de los mi-
crotúbulos, que participan en el transporte de componentes de
membranas, del citoesqueleto y de moléculas neuroprotectoras
[65,66]. Algunos tipos de cinesinas han incrementado su expre-
sión durante la evolución cerebral humana [32].

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

El hecho de que las neuronas con mayores niveles de neuro-
plasticidad presenten con más frecuencia las lesiones propias de
la EA implica que estas neuronas son particularmente vulnera-
bles a factores relacionados con la enfermedad, como la isque-
mia y el estrés oxidativo. Dichos factores pueden constituir una
sobrecarga a la neuroplasticidad. 

La conservación de un alto grado de plasticidad neuronal
implica el mantenimiento de un estado lábil de diferenciación.
Al producirse la desregulación de vías relacionadas con la neu-
roplasticidad, algunas de estas neuronas podrían llevarse a la
condición de desdiferenciación, caracterizada por la expresión
anómala de genes relacionados con el desarrollo cerebral, acú-
mulo de productos de dichos genes y muerte neuronal [50].

De hecho, en neuronas que presentan cambios degenerati-
vos asociados a la EA se han observado características propias
de las células mitóticas, que indican una posible reentrada en el
ciclo celular [68].

La vejez sigue siendo el principal factor de riesgo para la EA.
Con la edad se produce una disminución de la síntesis y turn-
over proteico [5]. La síntesis de proteínas cuya expresión se in-
crementó en determinadas áreas del cerebro humano durante su
evolución y que condicionan un mayor nivel de actividad neuro-
nal, podría disminuir hasta niveles críticos, de forma que no lo-
grase hacer frente a la elevada demanda que exige el funciona-
miento de esas áreas.

Una mayor longevidad aumenta también la probabilidad de
mutaciones [5], que podrían inducir desregulación en determi-
nadas vías y el acúmulo de proteínas anormales.

El análisis del ARNm del córtex frontal de un grupo de indi-
viduos comprendidos entre 26 y 106 años mostró una importan-
te reducción en la expresión de determinados genes a partir de
los 40 años de edad, mientras que otros genes no se encontraban
afectados. Los genes más afectados eran aquellos que intervie-
nen en la plasticidad sináptica, aprendizaje y memoria. Entre ellos
se encontraban CAMK2A, proteínas que intervienen en la esta-
bilización de microtúbulos y transporte axonal, como MAP1B,
MAP2, tau y cinesina 1B, y reguladores de la función sináptica
como CdK5 y P35, todos los cuales parecen mostrar una mayor
vulnerabilidad a una edad avanzada. 

Otros genes cuya expresión también se incrementó durante la
evolución cerebral humana, experimentan, por el contrario, un
aumento de expresión a medida que avanza la edad. Entre ellos se
encuentran genes que intervienen en la reparación y la respuesta
al estrés, incluidos genes relacionados con el plegamiento de pro-
teínas, como el HSP70, y con la acción antioxidante [69].

El daño oxidativo al ADN podría contribuir a la reducción
de expresión de determinados genes. Los genes cuya expresión
disminuía con la edad mostraban una vulnerabilidad incremen-
tada al estrés oxidativo [69].

La fosforilación oxidativa mitocondrial genera la mayor parte
de los radicales libres que se producen en la célula. Aunque en el
cerebro humano se ha producido una selección para minimizar la
producción de radicales libres, en los ancianos se ha observado
una disminución de la función mitocondrial, con deleciones en el
ADNm y daño oxidativo a proteínas y lípidos [35,70,71].

La disfunción mitocondrial podría contribuir a la disminu-
ción de expresión de ciertos genes especialmente vulnerables a
medida que aumenta la edad. La reducción de expresión de es-
tos genes difiere sustancialmente entre distintos individuos. Pa-
rece haber importantes diferencias individuales en la tasa de en-
vejecimiento cerebral [69].

El incremento de expresión de genes relacionados con fun-
ciones cognitivas, como aprendizaje y memoria, se vio favo-
recido por la selección natural al resultar ventajoso en edades
tempranas y medias de la vida. Al crecer la longevidad, algunos
de dichos genes pueden resultar dañinos, dado que son especial-
mente vulnerables a factores relacionados con la edad avanza-
da, como el estrés oxidativo. La alteración de su expresión pue-
de contribuir al acúmulo cerebral de péptidos neurotóxicos pro-
pios de la EA, lo que sugiere que esta enfermedad podría cons-
tituir un ejemplo de pleiotropía antagónica.

¿PODRÍA LA INCOMPATIBILIDAD ENTRE 
NUESTRO GENOMA Y EL MEDIO AMBIENTE
ACTUAL CONTRIBUIR AL INCREMENTO 
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER?

Diversos factores ambientales pueden contribuir a la EA, de for-
ma que se adelante la edad de inicio de la enfermedad o se ace-
lere su progresión. Otros factores, como un alto nivel educativo
o la participación en actividades intelectualmente estimulantes,
podrían retrasar el inicio de los síntomas de la EA, al promover
una mayor eficiencia en el funcionamiento de los circuitos cere-
brales implicados en funciones cognitivas complejas, incremen-
tar la activación neuronal, la neuroplasticidad, el aporte sanguí-
neo a determinadas áreas cerebrales, el metabolismo aerobio, la
formación de nuevas sinapsis y la neurogénesis [72].

La isquemia cerebral puede estar relacionada con la EA me-
diante mecanismos como la génesis de Aβ o la patología isqué-
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mica de la sustancia blanca, que podría acelerar el inicio de una
EA incipiente. La presencia de patología cardiovascular parece
también incrementar la gravedad de los síntomas de la EA [73].

Los factores vasculares pueden contribuir a la mayor preva-
lencia de EA que se da en países desarrollados, donde se obser-
van índices de hipertensión, diabetes, obesidad y niveles plas-
máticos de colesterol considerablemente superiores a los obser-
vados en sociedades tradicionales [10].

El paso de una alimentación vegetariana a una alimentación
omnívora, rica en grasas animales, que se dio hace 2,5 millones
de años, pudo tener un efecto importante en la evolución cerebral,
al permitir el incremento del tamaño encefálico. La ingesta de car-
ne se relaciona probablemente con el crecimiento de expresión ce-
rebral de genes que intervienen en el metabolismo lipídico [32].

También es posible que exista una relación entre la ingesta
de carne y la EA.

El 60% del material estructural del cerebro está constituido
por lípidos. El gran tamaño cerebral humano y su alto nivel de
interconectividad requieren el aporte de ácidos grasos poliinsa-
turados de cadena larga (AGP-CL), que pueden obtenerse úni-
camente de la dieta [74].

Existen dos tipos de AGP esenciales: omega-3 y omega-6. Los
ácidos α-linolénico (ALN, 18: 3ω3) y ácido linoleico (AL, 18:
2ω6) son los principales precursores de los AGP de la membrana
neuronal. El sistema nervioso central es único en comparación
con otros tejidos, pues no utiliza ALN ni AL, sino que éstos se
ven sometidos a la acción de desaturasas y elongasas, con lo que
dan lugar a los ácidos docosahexaenoico (ADH, 22: 6ω3) y ara-
quidónico (AA, 20: 4ω6) como productos finales [74].

Dichos AGP-CL son imprescindibles para un correcto funcio-
namiento de los sistemas de señalización neuronal. El ADH se
incorpora selectivamente a los sinaptosomas y su depleción puede
llevar a una reducción de la actividad cognitiva. El déficit de AGP
ω3 se ha relacionado con trastornos de atención, hiperactividad,
depresión y esquizofrenia. Los AGP ω3 parecen tener también
una función protectora ante enfermedades cardiovasculares [74].

Ciertos cambios en el balance entre ω3 y ω6 pueden alterar
la fluidez de las membranas celulares. Los AGP de la dieta redu-
cen la unión del colesterol a la membrana, el cual puede causar
la rigidez de ésta. El ADH interviene también en la modulación
de la expresión genética de varias proteínas enzimáticas involu-
cradas en los procesos de transducción de señales [75].

Un déficit de AGP ω3 en la dieta produce cambios en la com-
posición de los fosfolípidos de la membrana, con disminuciones
del 62% al 77% del contenido de ADH. La comparación de cere-
bros de ratas tratadas con aceite de pescado, rico en AGP ω3, con
ratas control, demostró que las ratas con dietas ricas en ω3 presen-
taban sobreexpresión de genes relacionados con la plasticidad si-
náptica, transducción de señales, metabolismo energético y meta-
bolismo de proteínas asociadas al citoesqueleto y membranas [75].

El ADH puede estimular el crecimiento de neuritas e incre-
mentar la función sináptica [76].

En ratones transgénicos en los cuales se producen acúmulos
cerebrales de Aβ, una dieta enriquecida en ADH produce una
reducción del 40-50% de dichos depósitos en el hipocampo y el
córtex parietal [75].

El estrés oxidativo induce una peroxidación lipídica con pér-
dida de AGP en la membrana neuronal [77].

El ADH tiene también una acción antioxidante, al aumentar
la actividad cerebral de catalasa y glutatión peroxidasa, pues mo-
dula el estrés oxidativo y la inflamación, en los que el AA y sus

metabolitos participan directamente. El ADH podría proteger
contra la EA, contribuyendo a restaurar la integridad de la mem-
brana neuronal [75].

En regiones cerebrales que presentan una elevada tasa de me-
tabolismo energético (hipocampo, córtex de asociación) una dis-
minución de ADH se traduce en una reducción de hasta el 30%
en la captación de glucosa y del 20-40% en la actividad de cito-
cromo oxidasa, la cual participa en la CTE mitocondrial [78].

Estudios sobre la ratio Sr/Ca en huesos fósiles indican que
los homínidos incluían una considerable proporción de carne en
la dieta hace ya 1,8 millones de años. La carne de animales sal-
vajes, sin embargo, es extremadamente magra, con un 1-2% de
grasa, gran parte de la cual consiste en lípidos estructurales y,
por lo tanto, rica en AGP [79].

Con el advenimiento de la agricultura, hace aproximada-
mente 10.000 años, se produjeron cambios importantes en la
dieta. Éstos se incrementaron todavía más con la industrializa-
ción, en los últimos 200 años. Los animales domésticos tienen
un mayor contenido en grasa que los animales salvajes y las
membranas celulares de sus células musculares son ricas en áci-
dos grasos monoinsaturados (AGM) [79].

Los niveles de AGP en animales salvajes son superiores al
30% del total de ácidos grasos y a menudo sobrepasan el 50%.
En ellos, los AGP ω3 constituyen entre el 8 y el 9% del total y la
ratio ω6:ω3 es de 3:1. En la dieta occidental, en cambio, abun-
dan los AGP ω6 y la ratio ω6:ω3 es de 12:1 [79].

Con el paso a la agricultura y especialmente con la revolu-
ción industrial, la dieta pasó a contener altos niveles de grasas
saturadas y AGP ω6, y disminuyó la ingesta de AGP ω3 [79].
Estos cambios dietéticos pueden haber inducido alteraciones en
la composición y metabolismo de los lípidos cerebrales, y ha-
berlos vuelto más vulnerables al estrés oxidativo.

El crecimiento de la peroxidación lipídica podría inducir una
disminución de expresión de determinados genes y llevar a mo-
dificaciones en la homeostasis neuronal, que podrían contribuir
al depósito de péptidos anormales que caracteriza a la EA. El
aumento del consumo de grasas animales característico de los
países desarrollados podría propiciar no sólo el incremento de
enfermedades cardiovasculares, sino también de algunas enfer-
medades neurodegenerativas como la EA. La incompatibilidad
entre nuestro genoma y el medio ambiente actual puede haber
contribuido al aumento de prevalencia de esta enfermedad.

¿POR QUÉ MUCHOS ANCIANOS NO DESARROLLAN
LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER?

En el cerebro humano se produjo una selección que promovió el
incremento de expresión de genes con propiedades neuropro-
tectoras [32]. Muchos de estos genes parecen aumentar su ex-
presión a partir de los 40 años de edad [69]. Dado que la longe-
vidad máxima en el ser humano fue de 40-45 años hasta hace
50.000-30.000 años, en que se produjo un incremento de la es-
peranza de vida de más de un 20% [49], no puede descartarse
que éste contribuyera a la promoción del aumento de expresión
de genes neuroprotectores.

Entre estos genes se encuentra ORP150, que codifica proteí-
nas con efectos protectores ante la isquemia e hipoxia cerebral.
Éste es un gen esencial para asegurar el transporte y maduración
de proteínas en condiciones de hipoxia. La sobreexpresión de
ORP150 en neuronas sometidas a hipoxia promueve la secreción
de BDNF, que puede contribuir a inhibir la apoptosis [80,81].
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Se han encontrado diversas variantes, o polimorfismos, del
gen ORP150, por lo que determinados individuos podrían estar
más protegidos que otros ante factores como la isquemia y la
hipoxia cerebral [82].

Otro gen cuya expresión aumentó durante la evolución del
cerebro humano fue DHCR24 o seladin-1 [32]. En cultivos ce-
lulares, la sobreexpresión de seladin-1 protege contra la apopto-
sis y el acúmulo de Aβ, además de conferir a las neuronas pro-
tección frente al estrés oxidativo [83].

Se ha detectado una disminución de la transcripción de sela-
din-1 en el córtex temporal de pacientes con EA. La reducción
de la transcripción de dicho gen está relacionada con la apari-
ción de lesiones NF y filamentos dobles helicoidales, que carac-
terizan a la EA [83,84].

La selección de los alelos ε2 y ε3 de la ApoE parece haber-
se producido, en parte, por su capacidad de inducir una mayor
neuroplasticidad y reparación sináptica, en relación con el alelo
ancestral ε4 [46].

Los genes de la CTE parecen haber resultado seleccionados
en el ser humano por su capacidad de disminuir la producción
de radicales libres y transportar electrones con mayor rapidez.
La eficacia de la CTE determina la tasa de producción de radi-
cales libres [35].

Existe una gran variedad polimórfica, tanto en el ADN mito-
condrial como en el nuclear, de las subunidades de genes de la
CTE, entre distintos individuos [85]. Las variaciones polimórfi-
cas de estos genes determinan la eficacia de la CTE, la produc-
ción de radicales libres y el grado de estrés oxidativo [85].

Aparte de la exposición a diversos factores ambientales, la
posesión de determinados polimorfismos asociados a la CTE
mitocondrial, de genes con acción neuroprotectora (por ejem-
plo, ORP150) o con capacidad de reparación de la membrana
celular (alelos ε3 y ε2 de la ApoE), o el incremento o disminu-
ción de expresión de genes con acción protectora ante el estrés
oxidativo (seladin-1), podría conferir protección contra la EA o
bien facilitar su aparición. La posesión de determinados poli-
morfismos o el aumento de expresión de ciertos genes haría a
algunos individuos más resistentes ante la EA.

Estos polimorfismos e incrementos de expresión se habrían
seleccionado inicialmente por su capacidad de disminuir la vul-
nerabilidad de aquellas neuronas que requerían una mayor acti-
vidad. Con el progresivo crecimiento de la longevidad, sin em-
bargo, habrían llegado a desempeñar una función protectora an-
te la EA.

CONCLUSIONES

El enfoque de la EA desde el punto de vista de la biología evo-
lutiva sugiere que el incremento de expresión de genes benefi-
ciosos a edades prerreproductiva y reproductiva, que se produjo
durante la evolución del cerebro humano, podría resultar dañino
a medida que avanza la edad (Fig. 2).

Un mayor conocimiento de los cambios genéticos, funcio-
nales y estructurales ocurridos durante la evolución cerebral hu-
mana podría abrir nuevas vías de investigación y contribuir a la
comprensión de la EA.

Figura 2. Durante la evolución cerebral humana, el incremento de expresión 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 disfunción podría llevar al acúmulo de péptidos anormales propios de la enfermedad de Alzheimer. 
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DOENÇA DE ALZHEIMER E EVOLUÇÃO CEREBRAL:
SERÁ A DOENÇA DE ALZHEIMER UM EXEMPLO 
DE PLEIOTROPIA ANTAGÓNICA?
Resumo. Introdução. A doença de Alzheimer (DA) parece ser ex-
clusiva da nossa espécie. Isto sugere uma relação entre a doença e
modificações genéticas, funcionais e estruturais ocorridas durante
a evolução cerebral humana. Desenvolvimento. No córtex cerebral
humano parece ter-se produzido um incremento de expressão de
genes relacionados com a neurotransmissão, neuroplasticidade,
transporte axonal, metabolismo aeróbio e neuroprotecção, que
constituem adaptações indutoras de uma maior actividade neuro-
nal durante uma longa vida. Os níveis elevados de neuroplasticida-
de aumentam a vulnerabilidade neuronal no que respeita a factores
capazes de provocar as lesões próprias da DA. Vários genes rela-
cionados com o incremento de actividade neuronal são extrema-
mente vulneráveis a factores que têm a ver com a idade avançada,
como o stress oxidativo. A disfunção dos ditos genes pode levar à
desregulação de diversas vias (neuroplasticidade, transporte axo-
nal) e promover a acumulação de péptidos anormais característica
da DA. A posse de determinados polimorfismos de genes neuropro-
tectores ou da cadeia transportadora de electrões poderia proteger
contra a DA. O aumento do consumo de gorduras animais poderia
alterar o equilíbrio de ácidos gordos poli-insaturados na membra-
na neuronal, e favorecer uma maior susceptibilidade ao stress oxi-
dativo. Conclusões. A DA poderia constituir um exemplo de pleio-
tropia antagónica: o aumento de expressão de genes vantajosos nu-
ma idade precoce poderia ser prejudicial numa idade avançada.
[REV NEUROL 2006; 42: 25-33]
Palavras chave. Apolipoproteínas E. Cadeia transportadora de
electrões. Doença de Alzheimer. Evolução cerebral. Neuroplastici-
dade. Pleiotropia antagónica.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y EVOLUCIÓN CEREBRAL:
¿ES LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER UN EJEMPLO 
DE PLEIOTROPÍA ANTAGÓNICA?
Resumen. Introducción. La enfermedad de Alzheimer (EA) parece
ser exclusiva de nuestra especie. Ello sugiere una relación entre la
enfermedad y cambios genéticos, funcionales y estructurales ocurri-
dos durante la evolución cerebral humana. Desarrollo. En el córtex
cerebral humano parece haberse producido un incremento de expre-
sión de genes relacionados con la neurotransmisión, neuroplastici-
dad, transporte axonal, metabolismo aerobio y neuroprotección,
que constituyen adaptaciones inductoras de una mayor actividad
neuronal durante una larga vida. Los niveles elevados de neuro-
plasticidad aumentan la vulnerabilidad neuronal respecto a facto-
res capaces de provocar las lesiones propias de la EA. Varios genes
relacionados con el incremento de actividad neuronal son extre-
madamente vulnerables a factores que tienen que ver con la edad
avanzada, como el estrés oxidativo. La disfunción de dichos genes
puede llevar a la desregulación de diversas vías (neuroplasticidad,
transporte axonal) y promover el acúmulo de péptidos anormales
característico de la EA. La posesión de determinados polimorfismos
de genes neuroprotectores o de la cadena transportadora de electro-
nes podría proteger contra la EA. El aumento del consumo de gra-
sas animales podría alterar el balance de ácidos grasos poliinsatu-
rados en la membrana neuronal, y favorecer una mayor susceptibi-
lidad al estrés oxidativo. Conclusiones. La EA podría constituir un
ejemplo de pleiotropía antagónica: el incremento de expresión de
genes ventajosos a una edad temprana podría resultar dañino a una
edad avanzada. [REV NEUROL 2006; 42: 25-33]
Palabras clave. Apolipoproteínas E. Cadena transportadora de
electrones. Enfermedad de Alzheimer. Evolución cerebral. Neuro-
plasticidad. Pleiotropía antagónica.
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