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Nuevas aproximaciones para la comprensión 
de la enfermedad de Alzheimer
New approaches to understanding Alzheimer disease 

John Fredy Castro-Álvarez PhD1, Gloria Patricia Cardona-Gómez PhD2

Resumen: La enfermedad de Alzheimer es la causa de demencia senil más común en el mundo. Los 
marcadores histopatológicos asociados a la enfermedad son la acumulación extracelular de los péptidos 
β-amiloides y la intracelular de la proteína tau hiperfosforilada. La fosforilación de la proteína tau es 
regulada por múltiples quinasas y fosfatasas, y del equilibrio entre éstas depende su adecuada función 
o su agregación. La quinasa dependiente de ciclina 5 es una de las principales quinasas implicadas 
en la fosforilación de la proteína tau; tiene una acción directa sobre diversos residuos y participa en 
la regulación de diferentes sustratos para el funcionamiento correcto de la neurona; sin embargo, en 
condiciones alteradas puede desencadenar la enfermedad de Alzheimer. Así mismo, alteraciones que 
lleven a la agregación de proteínas o fallas en las vías de degradación de éstas en la célula, como el sis-
tema ubicuitina-proteasoma y la autofagia, pueden facilitar el desarrollo de la enfermedad. La búsqueda 
de estrategias terapéuticas eficaces para los pacientes con la enfermedad de Alzheimer debe intentar 
unificar los mecanismos patogénicos de la enfermedad desde la complejidad que representa un proceso 
crónico y multifactorial.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, demencia, péptidos beta-amiloides, proteínas tau, quinasa 
5 dependiente de la ciclina.

Abstract: Alzheimer disease is the most common cause of dementia in the world. The major histopatho-
logical markers associated with the disease are the accumulation of extracellular amyloid β-peptides and 
the accumulation of intracellular hyperphosphorylated tau protein. Multiple kinases and phosphatases 
can regulate tau phosphorylation, and the adequate function or aggregation depends on the balance 
between these enzymes. Cyclin-dependent kinase 5 is one of the major kinases involved in tau phos-
phorylation. This kinase has a direct action by phosphorylating various residues, and participates in 
the regulation of a variety of substrates for proper neuron function; however, dysregulation conditions 
can trigger Alzheimer disease. As well, changes in the cell that leading to protein aggregation or failure 
in their degradation pathways, such as the ubiquitin-proteasome system and autophagy, can facilitate 
the development of the disease. The search of effective treatment strategies for patients with Alzheimer 
disease should try to unify the pathogenic mechanisms from within complexity of this chronic and 
multifactorial condition.
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Las enfermedades neurodegenerativas son un problema creciente en la población senil, entre 
ellas, la enfermedad de Alzheimer representa la causa más común de demencia en personas 

mayores de 65 años. Aproximadamente 20 millones de personas en el mundo se encuentran 
afectadas por la enfermedad de Alzheimer esporádica; específicamente, en Colombia hay alre-
dedor de mil portadores de la mutación de inicio precoz E280A, descrita en el departamento de 
Antioquia [1]. La enfermedad de Alzheimer es caracterizada por el plegamiento anormal y la 
acumulación de los péptidos β-amiloides y de la proteína tau hiperfosforilada, que favorecen la 
formación de placas amiloides y ovillos neurofibrilares, que causan atrofia cerebral con marca-
das alteraciones cognitivas a medida que avanza la enfermedad [2,3].

La enfermedad de Alzheimer está caracterizada por dos proteinopatías: la amiloidopatía, pro-
ducto del corte anormal de la proteína precursora amiloide, que da lugar a la acumulación de 
los péptidos β-amiloides en las placas seniles o amiloideas, y la taupatía, debida a la hiper-
fosforilación y agregación de la proteína tau (ver figura 1). La proteína tau está asociada a mi-
crotúbulos; cuando es fosforilada de forma anormal se disocia y se agrega formando filamen-
tos helicoidales pareados y, posterior a ello, estructuras denominadas ovillos neurofibrilares. 
Estas dos proteinopatías generan una pérdida de la homeostasis celular y tisular durante el 
proceso neuropatológico de la enfermedad de Alzheimer, que conduce a una degeneración 
neuronal progresiva y a la pérdida de las funciones cognitivas del paciente [2].

El Alzheimer es una demencia senil que se manifiesta inicialmente en el lóbulo temporal, en 
la zona del giro dentado del hipocampo, por lo que se ha relacionado con problemas en la 
consolidación de la memoria a corto plazo. Posteriormente, se ve afectado el lóbulo parietal, 
lo que altera los procesos de visualización espacial o genera la pérdida del conocimiento de 
hábitos; y, finalmente, el lóbulo frontal, lo que puede producir problemas en la conducta so-
cial (ver figura 1). La enfermedad de Alzheimer se puede clasificar de acuerdo con la edad de 
aparición como presenil o de inicio precoz, la cual aparece antes de los 65 años, o senil o de 
inicio tardío, cuando aparece después de los 65 años. Con base en la presencia o ausencia de 
antecedentes familiares de la enfermedad se clasifica como enfermedad de Alzheimer fami-
liar o como enfermedad de Alzheimer esporádica; sin embargo, estas clasificaciones no son 
mutuamente excluyentes [3,4].

Lenguaje Lenguaje

Memoria Memoria

Ventrículos

Figura 1. Alteraciones neuropatológicas de la enfermedad de Alzheimer. A. Esquema de un hemisferio cerebral 
y un ambiente neuronal normal, como se observa en los individuos sanos. B.  Esquema de un hemisferio cere-
bral con pérdida de las neuronas por la enfermedad de Alzheimer, principalmente en las zonas asociadas a la 
memoria y el lenguaje, en la que la taupatía y la amiloidosis son factores determinantes de la muerte neuronal.
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El avance de la genética ha demostra-
do la importancia de varios cromoso-
mas en el desarrollo de la enfermedad 
de Alzheimer. Los cromosomas 1, 14 
y 21 se asocian a formas familiares de 
inicio precoz, mientras que las formas 
de inicio tardío aparecen ligadas al cro-
mosoma 19 (ver tabla 1); no obstante, 
la mayoría de los casos de la enferme-
dad de Alzheimer no son explicados 
genéticamente. Para estos casos se han 
planteado distintas hipótesis, entre las 
que cabe señalar las que inciden en 
los aspectos genéticos, las que sugie-
ren la existencia de posibles agentes 
infecciosos no identificados o el efecto 
de tóxicos ambientales o endógenos 
desconocidos. La influencia de todos 
estos factores incrementa el riesgo de 
padecer la enfermedad en cualquier 
momento de la vida [5]. 

Péptidos β-amiloides
La mayoría de los trabajos realizados sobre la enfermedad de Alzheimer se basan en los 
descubrimientos bioquímicos y neurobiológicos que sustentan la hipótesis de la cascada 
amiloide. Varios estudios han demostrado que el procesamiento normal de la proteína pre-
cursora amiloide se realiza por una proteasa conocida como la α-secretasa, la cual realiza 
un corte en esta proteína que libera un fragmento extracelular soluble de 695 aminoácidos. 
Posteriormente, la parte que queda integrada en la membrana es procesada mediante la 
acción de una segunda enzima, la γ-secretasa, que libera la porción del carboxilo terminal 
de la proteína. Esta vía es conocida como la vía no amiloidogénica, debido a que la acción 
de la α-secretasa previene la formación del péptido β-amiloide, y por tanto, la generación 
de los depósitos (ver figura 2) [2,3]. 

Por otro lado, en la vía amiloidogénica, una parte de la proteína precursora amiloide es pro-
cesada de manera diferente. Otra enzima, denominada β-secretasa, corta a la proteína precur-
sora amiloide produciendo la liberación de un fragmento carboxilo terminal más largo, que 
tras ser procesado por la γ-secretasa libera los péptidos β-amiloides [7]. Estos péptidos tienen 
una solubilidad limitada y forman autoagregados que constituyen las fibrillas insolubles que 
se encuentran en las placas seniles. La acción de la β-secretasa y la γ-secretasa produce di-
versos tipos de péptidos; la forma más común, relativamente soluble, tiene 40 aminoácidos 
(β-amiloide 40), mientras que las formas menos solubles tienen una longitud de 42 ó 43 resi-
duos (β-amiloide 42) (ver figura 2) [7].

Tabla 1. Causas de la enfermedad de Alzheimer

Casos (%)

1. Enfermedad de Alzheimer esporádico: 
por agentes infecciosos, tóxicos ambien-
tales o endógenos

~ 75

2. Enfermedad de Alzheimer familiar ~ 25

Enfermedad de Alzheimer familiar de 
inicio tardío:
�� Alelo épsilon 4 de la Apolipoproteína E 

(cromosoma 19) 

15 - 25

Familiar de inicio temprano:
�� Mutaciones en la presenilina 1 

(cromosoma 14)
�� Mutaciones en la presenilina 2 

(cromosoma 1) 
�� Mutaciones en la proteína precursora 

amiloide (cromosoma 21)

< 2

3. Aberraciones cromosómicas 
(síndrome de Down)

< 1

Tomado y modificado de [6]
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En la enfermedad de Alzheimer, como consecuencia de la agregación de las placas amiloides 
y del proceso neuroinflamatorio que éstas producen, se ha descrito la formación de ovillos 
neurofibrilares [4], los cuales son causados por un aumento anormal de la fosforilación de la 
proteína tau, asociada a microtúbulos y neurofilamentos, que evita su ensamblaje y estabiliza-
ción, procesos que son importantes para el crecimiento axonal y el transporte a través de éste 
[8]. La proteína tau es fosforilada por diferentes quinasas que regulan su unión al citoesque-
leto neuronal y su función. Un aumento de la fosforilación (hiperfosforilación) de la proteína 
tau puede llevar a una pérdida de la función, que impide la unión o induce el desprendimien-
to de los microtúbulos y su acumulación en el citoplasma, lo que conduce a la formación de 
filamentos helicoidales pareados, posteriormente, a la acumulación extracelular en los ovillos 
neurofibrilares y, finalmente, al deterioro cerebral [4,9].

Durante los últimos años se ha cuestionado el papel central del β-amiloide en la enfermedad 
de Alzheimer; por una parte se postula que la sobreproducción del péptido β-amiloide se re-
laciona con el origen de la enfermedad, debido a la producción de los ovillos neurofibrilares 
como resultado de la presencia de los péptidos β-amiloides [10,11]; pero por otra, con base 
en las demencias sin placas seniles y la demencia acompañada de parkinsonismo unida al 
cromosoma 17 o la demencia de tipo frontotemporal, se sugiere que la hiperfosforilación de la 
proteína tau y su posterior deposición es la responsable final de la neurodegeneración [12,13]. 
Aunque ambos postulados hacen parte de las posibles explicaciones del fenómeno de neuro-
degeneración, sólo el estudio continuo del contexto particular de la enfermedad de Alzheimer 
llevará a la identificación de las vías de acción y sus posibilidades terapéuticas.

A pesar del amplio conocimiento que se tiene sobre la enfermedad de Alzheimer, permanece 
incurable; no obstante, existen avances recientes que sugieren diferentes blancos terapéuticos 
y con ellos, nuevas aproximaciones sobre el desarrollo de la enfermedad [14-16]. Por esta 
razón, desde hace más de 10 años el Grupo de Neurociencias de la Universidad de Antioquia 
ha trabajado en nuevas aproximaciones terapéuticas, desde la investigación básica y aplica-
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Figura 2. Esquema de la vía 
no amiloidogénica y de la vía 
amiloidogénica. La proteína 
precursora amiloide (APP) pue-
de ser procesada inicialmen-
te por la α-secretasa o por la 
β-secretasa, siendo el corte por 
la β-secretasa y posteriormente 
por la γ-secretasa, factores de-
terminantes para la formación 
del péptido β-amiloide, y la 
posterior acumulación y forma-
ción de las placas amiloides.
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da, evaluando algunas proteínas centrales de la enfermedad de Alzheimer vinculadas a los 
procesos patogénicos, como es el caso de la quinasa dependiente de ciclina 5 y su rol en la 
hiperfosforilación de la proteína tau, así como la participación de las vías de degradación de 
proteínas en la patogénesis de la enfermedad y su posible resolución, las cuales se describirán 
con mayor detalle a continuación.

Proteína tau
La proteína tau fue descubierta en 1975 como un regulador importante del ensamblaje de la 
tubulina, para la formación de los microtúbulos en las células [17,18]. Esta proteína se encuentra 
ubicada en el cromosoma 17 humano, con un tamaño aproximado de 100 Kb con 16 exones, se 
localiza principalmente en el cerebro y posee seis isoformas identificadas en el sistema nervioso 
central, cada una con dos dominios: el dominio de proyección en el amino terminal y el domi-
nio de unión a microtúbulos en el carboxilo terminal. Por su parte, el dominio de proyección 
se divide en una región rica en residuos ácidos y otra rica en prolina, y el dominio de unión a 
microtúbulos se divide en la región básica, región de unión a tubulina y la región ácida [8,19].

La proteína tau se caracteriza por fosforilarse fácilmente, lo que permite su movilidad dentro 
de la neurona. Cuando la proteína tau es fosforilada en las regiones ricas en prolina se dis-
tribuye en los compartimientos somatodendríticos; cuando estas regiones son defosforiladas 
se encuentra en la parte distal de los axones, en el mismo sitio en el que se localiza cuando es 
fosforilada en la región carboxilo terminal [8,20,21]. Los sitios de fosforilación de la proteína 
tau se dividen en dos: los que pueden ser modificados por quinasas de serina/treonina se-
guidas de prolina, como la quinasa dependiente de ciclina 5, la quinasa glicógeno sintetasa 3, 
la proteína quinasa activada por mitógenos y la quinasa c-Jun N-terminal; y las no dirigidas 
a prolina, como la quinasa reguladora de afinidad a microtúbulos, la proteína quinasa A, la 
proteína quinasa C y la proteína quinasa dependiente de calcio/calmodulina II [8,22-25]. De 
acuerdo con el patrón de fosforilación establecido por las diferentes quinasas, se regulan las 
distintas funciones de la proteína tau en el espacio celular.

La participación de la proteína tau en la célula está dirigida al establecimiento de la dinámica 
de la formación de los microtúbulos y la estabilidad de los mismos en la célula (ver figura 3) 
[21,23,26]; además, se ha vinculado con la formación de extensiones citoplasmáticas, el trans-
porte axonal y la protección frente a compuestos deletéreos para la célula, debido a su asocia-
ción a los microtúbulos [27-30]. En ratones deficientes para la proteína tau se ha identificado la 
disminución en el número de microtúbulos, axones de calibre pequeño, espasmos musculares y 
alteraciones en el comportamiento, aunque se ha visto que la proteína asociada a microtúbulos 
2 puede compensar parcialmente la deficiencia de la proteína tau [27].

En la enfermedad de Alzheimer y en otras taupatías, como la parálisis supranuclear progresi-
va, la demencia acompañada de parkinsonismo unida al cromosoma 17 o la demencia de tipo 
frontotemporal, se produce un fenómeno de hiperfosforilación o de fosforilación anormal de 
la proteína tau, responsable de un conjunto de alteraciones que pueden llevar a la degenera-
ción neuronal, la afectación del transporte axonal, la alteración de la función mitocondrial y 
lisosomal y la de otras funciones asociadas a los microtúbulos [8,31]. Como resultado de la 
acción anormal de las quinasas, la proteína tau se disocia de los microtúbulos y se acumula 
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en el citosol, en paquetes de fibras anormales de filamentos pares en forma de hélices, deno-
minados filamentos helicoidales pareados, los cuales a su vez se agregan formando los ovillos 
neurofibrilares (ver figura 3) [9,32,33]. Las condiciones que facilitan la agregación y la forma-
ción de estas estructuras aún se desconocen, lo que hace de vital importancia realizar estudios 
del contexto celular implicado en este fenómeno.

Quinasa dependiente de ciclina 5 (Cdk5)
La familia de quinasas dependientes de ciclinas es un grupo de proteínas implicadas en la 
regulación de la replicación del ADN y la división celular, en el control de la transición de las 
fases G1 a S y de G2 a M. En el humano se han descrito 10 miembros de esta familia, cuya fun-
ción está regulada por la unión de una ciclina a una quinasa, a la cual activa fosforilando sus 
residuos de serina/treonina dirigidos por prolina. Uno de los miembros de esta familia es la 
quinasa dependiente de ciclina 5, que posee un 60% de homología con la quinasa dependiente 
de ciclina 2, pero tiene una escasa participación en la regulación del ciclo celular, es altamente 
conservada entre especies, su expresión es predominante en el sistema nervioso y su función 
no es regulada por ciclinas [34,35].

La participación de la quinasa dependiente de ciclina 5 en el sistema nervioso se ha descrito 
en el crecimiento neurítico, la guía axonal, la migración neuronal, la secreción, la dinámica 
del citoesqueleto, la señalización dopaminérgica, la diferenciación neuronal, la transmisión 
sináptica, la supervivencia neuronal y la apoptosis, entre otras funciones que aún se encuen-
tran en estudio (ver figura 4) [35]. La quinasa dependiente de ciclina 5 está relacionada con 
los macrocomplejos moleculares implicados en el transporte intracelular, con vías de señali-
zación diferentes y con un número amplio de sustratos identificados que se relacionan con las 
funciones antes mencionadas [35]. Un porcentaje alto de ratones con deficiencia de la quinasa 
dependiente de ciclina 5 mueren en el útero; los embriones que nacen no alcanzan los 10 días 
de vida posparto y los análisis post mortem de éstos muestran una pronunciada alteración en 
la formación de las capas corticales, hipocampales y cerebelares, lo que demuestra que la qui-
nasa dependiente de ciclina 5 es esencial para el desarrollo neuronal [36,37].

Tau

Vesícula

Microtúbulo

Microtúbulo

Microtúbulos - Tau

Tau hiperfoforilada

Ovillos
neurofibrilares

Filamentos
helicoidales

pareados

Figura 3. La proteína tau normal y la agregación del tau hiperfosforilado. A. La proteína tau en condiciones 
normales desempeña un papel esencial en la dinámica de la polimerización y despolimerización de los microtú-
bulos en la neurona y el transporte de vesículas en el interior de la célula. B. La hiperfosforilación de la proteína 
tau induce el desprendimiento de la proteína tau y su posterior agregación en ovillos neurofibrilares.
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La expresión de la quinasa dependiente de ciclina 5 se ha encontrado en diferentes órganos 
[38], con mayor expresión en el cerebro en desarrollo y en el sistema nervioso adulto. De igual 
forma, las proteínas activadoras neuronales de la quinasa dependiente de ciclina 5, la p35 y la 
p39, se han encontrado especialmente en el cerebro, y a pesar de que no son ciclinas y cuentan 
con una homología muy baja, su estructura plegada es bastante similar a la de estas moléculas 
implicadas en el ciclo celular [35,39-42]. La quinasa dependiente de ciclina 5 puede ser activa-
da por las proteínas p35 o p39, proteínas que presentan una homología del 57% entre sí y que 
tienen una expresión temporal y espacial diferente en las neuronas en desarrollo respecto a 
las adultas [39,41,42]. Aun así, los ratones deficientes de las proteínas p35 o p39 por separado, 
no equiparan el fenotipo de ratones deficientes de la quinasa dependiente de ciclina 5, lo que 
sí sucede cuando se tiene un ratón deficiente para ambos activadores, posiblemente porque la 
presencia de un activador puede subsanar la ausencia del otro [41].

La diferenciación neuronal, caracterizada por el crecimiento dendrítico, la formación del 
axón y el establecimiento de la sinapsis, se encuentra asociada a una amplia variedad de 
sustratos de la quinasa dependiente de ciclina 5, los cuales modulan el citoesqueleto por 
intermedio de los filamentos de actina, los neurofilamentos y los microtúbulos, para la for-
mación del cono de crecimiento y la extensión/retracción neurítica [43]. La inhibición de 
la quinasa dependiente de ciclina 5 en cultivos primarios de corteza impide el crecimiento 
neurítico. Así mismo, se ha encontrado la participación de la p35 y la p39 en los conos de 
crecimiento, al igual que la asociación de la quinasa dependiente de ciclina 5 con los miem-
bros de la familia Rho/Rac GTPasa (del inglés Ras-homologous/Ras-related C3 botulinum toxin 
substrate guanosine triphosphatases) [41,44-46], que regulan la polimerización/despolimeriza-
ción de la actina [47].

Crecimiento neurítico
Guía axonal

Plasticidad neuronal
Transmisión sináptica

Dinámica del citoesqueleto Supervivencia neuronal
Apoptosis

Endocitosis
Exocitosis

Señalización

Migración neuronal
Diferenciación neuronal

Figura 4. Representación esquemática de las funciones de la quinasa dependiente de ciclina 5.
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La quinasa dependiente de ciclina 5 también se ha asociado con neurofilamentos y microtúbu-
los; los primeros corresponden a filamentos intermedios asociados con la dinámica de la actina, 
los microtúbulos y la formación del axón, y los segundos a polímeros de tubulina que, al igual 
que los neurofilamentos, mantienen la forma celular, pero además se encuentran asociados al 
transporte intracelular junto con las proteínas motoras dineína y quinesina. La regulación del 
funcionamiento de los neurofilamentos y los microtúbulos por la quinasa dependiente de cicli-
na 5 se produce por la fosforilación directa de los neurofilamentos o de las proteínas asociadas a 
microtúbulos, como la proteína asociada a microtúbulos 2, la proteína asociada a microtúbulos 
1b y la proteína tau, las cuales al ser fosforiladas inducen la formación y estabilidad de los mi-
crotúbulos (ver figura 5). Además, la quinasa dependiente de ciclina 5 regula la proteína Nudel, 
que está relacionada con la actividad motora de la dineína [37,48-50].

El balance en la activación de la quinasa dependiente de ciclina 5 y la fosforilación de los 
diferentes sustratos es clave para el desempeño adecuado de la red neuronal, la sinapsis y la 
plasticidad neuronal; las alteraciones que puedan afectar este balance se han relacionado con 
condiciones patológicas como la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral amiotrófica, la 
enfermedad de Parkinson y la isquemia cerebral, entre otras [35]. El desequilibrio de la fun-
ción de la quinasa dependiente de ciclina 5 está asociado con la alteración del citoesqueleto, la 
inducción de apoptosis, el aumento en el ingreso de calcio dependiente del receptor NMDA 
(del inglés N-methyl-D-aspartic acid) y la pérdida de la homeostasis celular, producto de la hi-
perfosforilación de los diferentes sustratos de la quinasa dependiente de ciclina 5 [2,35,51-53].

En la enfermedad de Alzheimer se ha descrito que el corte anómalo de los activadores p35 y 
p39 produce la sobreactivación de la quinasa dependiente de ciclina 5, que puede llevar a la 
hiperfosforilación de la proteína tau. En condiciones normales, cuando la quinasa dependiente 
de ciclina 5 es activada, fosforila a p35, y posiblemente a p39, para facilitar la degradación de-
pendiente del proteasoma de ambos activadores, lo que permite regular su propio tiempo de 
activación [31,54,55]. En un proceso patológico como la enfermedad de Alzheimer la activación 
de las proteasas dependientes de calcio m-calpaína o µ-calpaína puede generar un corte de los 
activadores p35 y p39, que da origen a las proteínas p25 y p29, respectivamente, las cuales ac-
túan también como activadores de la quinasa dependiente de ciclina 5, pero poseen una mayor 
estabilidad e inducen una activación más prolongada [55-57]. Esta sobreactivación de la quinasa 
dependiente de ciclina 5 lleva a la hiperfosforilación de sus diferentes sustratos, en este caso 
de la proteína tau, y por tanto, a la formación de filamentos helicoidales pareados, la posterior 
formación de ovillos neurofibrilares, que producen la alteración del citoesqueleto y el transporte 
intracelular, lo que conduce a las neuronas al proceso neurodegenerativo (ver figura 5) [54,58].

A pesar de las evidencias que relacionan a la quinasa dependiente de ciclina 5 con la hiper-
fosforilación de la proteína tau, aún no se cuenta con un consenso sobre su participación en 
el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer; no obstante, se conocen algunos sitios de fosfo-
rilación de la proteína tau en los que la quinasa dependiente de ciclina 5 puede actuar y que 
están implicados en la formación de los filamentos helicoidales pareados [24,59]. Además, se 
ha encontrado mayor inmunoreactividad de la quinasa dependiente de ciclina 5 en neuro-
nas que comienzan la formación de los ovillos neurofibrilares en comparación con neuronas 
que tienen los ovillos neurofibrilares maduros [60]. Diferentes estudios con compuestos que 
favorecen la sobreactivación de la quinasa dependiente de ciclina 5 por aumento del ingreso 
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de calcio a la célula, como el glutamato, NMDA, β-amiloide e ionóforo de calcio, y la sobre-
expresión inducida de la p35, la p25 y la quinasa dependiente de ciclina 5, dan evidencias 
contundentes de la participación de la quinasa dependiente de ciclina 5 en la hiperfosfori-
lación de la proteína tau y la formación de los ovillos neurofibrilares [24,52,54,55,58,61-64], 
siendo posiblemente la contribución de la quinasa dependiente de ciclina 5 en la enfermedad 
de Alzheimer dependiente del contexto celular, pero sin lugar a duda, uno de los factores 
implicados en su avance.

En el Área de Neurobiología celular y molecular del Grupo de Neurociencias de la Universidad 
de Antioquia se ha validado la utilización in vitro e in vivo de un ARN de interferencia dirigido 
contra la proteína quinasa dependiente de ciclina 5 como una aproximación terapéutica, el cual 
puede disminuir los niveles de la quinasa dependiente de ciclina 5 y revertir la agregación de 
la proteína tau en cultivos de neuronas expuestas a un estímulo excitotóxico y en un modelo 
de ratón triple transgénico que presenta los marcadores histopatológicos de la enfermedad de 
Alzheimer [65]. Además, se ha evaluado la eficacia terapéutica del silenciamiento de la quinasa 
dependiente de ciclina 5 en ratones que desarrollan la enfermedad de Alzheimer, encontrando 
mejorías en el desempeño cognitivo a corto y largo plazo, reversión de los marcadores histopa-
tológicos de la enfermedad de Alzheimer y modulación de las vías de degradación asociadas a 
la agregación de la proteína tau y de los péptidos β-amiloides [66,67].

Neurodegeneración y degradación de proteínas
Los agregados proteicos forman parte de muchas enfermedades neurodegenerativas inclu-
yendo la enfermedad de Alzheimer, de Parkinson, de Huntington y las enfermedades prió-
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Figura 5. La quinasa dependiente de ciclina 5 y su rol en la enfermedad de Alzheimer. Factores externos como la 
acumulación de los péptidos β-amiloides, la liberación de glutamato (excitotoxicidad) y el estrés oxidativo, entre 
otros, pueden producir un aumento del calcio intracelular, que genera el corte de los activadores de la quinasa 
dependiente de ciclina 5, como la proteína p35, y la sobreactivación de esta quinasa implicada en la hiperfosfori-
lación de la proteína tau y en el daño en los microtúbulos, lo que desencadena la muerte neuronal.
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nicas, las cuales se caracterizan por poseer depósitos de proteínas mal plegadas que son re-
sistentes a la degradación [68,69]. En cerebros post mortem es frecuente encontrar proteínas 
agregadas, como las placas amiloideas, los ovillos neurofibrilares, los cuerpos de Lewy, las 
proteínas priónicas y los cuerpos de inclusión de poliglutaminas [68,70]. Hoy en día se cono-
ce que los mayores complejos proteolíticos en las células son el proteasoma y los lisosomas 
[68,70-72] y, que estos sistemas pueden presentar fallas en la señalización, en el transporte 
de las proteínas agregadas a los complejos de degradación o en los mecanismos enzimáticos 
necesarios para el proceso de degradación [72-74]; sin embargo, hace falta mayor investiga-
ción para determinar cuáles y de qué forma participan las alteraciones en los mecanismos de 
degradación celular en cada enfermedad, en este caso en la enfermedad de Alzheimer.

El sistema ubicuitina-proteasoma
La ubicuitina es una proteína de 76 aminoácidos, altamente conservada en las células euca-
riotas, que participa en la modificación postraduccional conocida como ubicuitilación, en la 
cual se marcan las proteínas a degradar formando una unión isopeptídica entre un residuo de 
lisina de la proteína y el carboxilo terminal de la ubicuitina [75,76]. El sistema ubicuitina-pro-
teasoma es la maquinaria celular que participa en la degradación, regulación o determinación 
de la vida media de las proteínas intracelulares. El sistema ubicuitina-proteasoma reconoce 
proteínas poliubicuitiladas y degrada proteínas nativas plegadas utilizando adenosín trifos-
fato (ATP). En el proceso de ubicuitilación y presentación al proteasoma participa un grupo 
de enzimas conocidas como enzima 1, 2, 3 y 4 [77,78], donde las enzimas 3 y 4 son altamente 
específicas de sustrato, lo que le confiere alta especificidad al proceso de degradación.

Una de las principales funciones del proteasoma es realizar el control de calidad durante el 
procesamiento de las proteínas, el correcto plegamiento de las mismas y la adecuada interac-
ción proteína-proteína y membrana-proteína. Cuando se presentan alteraciones en alguno de 
estos procesos, las proteínas son retiradas del ambiente nativo para ser degradadas vía pro-
teasoma (ver figura 6). Esta función depende de enzimas conocidas como chaperonas, encar-
gadas de vigilar el correcto procesamiento de las proteínas y, en caso de encontrar alteracio-
nes, presentar el polipéptido alterado al proteasoma para su degradación [79]. Las proteínas 
de choque térmico son chaperonas fundamentales en la vigilancia de las proteínas nativas y 
la protección en condiciones de estrés celular, como las temperaturas altas, las toxinas, la hi-
poxia, la carencia de nutrientes y la inflamación, entre otras. La proteína de choque térmico 90 
(hsp90, del inglés heat shock protein 90), en colaboración con las proteínas de choque térmico 40 
y 70 (hsp40 y hsp70) están involucradas en el reconocimiento de las proteínas mal plegadas y 
en ayudar al replegamiento o a la proteólisis vía proteasoma [80]. Estas proteínas están estre-
chamente vinculadas con la tau hiperfosforilada y se ha descrito su participación en diferentes 
enfermedades neurodegenerativas asociadas a proteinopatías [81,82].

Vía lisosomal
Los lisosomas son reconocidos como compartimientos de degradación de la vía endocítica, 
importantes para la digestión del material intracelular que es segregado y degradado en la 
vía conocida como autofagia [83]. A su vez, las proteínas de membrana o exógenas pueden ser 
transportadas al lisosoma por un mecanismo conocido como heterofagia, mediante los pro-
cesos de endocitosis, pinocitosis mediada por receptor o fagocitosis [84]. En ambos casos, las 
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proteínas son endocitadas o envueltas en vacuolas de doble membrana, luego son etiquetadas 
para ser llevadas a los endosomas tardíos, y posteriormente a la degradación en los lisosomas 
(ver figura 6). Se ha descrito que en enfermedades neurodegenerativas asociadas a proteino-
patías, esta vía desempeña un papel relevante, tanto en la degradación de las proteínas como 
en la patogénesis de la enfermedad [69,73,85].

La autofagia se produce a niveles basales en todas las células para ayudar a mantener la ho-
meostasis celular mediante el recambio de proteínas y organelas. La autofagia se aumenta 
cuando hay carencia de los nutrientes, disminución de los factores de crecimiento o altas 
demandas bioenergéticas, condiciones en las cuales la célula requiere generar nutrientes y 
energía intracelular [86]. Además, se produce un aumento de este proceso cuando las célu-
las se preparan para realizar transiciones durante el desarrollo o cuando deben deshacerse 
de componentes citoplasmáticos dañados por el estrés oxidativo, una infección o por la acu-
mulación de proteínas agregadas [69]. Se considera que unos niveles basales de autofagia 
son fundamentales en las células posmitóticas como las neuronas, debido a su incapacidad 
para diluir proteínas agregadas o componentes aberrantes a través de las divisiones celu-
lares [85,87].

La degradación de proteínas endógenas y organelas celulares mediada por autofagia se 
divide en tres mecanismos: macroautofagia, microautofagia y autofagia mediada por cha-
peronas, los cuales requieren de la capacidad digestiva del lisosoma. En la macroautofagia, 
abundante material citosólico y de organelas es rodeado por estructuras de doble mem-
brana, denominadas autofagosomas, que se fusionan con los lisosomas para degradar su 
contenido. En la microautofagia, poca cantidad del citoplasma es internalizado por invagi-
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Figura 6. Vías de degradación proteicas. A. Sistema ubicuitina-proteasoma. Las proteínas agregadas ingresan a 
una estructura en forma de cilindro, denominada proteasoma, donde son degradadas en su interior por protea-
sas específicas. B. Vía lisosomal. Las proteínas agregadas ingresan a los endosomas por diferentes vías, macroau-
tofagía, microautofagía y autofagia mediada por chaperonas, y son llevadas a los lisosomas para su degradación.
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naciones del lisosoma y degradado por las enzimas lisosomales. En la autofagia mediada 
por chaperonas las proteínas son desplegadas por la chaperona cognado de choque térmico 
70 (hsc70) y transportadas al lisosoma por intermedio de la proteína de membrana asociada 
al lisosoma 2 [88,89]. Las alteraciones en cualquiera de las vías expuestas pueden llevar a un 
proceso neurodegenerativo crónico. 

La proteína tau hiperfosforilada y los péptidos β-amiloides están estrechamente vinculadas 
con el proceso autofágico, cuya modulación afecta el resultado de la enfermedad; por esta 
razón es determinante estudiar tanto su efecto patogénico como las estrategias terapéuticas 
asociadas a la degradación de las proteínas.

La importancia de las vías de 
degradación en la enfermedad de Alzheimer

El proceso de neurodegeneración de la enfermedad de Alzheimer está relacionado con la par-
ticipación conjunta o aislada de la proteína tau y del β-amiloide en la inhibición de la degra-
dación de proteínas vía proteasoma o vía lisosomal, lo que permite evidenciar la complejidad 
en los mecanismos de degradación y acumulación de proteínas en la vejez y, especialmente, 
en los procesos patológicos. El estudio de la fisiopatología desencadenada por la agregación 
y acumulación de los péptidos β-amiloides y de la proteína tau hiperfosforilada en la enfer-
medad de Alzheimer es actualmente uno de los campos más estudiados en neurobiología. 

Una de las principales vías de degradación de la proteína tau hiperfosforilada es la autofagia; 
éste es un proceso celular catabólico selectivo mediante el cual material citoplasmático es 
transportado a los lisosomas para su degradación [90]. Este mecanismo se produce en niveles 
basales en todas las células, es requerido para mantener la homeostasis; además, es particu-
larmente importante en las neuronas, debido a que son células con una baja tasa de división y 
por lo tanto deben subsistir durante el tiempo de vida del organismo, por medio del recambio 
de proteínas y organelas. La actividad de degradación de proteínas por la vía de la autofagia 
se aumenta cuando hay carencia de nutrientes, disminución de los factores de crecimiento 
o altas demandas bioenergéticas, situaciones en las que la célula requiere disponibilidad de 
nutrientes y energía intracelular [91]. 

En los últimos años se ha establecido la relación entre la falla de los mecanismos de autofagia 
y el aumento de agregaciones proteicas intracelulares en diferentes alteraciones patológicas 
[85], siendo las causas de este fracaso diversas y en algunos casos desconocidas [92]. Por ende, 
el estudio de la autofagia ha despertado gran interés para dilucidar los puntos claves de estos 
procesos, que permitan proponer estrategias terapéuticas a través de la regulación de estas 
vías, buscando prevenir o eliminar agregados proteicos causantes de neurodegeneración [93].

Estudios recientes han demostrado que los autofagosomas se acumulan en los cerebros de 
pacientes con enfermedad de Alzheimer [71,94]. La acumulación de los autofagosomas re-
presenta la activación de la autofagia como respuesta fisiológica, pero a su vez evidencia una 
alteración en los mecanismos de degradación que genera una acumulación de inclusiones de 
proteínas que pueden llevar a la muerte neuronal [73,74]. Una característica reconocida en 
los cerebros de personas con enfermedad de Alzheimer es la presencia de estructuras gránu-
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lo-vacuolares en neuritas distróficas [71], las cuales han sido asociadas con un aumento de 
estructuras que tienden a ser electrodensas, como los lisosomas, y positivas para proteasas 
lisosomales, como la fosfatasa ácida y las catepsinas.

Algunos estudios han demostrado que la vía endosomal-lisosomal es importante para la re-
gulación del procesamiento de la proteína precursora amiloide [71,94,95]. En los endosomas 
tempranos de las neuronas se producen los péptidos β-amiloides, y a su vez, participan en el 
ingreso del β-amiloide y de la proteína precursora amiloide soluble al espacio intracelular. 
En la enfermedad de Alzheimer se han encontrado manifestaciones intracelulares como el 
incremento del tamaño y el volumen de los endosomas; además, es de particular interés que 
las vacuolas autofágicas contengan los componentes necesarios para generar los péptidos 
β-amiloides, como la proteína precursora amiloide y las secretasas (α, β y γ) que la procesan, 
especialmente la β-secretasa y la γ-secretasa que generan los péptidos β-amiloides [96,97].

Una de las hipótesis que relacionan la autofagia con la enfermedad de Alzheimer es la es-
timulación irregular de la autofagia, que resulta en un incremento en la producción de los 
péptidos β-amiloides, debida a la acumulación de vacuolas autofágicas que contienen la 
maquinaria necesaria para el corte de la proteína precursora amiloide [96,98]. En un ratón 
doble transgénico que genera β-amiloidosis, se encontró una acumulación de vesículas au-
tofágicas que contenían la proteína precursora amiloide, la presenilina 1 y otras proteínas 
[95]. De forma similar, en cultivos de neuronas, a las que se les suprimió la presenilina 1, se 
encontró una acumulación de vacuolas degradativas acompañadas de la presencia anormal 
de α y β-sinucleínas [99].

Por otra parte, la proteína tau también se ha relacionado con la vía de la autofagia, teniendo 
en cuenta que los ratones transgénicos, que tienen una mutación para esta proteína, presen-
tan alteraciones en la vía autofágica/lisosomal, bajo análisis ultraestructural [100]. Así mis-
mo, se ha encontrado un incremento en los complejos neuronales lisosomales y un aumento 
de las fosfatasas ácidas en las regiones donde se acumulan los filamentos de la proteína tau 
[100]. También se han descrito filamentos de la proteína tau y autofagosomas en esferoides 
axonales similares a las neuritas distróficas, características de la enfermedad de Alzheimer. 
El tratamiento con cloroquina, un inhibidor de la acidificación de los lisosomas, y con 3 
metiladenina, un inhibidor de la autofagia, conduce a la acumulación de la proteína tau con 
la formación de agregados [101]. 

Los dos marcadores patogénicos de la enfermedad de Alzheimer: la acumulación de agrega-
dos insolubles de la proteína tau hiperfosforilada y las placas de los péptidos β-amiloides, se 
han encontrado altamente ubicuitiladas en modelos animales y en cerebros de pacientes con 
Alzheimer [68,70,72]. Igualmente, la alteración en la degradación de estos agregados sugiere 
una falla en la maquinaria de degradación del sistema ubicuitina-proteasoma. Se han descrito 
diferentes factores asociados con la falla en el sistema ubicuitina-proteasoma como la forma 
mutante de ubicuitina+1 [102,103], la cual tiene una extensión de 19 aminoácidos en su car-
boxilo terminal y no posee la glicina 76, correspondiente a un sitio de unión con la enzima 1 
y 2; forma que se ha visto relacionada con el bloqueo de la degradación de proteínas mediada 
por ubicuitina. También se ha asociado a una enzima deubicuitilante, que es modificada por 
oxidación y disminuida en la enfermedad de Alzheimer [104].
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Por su parte, el péptido β-amiloide puede inhibir la degradación de las proteínas vía pro-
teasoma, específicamente, las secuencias β-amiloide 1-11, 1-16 y 25 -35 del amino terminal 
pueden inhibir el proteasoma. El péptido β-amiloide 40 es mucho más efectivo bloqueando 
la actividad del proteasoma y el β-amiloide 42, aunque en menor proporción, también se ha 
descrito que puede inhibirlo. Este efecto se ha determinado por microscopía electrónica por 
la observación de la unión del β-amiloide al proteasoma. A su vez, se ha demostrado el efecto 
de los oligómeros del β-amiloide en la inhibición de la actividad proteolítica del proteasoma 
[105,106].

La proteína tau hiperfosforilada, al igual que el β-amiloide, puede unir y bloquear el pro-
teasoma en regiones del cerebro como el hipocampo, el giro parahipocampal, el giro temporal 
medio y superior y el lóbulo parietal inferior [107]. La inhibición del proteasoma es suficiente 
para inducir alteraciones neuronales y neurodegeneración, lo que indica un papel importante 
del proteasoma en la enfermedad de Alzheimer [102]. Actualmente se conocen las enzimas 
encargadas de la poliubicuitilación de la proteína tau, la más descrita es la proteína de inte-
racción al carboxilo terminal de la proteína de choque térmico 70, la cual es una enzima 3 en-
cargada de la poliubicuitilación de diferentes sustratos que, en conjunto con otras chaperonas, 
se une de forma específica a la proteína tau, la poliubicuitina y la lleva a ser degradada por el 
proteasoma [82,108]. 

La enfermedad de Alzheimer es un proceso crónico en el que subyacen mecanismos com-
plejos en los que se interrelacionan moléculas (quinasa dependiente de ciclina 5, la proteína 
tau y el β-amiloide), vías de señalización (autofagia y sistema ubicuitina-proteasoma), cé-
lulas y tejidos, hasta alcanzar alteraciones comportamentales asociadas a las características 
clínicas de la enfermedad. El estudio holístico de las características moleculares, celulares, 
tisulares y clínicas de la enfermedad va a permitir encontrar nodos de acción para generar 
estrategias dirigidas a la prevención y al diagnóstico oportuno de la enfermedad. Las vías 
de degradación son actores claves en la dinámica de la neurona, por lo que alteraciones 
crónicas en su funcionamiento pueden desencadenar procesos patológicos como la enfer-
medad de Alzheimer.

Conclusiones
Actualmente, la búsqueda de enfoques terapéuticos para prevenir o retardar la progresión de 
la enfermedad de Alzheimer es una prioridad. La taupatía ha sido un problema particular-
mente difícil de resolver, con pocos resultados y pocas opciones farmacéuticas. Un obstáculo 
para la corrección de esta proteinopatía es la escasez de blancos críticos que puedan servir 
como la base para el futuro descubrimiento de fármacos. Una terapia dirigida contra la qui-
nasa dependiente de ciclina 5, para la prevención y el tratamiento, no sólo de la taupatía sino 
también de la β-amiloidosis, parece ser esperanzadora teniendo en cuenta los hallazgos inmu-
nohistoquímicos, bioquímicos y del comportamiento, en un modelo animal de la enfermedad 
de Alzheimer [65-67]. Estos resultados pueden fomentar la búsqueda de una mejor compren-
sión de los mecanismos de control homeostático de la quinasa dependiente de ciclina 5 en el 
cerebro, el mejoramiento de los enfoques de liberación de vectores terapéuticos seguros y de 
larga duración y, en última instancia, la administración sistémica de moléculas que específica-
mente y con seguridad, reduzcan la actividad de la quinasa dependiente de ciclina 5.
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