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RESUMEN  
Las enfermedades neurodegenerativas (NDDs) serán el mayor problema de salud en este 

siglo y la segunda causa de muerte en el año 2050. El principal factor de riesgo de estas 
enfermedades es el envejecimiento, a medida que aumenta la esperanza de vida de la población 
la prevalencia aumenta exponencialmente. A pesar de los esfuerzos para encontrar una cura, 
los tratamientos actuales, en los casos en que existen, son únicamente tratamientos 
sintomáticos. Las evidencias más recientes apuntan al estrés oxidativo, la disfunción 
mitocondrial y la neuroinflamación crónica como posibles mecanismos patológicos 
subyacentes a la neurodegeneración. El factor de transcripción Nrf2 regula la expresión de 
numerosos genes que codifican enzimas antioxidantes y detoxificantes mediante su unión a las 
secuencias del ADN conocida como ARE. La inducción de Nrf2 puede suponer un efecto 
preventivo y terapéutico para enfermedades relacionadas con el aumento del estrés oxidativo e 
inflamación como la enfermedad de Alzheimer. La respuesta antioxidante regulada por Nrf2 se 
puede activar mediante la inhibición del represor natural, la proteína Keap1, así como la 
modulación de diferentes proteínas que regulan su actividad siendo GSK-3β la más estudiada 
actualmente. 

1. INTRODUCCIÓN  
 
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa del sistema 

nervioso central que actualmente supone la principal causa de demencia en personas mayores 
de 65 años, siendo responsable del 60-70 % de los casos, según la Organización Mundial de la 
Salud (OMS).1 Se define como un trastorno cerebral progresivo e irreversible que 
paulatinamente afecta tanto a la memoria como a las habilidades de pensamiento y, finalmente, 
a la capacidad para llevar a cabo tareas simples.2 Este síndrome presenta una muerte neuronal 
progresiva que afecta principalmente al sistema colinérgico.3 
  
 Esta enfermedad se caracteriza por un conjunto de alteraciones cognitivas y 
neuropsiquiátricas, se produce la pérdida de la capacidad para pensar, recordar o razonar hasta 
el punto de interferir con la vida y las actividades diarias. En el transcurso de la enfermedad se 
asocian cambios en el estado de ánimo con alteraciones psicológicas y de la conducta. Los 
síntomas de conducta más relevantes son apatía, depresión, conductas motoras sin finalidad, 
alteración del sueño, ansiedad, agresividad y alucinaciones. Además, se produce la pérdida 
progresiva de la memoria, atención, capacidad comunicativa, orientación visoespacial y el 
ejercicio de funciones ejecutivas.4 

 
El principal factor de riesgo de la EA es el envejecimiento, por lo que las sociedades con 

mayor esperanza de vida son las que más están sufriendo su impacto.5 En 2019, la Asociación 
Internacional de EA estimó que más de 50 millones de personas sufren EA en todo el mundo y 
valoró que en 2050 esta cifra podría aumentar hasta los 152 millones. Los factores de riesgo 
más importantes, por un incremento de la prevalencia, son la edad, sexo femenino, factores 
hereditarios (genes implicados en la proteína precursora amiloide (APP), presenilina 1 y 2 ó 
Apoliproteína E-4 (ApoE-4) y depresión. Por el contrario, se relaciona un efecto protector frente 
a la EA el consumo de dieta mediterránea o ejercicio físico moderado.6 
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1.1 Tratamiento actual de la EA  

A pesar de los grandes avances científicos y clínicos sobre la EA en los últimos 30 años, 
los tratamientos disponibles actualmente son solo sintomáticos, es decir, palían los síntomas de 
la enfermedad, actuando en diferentes niveles del proceso neuropatológico. Aunque mejoran la 
calidad de vida de los pacientes, ninguno consigue realmente prevenir o detener el progreso de 
la enfermedad.7 Las estrategias terapéuticas para el tratamiento farmacológico de la EA 
presentan cuatro objetivos: retrasar el deterioro, mantener las funciones cerebrales y mejorar la 
calidad de vida del paciente.4 
 

Actualmente, los inhibidores de colinesterasas (ChE) constituyen los fármacos de 
primera línea que se utilizan en los casos leves o moderados de la EA con el objetivo de 
aumentar la transmisión colinérgica. Para ello se utilizan tres medicamentos: donepezilo, 
rivastigmina y galantamina (Figura 1). La tacrina fue el primer fármaco aprobado por la FDA 
(Food and Drug Administration of the United States) para el tratamiento de la EA, no obstante, 
fue retirado debido a su hepatotoxicidad.8 

 
El último tratamiento en ser aprobado fue la memantina (Figura 1). Éste se caracteriza 

por ejercer un bloqueo no competitivo y reversible del receptor de glutamato de tipo NMDA 
(N-metil-D-aspartato), en función de su concentración, evitando la activación excesiva.4 La 
memantina aminora de manera significativa el ritmo y la intensidad del deterioro clínico en 
pacientes de Alzheimer moderados o graves, aunque únicamente durante un corto espacio de 
tiempo al inicio del tratamiento.8  

 

 

Figura 1. Fármacos actuales para el tratamiento de la EA  
 

En las primeras etapas de la enfermedad, el tratamiento se realiza con un inhibidor de 
colinesterasa y, a medida que la enfermedad evoluciona, se puede añadir memantina. Por otro 
lado, los síntomas conductuales suelen ser tratados con antidepresivos serotoninérgicos o, si 
son lo suficientemente intensos, con un antipsicótico atípico.8 

1.2. Fisiopatología de la EA 

Actualmente se desconoce la etiología de la EA, aunque se han propuesto diferentes 
hipótesis que permiten comprender el complejo proceso neurodegenerativo de esta enfermedad. 
En su fisiopatología destaca la atrofia de la corteza cerebral con pérdida de neuronas a nivel 
cortical y subcortical, la formación de “placas seniles”, formadas principalmente por péptido 
β-amiloide (βA), y la degeneración neurítica por formación de ovillos neurofibrilares, 
compuestos por la agregación de filamentos helicoidales de proteína tau hiperfosforilada. 
Además, existen otras alteraciones histopatológicas como la disfunción mitocondrial, que 
induce daño oxidativo, la neuroinflamación, el metabolismo de la insulina o la desregulación 
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del homeostasis del calcio (Ca2+), entre otros. Todo ello confirma la complejidad de esta 
enfermedad.4 

 1.2.1. Hipótesis amiloide e hiperfosforilación de tau 
 
 La hipótesis amiloide sugiere que el proceso neurodegenerativo se produce como 
consecuencia de los eventos citotóxicos desencadenados por la formación, agregación y 
depósito del péptido βA.  
 

Se han descrito dos procesos de proteólisis de la proteína precursora de amiloide (APP). 
En condiciones fisiológicas tiene lugar la vía no amiloidogénica, en la que la enzima 
𝛼-secretasa escinde la APP, liberando el fragmento soluble 𝛼-APPs y un fragmento C-terminal 
asociado a membrana de 83 residuos (C83). Posteriormente, C83 es procesado por 𝛾-secretasa 
dando lugar a p3 y al dominio intracelular de la APP (AICD). Sin embargo, en condiciones 
patológicas, tiene lugar la vía amiloidogénica, donde APP es procesada por la enzima 
β-secretasa para formar β-APPs y un fragmento carboxiterminal de 99 residuos asociado a la 
membrana (C99). Finalmente, la 𝛾-secretasa escinde el fragmento C99 para formar a AICD y 
el péptido βA (βA1-40/βA1-42) capaz de formar oligómeros, agregados insolubles y finalmente 
las placas seniles extracelulares, características de la EA (Figura 2).4 

 
La función de la proteína APP no está completamente dilucidada, no obstante, se 

relaciona con la regulación de la supervivencia neuronal, la protección frente a estímulos 
externos tóxicos, el crecimiento de neuritas, la plasticidad sináptica y la adhesión celular. En 
condiciones patológicas, su procesamiento aberrante da lugar a los péptidos βA1-40/βA1-42 que 
interfieren en la sinapsis, disminuyen la plasticidad neuronal, alteran el metabolismo energético 
y el de la glucosa, inducen estrés oxidativo, disfunción mitocondrial, perturban la homeostasis 
del Ca2+ celular e inducen la activación glial.9 

 

   

Figura 2. Proteólisis de APP. 1) Vía no amiloidogénica en situación fisiológica 2) Vía no amiloidogénica en 
situación patológica4 

Por otra parte, en la EA se produce un aumento en la cantidad de tau total y tau 
fosforilada, tanto en el cerebro como en el líquido cefalorraquídeo. Sin embargo, el mecanismo 
que desencadena su agregación y sus consecuencias no están totalmente establecidas. Tau se 
encuentra en el sistema nervioso central y periférico, participando en la estabilización de los 



 

 
 

 

5 

Es
te

 tr
ab

aj
o 

tie
ne

 u
na

 fi
na

lid
ad

 d
oc

en
te

. L
a 

Fa
cu

lta
d 

de
 F

ar
m

ac
ia

 y
 e

l/l
a 

Tu
to

r/
a 

no
 se

 h
ac

en
 re

sp
on

sa
bl

es
 d

e 
la

 in
fo

rm
ac

ió
n 

co
nt

en
id

a 
en

 e
l m

ism
o.

 

microtubulos, imprescindibles para mantener la estructura del citoesqueleto, así como un 
correcto transporte axonal y plasticidad sináptica.10 

 
  El estado y la función de tau se encuentran regulados por diferentes modificaciones 
postraduccionales mediadas por múltiples quinasas y fosfatasas, siendo GSK-3β (glucógeno 
sintasa quinasa-3β) las más importante. GSK-3β se encuentra aumentada en la EA, produciendo 
una mayor hiperfosforilación de tau y desestabilizando de los microtúbulos, dando lugar a la 
disfunción del transporte axonal y, en último término, a la muerte neuronal por apoptosis.9 

 1.2.2. Hipótesis de estrés oxidativo  
 
Las especies reactivas de oxígeno (ERO) y de nitrógeno (ERN) participan en funciones 

esenciales de la señalización celular, la homeostasis celular, la autofagia y la división celular. 
En condiciones fisiológicas, se mantienen niveles bajos de ERO por una estricta regulación 
denominada “homeostasis rédox”. El envejecimiento, factores genéticos o ambientales pueden 
alterar esa homeostasis, generando una situación de estrés oxidativo por una acumulación 
excesiva de ERO/ERN. Este aumento puede ser debido al incremento de su producción o por 
un fallo en los sistemas de detoxificación. Esta situación permite que estas especies altamente 
reactivas puedan interaccionar y alterar componentes celulares como ADN, proteínas y lípidos 
contribuyendo al daño celular.

11 

 
La señalización rédox está involucrada en la consolidación de la memoria, diferenciación 
neuronal y plasticidad. Las neuronas son particularmente sensibles al estrés oxidativo debido a 
su alto consumo de oxígeno, bajos niveles de antioxidantes y altos niveles de hierro y lípidos 
poliinsaturados, entre otros. El incremento de ERO conduce a la muerte neuronal y con ello a 
una función cerebral alterada. Entre los factores de transcripción que se activan por ERO y ERN 
destaca el factor nuclear 𝜅B (NF-𝜅B), la proteína activadora 1 (AP1) y el factor nuclear 
eritroide-2 (NF-E2) conocido como Nrf2 (nuclear factor E2- related factor 2). Nrf2 es un factor 
ubicuo que modula la respuesta antioxidante de fase II a estrés oxidativo a través de su unión a 
los Elementos de Respuesta Antioxidante (ARE), secuencia presente en las regiones 
reguladoras de genes antioxidantes y anti-inflamatorios.11 
 

En la EA, se ha observado que el péptido βA induce una alteración del potencial de 
membrana mitocondrial, lo que produce un aumento del daño oxidativo. Además, el fragmento 
βA1-42 es capaz de coordinar Cu2+ y este complejo, βA1-42-Cu2+, puede reducir el oxígeno 
molecular produciendo H2O2, incrementando de forma notable el daño oxidativo.13

 

 1.2.3. Neuroinflamación crónica  
 

La sobreproducción de radicales libres se asocia a un proceso inflamatorio desregulado 
que activa de forma anómala la vías de señalización pro-inflamatorias.13

 La neuroinflamación 
crónica produce daño celular y destrucción de tejidos, se encuentra regulada tanto por la vía de 
señalización activada por los receptores “toll-like receptors” (TLR) entre otros, así como por la 
vía Nrf2.13 

 
La señalización inducida por la activación de TLRs conduce a la expresión de numerosas 

citoquinas inflamatorias (TNF-α, IL-6), quimioquinas (IL-8, MIP2), así como interferones (tipo 
I) con el objetivo de reparar el tejido dañado y restaurar la homeostasis. Sin embargo, la 
activación descontrolada de la señalización mediada por TLRs produce una respuesta 
inflamatoria exacerbada y trastornos inflamatorios crónicos.14 
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Por otro lado, la vía de señalización de Nrf2-ARE es un importante sistema regulador que 

controla la expresión de enzimas antioxidantes y anti-inflamatorias que modulan la activación 
glial.14 

 1.2.4 Hipótesis colinérgica  
 

 En la EA se produce una disminución del número de neuronas colinérgicas y de 
diversos marcadores como las enzimas colina-acetiltransferasa (CAT) y acetil-colinesterasa 
(AChE) en la corteza cerebral y el hipocampo, relacionándose con los síntomas más 
característicos de la EA, especialmente con las alteraciones de la memoria y el aprendizaje11 

 

La acetilcolina (ACh) es el neurotransmisor del sistema colinérgico. La funcionalidad 
del sistema colinérgico se asegura mediante la síntesis de ACh a partir de acetil coenzima A y 
colina por acción de la enzima CAT, quedando almacenada en vesículas sinápticas. Mediante 
un proceso de exocitosis dependiente de Ca2+ se libera ACh al espacio sináptico, produciéndose 
su unión a los receptores muscarínicos y nicotínicos presentes en la membrana pre-sináptica y 
post-sináptica (Figura 3).4 

 

Figura 3. Sinapsis colinérgica: 1) Síntesis a partir de colina y acetil Coa catalizado por la enzima CAT 2) 
Almacen en vesículas que son liberadas a la sinapsis por la entrada de calcio 3) Acción de la Ach en receptores 

postsinápticos y presinápticos 4) Degradación y recaptación 4 
 
La activación de los receptores muscarínicos post-sinápticos M1 se relaciona con 

procesos de aprendizaje, mientras que la activación de receptores muscarínicos pre-sinápticos 
M2 tiene un efecto de retroalimentación negativa, reduciendo la liberación de ACh.12 La única 
estrategia farmacoterapéutica que ha demostrado cierta eficacia para mejorar la sintomatología 
del paciente es aquella dirigida a evitar la degradación de ACh, con el fin de contrarrestar su 
déficit cerebral.4 

 

La acetilcolina (ACh) es inactivado por la enzima acetilcolinesterasa (AChE) en la 
hendidura sináptica. La AChE contiene dos sitios de unión para la ACh: la región aniónica 
periférica, donde se fija el grupo amonio cuaternario, y la región catalítica, que hidroliza el 
enlace éster. Los fármacos donepezilo y galantamina se unen en el sitio aniónico de forma 
reversible, mientras que la unión de rivastigmina es pseudorreversible, por lo que se disocia 
lentamente. La unión de estos fármacos a la AChE interrumpe la unión de ACh y con ello su 
degradación. La galantamina, además de su acción inhibidora sobre AChE, actúa como 
modulador de receptores nicotínicos, potenciando así su acción.2 
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Algunos datos indican que también los niveles del neurotransmisor glutamato se 
encuentran disminuidos contribuyendo a aumentar la gravedad del deterioro cognitivo y 
funcional, puesto que el sistema glutamatérgico está implicado en los mecanismos de 
potenciación a largo plazo de aprendizaje y la memoria, así como en la supervivencia 
neuronaal.15 

1.3. Nrf2-Keap1 

El factor de transcripción Nrf2 pertenece a la familia de factores de transcripción con 
estructura de tipo cremallera básica de leucina (bZIP: basic región leucine zipper). Nrf2 regula 
la expresión de aproximadamente 250 genes precedidos por secuencias ARE, estando 
implicado en procesos de respuesta a inflamación y daño tisular.14 Estos genes participan en 
reacciones de detoxificación de fase I, II y III, metabolismo de glutatión, producción de 
NADPH, oxidación de ácidos grasos, metabolismo del hierro y procesos autofágicos, entre 
otros. Nrf2, una vez se trasloca al núcleo, heterodimeriza con proteínas sMAF para unirse a las 
secuencias ARE y activar un amplio rango de procesos defensivos celulares mediante proteínas 
antioxidantes, desintoxicantes y anti-inflamatorias. Así, Nrf2 puede coordinar una respuesta 
eficaz bajo condiciones de estrés como envejecimiento celular o estrés oxidativo.13,16 

 

La proteína Keap1 es el principal represor de Nrf2, un adaptador de la ubiquitina ligasa 
E3 que actúa como sensor de estrés oxidativo en el interior de la célula. Keap1 y la proteína 
β-TrCP (β—Transducin Repeat Containing) son los dos mecanismos de control principales que 
brindan la oportunidad para regular farmacológicamente Nrf2. 

 

1.3.1. Estructura Nrf2 
 

Nrf2 contiene 605 aminoácidos que se encuentran formando siete dominios homólogos 
Nrf2-ECH (NEH: Nrf2-ECH homology) (NEH) (Figura 4),14 cada uno de los cuales realiza 
una función específica: 

• NEH1 incluye las siguientes estructuras:  
- bZIP, crucial para la dimerización de Nrf2 con proteínas sMAF y su unión al ADN. 

Puede interactuar con UbcM2, enzima conjuradora de ubiquitina E2, responsable de 
regular la estabilidad de Nrf2. 

- Señal de localización nuclear esencial para la translocación nuclear de Nrf2 que se 
descubre tras su liberación de Keap1.  

• NEH2 implicado en la unión a Keap1 y la conjugación con ubiquitina,12 siendo responsable 
de la degradación por el proteosoma mediada por Keap1.  

• NEH3, NEH4, NEH5 son responsables de activación transcripcional de genes con 
secuencia ARE en su promotor. 

• NEH6 tiene una región rica en serina involucrada en la regulación negativa independiente 
de Keap1.  

• NEH7 interactúa con el receptor X retinoico α (RXRα) que actúa como represor de Nrf2.  
Los péptidos 545 y 554 presentan una señal de exportación nuclear.14 
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Figura 4. Representación de los dominios estructurales de Nrf2.14 

1.3.2. Estructura Keap1 
 

Estudios por microscopía electrónica muestran que Keap1 presenta una estructura de 
tallo bifurcado que comprende dos grandes esferas donde se encuentran los dominios IVR 
(intervening región), Kelch y carboxiterminal.13 El dominio IVR contiene los residuos de 
cisteína que actúan como sensores del estatus redox de la célula. La dimerización de Keap1 se 
encuentra mediada por el dominio BTB. Este homodímero Keap1 se une al factor de 
transcripción Nrf2 dos motivos uno de baja afinidad y otros de alta afinidad, para dirigir a éste 
a la ubiquitinización y degradación por el proteasoma (dominio DRG) (Figura 5). Las 
estrategias terapéuticas actuales para interrumpir la interacción Nrf2-Keap1 incluyen 
compuestos electrófilos que modifican químicamente los grupos tiol de las cisteínas C151, 
C273 y C288, cruciales para la ubiquitinación de Nrf2 mediada por Keap1, y compuestos 
inhibidores de la interacción proteína-proteína (iIPP) entre Nrf2 y Keap1. 

 

 
Figura 5. Representación estructural por microscopía electrónica del dímero Keap114 

 
1.3.3. Regulación Nrf2-Keap1 
 
En condiciones basales, en ausencia de estrés oxidativo, Nrf2 se localiza en el 

citoplasma en concentraciones bajas, con una vida media de entre 15-40 min a través de su 
rápida degradación proteasómica mediada por Keap1. Keap1 se une al complejo ubiquitina 
ligasa E3 (Rbx-1) a través de cullin-3 que actúa como subunidad de reconocimiento y unión al 
sustrato, facilita la ubiquitinización eficaz y específica de Nrf2 y su posterior degradación por 
el proteosoma 26S (Figura 6A).12 
 
 En condiciones de estrés oxidativo, las especies oxidantes y electrófilas modifican las 
cisteínas presentes en Keap1 induciendo un cambio conformacional que libera Nrf2, 
impidiendo finalmente su degradación. Nrf2 también puede liberarse por la inhibición directa 
de la unión de Keap1-Nrf2 a través de moléculas pequeñas. Posteriormente Nrf2 se transloca 
al núcleo donde forma heterodímeros con proteínas sMAF o JUN, induciendo genes que 
contengan las secuencias ARE (Figura 6B). Además, se produce un proceso de 
retroalimentación donde Nrf2 regula la transcripción de Keap1, Cullin-3 y Rbx-1 y estos a su 
vez la degradación de Nrf2. También induce la expresión de genes que codifican subunidades 
del proteasoma 20S y 19S.12  

and sulfiredoxin, are all regulated by NRF2 and pro-
vide compartmentalized sensing and signal transduc-
tion of regional production of reactive oxygen species 
(ROS; that is, hydrogen peroxide (H2O2), the hydroxyl 
radical and the superoxide radical)27–29. In addition to 
these direct effects on redox status, NRF2 regulates 
genes encoding enzymes that prevent quinones from 
participating in redox cycling reactions and glutathione 
depletion (by NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 
(NQO1)) or that are involved in the indirect production 
of bilirubin (haem oxygenase 1 (HMOX1) and biliverdin 
reductase (BVR)), which is the most potent nonpolar 
physiological antioxidant30. Finally, through crosstalk 
with the pentose phosphate pathway and glycolysis, 
NRF2 affects intermediary metabolism and increases the  
availability of substrates and reducing equivalents 
for the mitochondrial respiratory chain31 as well as for  
maintaining integrity of mitochondrial DNA (mtDNA)32.

NRF2 participates in the clearance of oxidized, or oth-
erwise damaged, proteins and organelles during redox 
alterations or nutritional starvation. Thus, the autophagy 
transporter ubiquitin- binding protein p62 (encoded by 
SQSTM1), which interacts with ubiquitylated cargo via its 
ubiquitin association (UBA) domain and recruits them 
into the autophagosome via its LC3-interacting motif, is 
an NRF2 transcriptional target33,34. In addition, KEAP1 
binds to p62 (REFS33,35), and a recent study has found that 
KEAP1–CULLIN 3 (CUL3) ubiquitylates p62 at K420 
within its UBA domain, thereby facilitating the seques-
tration activity of p62 (REF.36). Within its primary struc-
ture, p62 contains an ETGE- like motif, STGE, which 
upon phosphorylation by mTORC1 generates the recog-
nition site for docking to KEAP1 (REF.37). Then, KEAP1 is 
transported to the autophagosome for degradation, thus 
allowing accumulation of NRF2 (REF.38). Moreover, sev-
eral autophagy genes appear to contain ARE sequences 

in their promoter regions, and it has been reported that 
NRF2 activates both chaperone- mediated autophagy39 
and macroautophagy40,41. Other roles of NRF2 in proteo-
stasis under oxidative conditions are demonstrated by  
its activation by the unfolded protein response42,43 and its  
ability to regulate proteasome subunit expression44,45.

At least in brain and blood, the abundance of mRNA 
encoding NRF2 is higher than that for KEAP1 (FIG. 2); by 
contrast, the half- life of the KEAP1 protein is longer than 
that of NRF2 (TABLE 2). These observations highlight the 
different turnover rates of the two proteins — slow for 
KEAP1 and fast for NRF2. Moreover, although NRF2 and 
KEAP1 are ubiquitously expressed, specific cell types are 
predominantly in charge of homeostatic adaptations and 
present different levels of expression (FIG. 2). Thus, mono-
cytes and neutrophils exhibit the highest levels of NRF2 
among blood cells, suggesting an immunomodulatory 
effect of the innate immune system (see below). In the 
brain, crosstalk between astrocytes and neurons couples 
intermediate metabolism with redox homeostasis, at least 
in part through NRF2 (REF.46). Moreover, glutamatergic 
neurotransmission in neurons leads to production of ROS 
that are controlled by the neuronal GSH pool. When this 
pool is low, neighbouring astrocytes contribute to its res-
toration by providing neurons with the GSH precursors 
glycine, glutamate/glutamine and cysteine47. Not surpris-
ingly, NRF2 levels are high in astrocytes (FIG. 2). Moreover, 
microglia as part of the monocyte lineage express high 
levels of NRF2 compared with neurons.

Resolution of inflammation. NRF2 is abundant in mono-
cytes and granulocytes (FIG. 2), suggesting its involvement 
in immune responses driven by these cell types. NRF2-
knockout mice are hypersensitive to septic shock48 and 
display persistent inflammation during wound heal-
ing49,50, whereas genetic or pharmacological activation 
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 Nrf2 también esta estrechamente regulado por otros mecanismos como es el caso de la 
activación mediada por el receptor nicotínico α7 de ACh (nAChR- α7). La activación de este 
receptor conduce a la activación de PI3K y posterior activación de Akt, quinasa capaz de 
fosforilar a GSK-3β, inhibiendo su actividad. GSK-3β actúa como regulador negativo de Nrf2, 
fosforilando su dominio NEH6, lo que genera un dominio de degradación reconocido por 
β-TrCP. Una vez unida este complejo une la E3 ubiquitina ligasa a través de cullin1. Así, se 
produce la ubiquitinación de Nrf2, dirigiéndolo a la degradación proteosómica.18 Por tanto, al 
inhibir GSK-3β, se detiene una de las vías de degradación de Nrf2, que se acumula en el citosol 
y se transloca al núcleo para activar la expresión de genes de fase II. Nrf2 también puede 
activarse mediante la proteína ERK (extracelular signal-regulated kinase), que se activa 
mediante señalización desencadenada por la activación de nAChR-α7 (Figura 6C).12 

  
 En condiciones de inflamación crónica, muchas quinasas se activan o se sobre-expresan 
continuamente como GSK-3β y la P38-MAPK (mitogen-activated protein kinase). Esta última 
estabiliza la interacción entre Keap1 y Nrf2 evitando así la translocación de Nrf2 al núcleo. En 
estas condiciones, GSK-3β activa directamente a la enzima Fyn, que a su vez fosforila a Nrf2 
y hace que se transloque fuera del núcleo, induciendo su degradación (Figura 6D) y deteniendo 
la expresión de genes antioxidantes y anti-inflammatorios.12  

 
Figura 6. Regulación de la vía Nrf2-ARE. A) condiciones normales, b) estrés oxidativo, c) receptor nicotínico, d) 
inflamación crónica.13 
 
 Por tanto, la deficiencia en la actividad de Nrf2 puede agravar el daño oxidativo y la 
neuroinflamación, por lo que el desarrollo de activadores de la vía Nrf2-ARE como agentes 
preventivos y terapéuticos para  la EA han recibido gran interés en los últimos años.18 No 

cells. It is regulated by the transcription factor Nrf2, a member of the
cap‘n’collar family of basic region-leucine zipper transcription factors.
Nrf2 is responsible for both, constitutive and inducible expression of
EpRE-regulated genes, such as NAD(P)H quinone oxidoreductase-1
(NQO1), heme oxygenase-1 (HO-1), thioredoxins (Trxs), glutathione
S-transferase (GST), microsomal GSTs (mGST1 and mGST2), γ-
glutamylcysteine synthetase (γ-GCS) modifier subunit (GCLm) and
catalytic subunit (GCLc), glutathione reductase (GR), superoxide
dismutase-1 (SOD1), glutathione peroxidase (GPx) and other phase
I, II, and III enzymes that conjugate drug metabolites or xenobiotics
(Thimmulappa et al., 2002).

Under normal conditions, the Nrf2–EpRE system keeps the Nrf2
protein at low levels. This is achieved by constitutive synthesis and deg-
radation of Nrf2. The repressor protein Kelch-like ECH-associated
protein-1 (Keap1), which is mainly present in the cytoplasm, tightly

regulates this process. Keap1 binds to an E3 ubiquitin ligase complex
(Rbx-1) via cullin-3, a protein adaptor (Kobayashi et al., 2004). This
complex promotes Nrf2 ubiquitination and 26S proteasome degrada-
tion (Fig. 1A) (Dhakshinamoorthy & Jaiswal, 2001).

Keap1 is an excellent redox sensor of xenobiotics and oxidative
stress inside the cells. It has three cysteine residues (Cys151, Cys273
and Cys288), which are crucial for Keap1-dependent ubiquitination of
Nrf2 (Zhang & Hannink, 2003). Under cellular stress, like ROS or envi-
ronmental chemicals, oxidative/electrophilicmoleculesmodify cysteine
residues of Keap1. Thesemodifications result in conformational changes
of Keap1 to release Nrf2. As result, the Cullin3/Rbx1-dependent poly-
ubiquitination of Nrf2 assisted by Keap1 is blocked, Nrf2 is liberated
and rapidly translocates into the nucleus. Once in the nucleus, Nrf2
heterodimerizes with small MAF or JUN proteins and the complex
binds to a cis acting element present in the promoter of its target
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Fig. 1. Summary of the activation/regulation processes of the Nrf2–EpRE pathway. A) Under normal conditions, Nrf2 is sequestered in the cytosol by the repressor protein Keap1. Keap1
facilitates Nrf2 ubiquitination by Cul3 leading to degradation through the 26S proteasome pathway. B) Under oxidative stress conditions, electrophiles or ROS/RNS might react with
cysteines present at Keap1, inducing a conformational change that liberates Nrf2, therefore abolishing its degradation (hinge and latch mechanism). Nrf2 can also be liberated by direct
inhibition of the interaction Nrf2–Keap1 by small molecules. Thereafter, Nrf2 translocates into the nucleus and subsequently binds to the EpRE elements, forming heterodimerswith small
Maf protein and starting the transcription of phase II genes. C) nAChR-mediated activation of Nrf2–EpRE pathway. nAChR activation leads to the activation of PI3K that leads to the
activation of Akt, a kinase that is able to phosphorylate GSK3β, thus inhibiting its action. GSK3β act as a negative regulator of Nrf2 by several mechanisms. The first one is the direct
phosphorylation of Nrf2 to directly induce its degradation, thus by inhibiting GSK3β, Nrf2 translocates into the nucleus to induce the EpRE sequences. Nrf2 can also be activated by
ERK that is also activated by nAChR signalling. D) Under chronic inflammation conditions many kinases are continuously activated as the case of GSK3β and P38. In these conditions,
GSK3β directly activates Fyn that, in turn, phosphorylates Nrf2, that is then excluded from the nucleus, stopping the expression of phase II genes.
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obstante, la sobrexpresión descontrolada de Nrf2 se asocia con una variedad de tumores, y 
confiere una ventaja selectiva a las células cancerosas ya que presentan un exceso de 
mecanismos de defensa antioxidantes, retardo de la apoptosis y multiplicación de la 
proliferación y metabolismo celular. Por lo tanto, es necesario controlar de forma efectiva la 
potencia de los inductores de Nrf2 para evitar los potenciales efectos secundarios derivados de 
su sobreactivación. 

2. OJETIVOS  
 

La EA representa un problema sociosanitario, siendo una de las causas más habituales 
de discapacidad durante el envejecimiento. Debido al aumento de la esperanza de vida en los 
países más desarrollados, se prevé un aumento exponencial de la incidencia de esta enfermedad. 
Además, las limitaciones actuales de su tratamiento ponen de manifiesto la necesidad de 
desarrollar una terapia modificadora que detenga el avance de esta terrible enfermedad. El 
objetivo de este trabajo consiste en el estudio y análisis de los principales inductores de la vía 
Nrf2 como estrategia terapéutica para el tratamiento de la EA, desarrollando ejemplos de cada 
tipo.  

3. METODOLOGÍA  
 
Para el presente trabajo se ha llevado a cabo una amplia revisión bibliográfica empleando 

buscadores científicos como: NCBI-Pubmed, Elsevier, Neurología y SciFinder-Chemical. Las 
palabras clave empleadas en la búsqueda han sido: “Nrf2”, “Alzheimer disease”, “Keap1”, 
“elemento de respuesta antioxidante (ARE)”. Además, se consultaron libros especializados de 
farmacología y se realizó una búsqueda de ensayos clínicos en la página web 
“clinicaltrials.gov”. El programa Chemdraw fue utilizado para representar estructurar químicas 
de los compuestos en estudio.  

4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  
 

El factor de transcripción Nrf2 es crítico en el mantenimiento del estado rédox, el 
metabolismo y la homeostasis proteica, así como la regulación de la inflamación. Por lo tanto, 
la activación de Nrf2 proporciona citoprotección contra numerosas patologías. Tanto Keap1 
como GSK-3β y β-TrCP son objetivos farmacológicos que proporcionan un medio para inducir 
Nrf2. Los inhibidores de GSK-3β se han desarrollado hace un par de décadas principalmente 
en el contexto de EA, ya que GSK-3β se ha identificado como una de las quinasas más 
importantes en la hiperfosforilación de tau. Por otro lado, la regulación del sistema Nrf2-Keap1 
se ha convertido en una diana muy útil siendo el dimetilfumarato (DMF) 1, el sulforafano (SFN) 
2 y los triterpenoides sintéticos (Figura 7), los compuestos que presentaron los resultados más 
prometedores.16 

 

4.1 Inductores de Nrf2 

4.1.1 Compuestos modificadores de Keap1  
 

La vía Nrf2–ARE puede ser inducida por productos químicos, especialmente 
compuestos que contienen grupos electrófilos en su estructura. Estos agentes pueden suprimir 
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la ubiquitinación de Nrf2 al reaccionar con los grupos tioles de las cisteínas reactivas de Keap1 
para inducir, posteriormente, la expresión de enzimas antioxidantes y citoprotectoras.16 

Ésteres de ácido fumárico.  
  

El caso más exitoso hasta ahora es DMF 1, aprobado en 1994, para el tratamiento de 
psoriasis. Mas recientemente, fue aprobado en el año 2013 para el tratamiento de la esclerosis 
múltiple. DMF cruza la barrera gastrointestinal y se metaboliza a monometilfumarato (MMF), 
3 (Figura 7), en poco tiempo, por lo que DMF se considera un profármaco que se escinde en 
MMF y fumarato a través de las esterasas del intestino delgado. Ambos ésteres de ácido 
fumárico modifican covalentemente Keap1 a través de la formación de aductos con C151 
liberando Nrf2, y activando la expresión de genes de fase II.13,16  

 
Diferentes estudios in vivo han mostrado que DMF actúa como activador de Nrf2, 

activando la expresión de enzimas implicadas en la síntesis de glutatión como glutation S-
transferasa (GST) y la detoxificación de especies electrofilas como la NAD(P)H 
deshidrogenasa quinona 1 (NQO1).15 Sin embargo, no todos los efectos de DMF están 
mediados por la inhibición de Keap1, ya que se ha encontrado que su valor de CD, la 
concentración necesaria para duplicar la actividad de NQO1, es superior a 10 µM, lo que indica 
que existe activación de Nrf2 independiente de Keap1 y evidencias de que algunos efectos 
antinflamatorios del DMF podrían ser debidos a ella.16,18 

 
En cuanto a la EA, Paraiso et al.19 comprobaron que DMF suprime la activación 

inflamatoria de la microglía a través de mecanismos dependientes e independientes de Nrf2 en 
modelos in vivo de la enfermedad. Durante el tratamiento se redujo la toxicidad neuronal, así 
como la supresión de las citoquinas inflamatorias, lo que deduce el efector supresor de DMF 
sobre la neuroinflamación. Además, el tratamiento con DMF alivió los déficits de memoria a 
largo plazo. 
 

En cuanto a su uso clínico, DMF exhibió un perfil favorable de seguridad y tolerabilidad 
(109MS301, 109MS302 y 109MS303),9,10 aunque presenta algunos efectos adversos como 
dolor abdominal, sofocos y diarrea.14 Debido a esta conversión metabólica, se están 
desarrollando compuestos con liberación lenta y sostenida de DMF que mostrarían una 
biodisponibilidad mejorada y menores efectos secundarios.13,16 Ejemplos avanzados de estos 
nuevos análogos de DMF son: 

• Fumarato de diroximel, profármaco de DMF con efectos gastrointestinales reducidos 
que se encuentra en ensayo clínico de fase III para EM (NCT03093324).13 

• Fumarato de tepilamida, profármaco de DMF que presenta mayor solubilidad, 
permeabilidad y absorción tras la administración oral, mejor eficacia y menores efectos 
secundarios gastrointestinales en modelos preclínicos.13 Actualmente se encuentra en 
ensayo clínico de fase II para la psoriasis en placas (NCT02173301) 

• Conjugado de DMF y ácido docohexanoico con potencial para una mejor especificidad, 
eficacia, seguridad y tolerabilidad en comparación con el efecto de las moléculas 
bioactivas por separado. Enzimas específicas liberan los dos componentes dentro de la 
célula, donde modulan simultáneamente múltiples dianas farmacológicas, incluidos 
Nrf2 y NF-κB. En células y modelos animales son prometedores para el tratamiento de 
NDDs como la ataxia de Friedrich o la esclerosis lateral amiotrófica.13  

 

Compuestos polifenólicos  
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Los compuestos polifenólicos son la familia de productos naturales ampliamente 
estudiados como inductores de Nrf2.  
 
 La curcumina (4, Figura 7), un compuesto natural derivado de la cúrcuma longa, es uno 
de los inductores de Nrf2 polifenólicos más estudiados para el tratamiento de la EA. A nivel 
molecular, 4 contiene dos grupos carbonilo α,β-insaturados que le confieren un alto carácter 
electrofílico capaces de reaccionar con nucleófilos como los grupos tiol de las cisteínas 
presentes en Keap1 liberando así Nrf2. El compuesto 4 presenta un valor de CD de 2.7 µM.20 
El interés de 4 para el tratamiento de la EA radica en la interacción con Keap1 y en la 
desestabilización de las fibrillas del péptido βA, sus propiedades antioxidantes y 
antinflamatorias. Los estudios epidemiológicos han demostrado que las poblaciones con alto 
consumo de este producto natural mostraron menor incidencia de EA y un mejor rendimiento 
mental.13 Sin embargo, los resultados de estos ensayos clínicos para la EA han sido limitados 
debido a la insolubilidad de este compuesto en agua y su escasa biodisponibilidad por vía oral, 
por lo que el desarrollo de nuevas estrategias de administración esta siendo investigada.11 

Actualmente existe un estudio observacional en China que está evaluando la eficacia adicional 
de la combinación del tratamiento clásico de EA (donepezilo, galantamina) con complementos 
alimenticios basados en 4 (NCT00164749). 
 
 El resveratrol (5, Figura 7) es un compuesto polifenólico natural identificado en más de 
70 especies de plantas, que ha demostrado capacidad inductora de la vía Nrf2-ARE, con un 
valor de CD de 21 µM.20 Du et al.21 demostraron en modelos preclínicos de EA inducidos por 
estreptozotocina, que la administración de 5 (30 mg/kg/día intraperitoneal durante 8 semanas) 
redujo los niveles de tau hiperfosforilada, y mejoró la capacidad de aprendizaje espacial. El 
compuesto 5 es capaz de atravesar la barrera hematoencefálica, aunque se metaboliza 
rápidamente, disminuyendo así su biodisponibilidad. Para mejorar la biodisponibilidad se han 
desarrollado varios derivados, como el pterosetilbeno, que presenta una mayor eficiencia para 
modular el estrés celular y la cognición.12 Actualmente existe un estudio clínico como medida 
de prevención secundaria donde se trata de evaluar la utilización de 5 en personas con deterioro 
cognitivo leve que tienen riesgo significativo de sufrir EA (NCT02502253). 
 
  Galato de epigalocatequina (EGCG, 6, Figura 7) ha demostrado efecto neuroprotector 
en estudios celulares y experimentales en animales,13 basado en la modulación de varias vías 
de transducción de señales, la influencia en la expresión de genes que regulan la supervivencia 
celular, así como la modulación de la función mitocondrial. Aunque su valor de CD es superior 
a 50 µM,20 presenta perfil antioxidante en diferentes modelos de EA e induce α-secretasa y la 
enzima convertidora de endotelina. Además, previene la agregación de βA para formar 
oligómeros tóxicos al unirse directamente al péptido desplegado. Estudios in vivo mostraron 
que el tratamiento con 6 a una dosis de 2-6 mg/día durante 4 semanas redujo los niveles 
de	βA1-42 en el hipocampo, favoreciendo el aprendizaje y la memoria.22 Actualmente, dos 
ensayos clínicos están reclutando participantes para dilucidar si 6 puede retrasar el deterioro 
cognitivo tanto en pacientes en estadios tempranos de la EA como en personas con síndrome 
de Down (NCT01699711). 
 
 Finalmente, Ozarowski et al.23 mostraron que la administración de extractos de 
Rosmarinus officinalis mejoró la memoria a largo plazo en ratas. Sus componentes principales, 
el carnosol (7) y su derivado el ácido carnósico (CA, 8, Figura 7) son diterpenos fenólicos, 
pro-electrofílicos que se convierten en su forma activa en condiciones de elevado estrés 
oxidativo.12 Estos compuestos son capaces de aumentar la translocación nuclear de Nrf2 y la 
sobreexpresión de las enzimas de fase II (cisteína-glutamato ligasa, CGL, y hemo-oxigenasa-
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1, HO-1). El compuesto 8 muestra una mayor solubilidad, disminución de la toxicidad y un 
mejor efecto neuroprotector que 7, capaz de activar Nrf2 en células ARE32 con un valor de EC50 
superior a 50 µM.24 En relación con la EA, el compuesto 8 ha mostrado resultados interesantes 
en modelos in vivo de EA, reduciendo la muerte neuronal   y mejorando el rendimiento en la 
prueba de aprendizaje.12 

Sulforafano y sus derivados 
 
 Sulforafano (SFN, 2, Figura 7) es un isotiocianato activador de Nrf2 debido a su potente 
carácter electrófilo. SFN es un compuesto natural aislado de vegetales crucíferos como el 
brócoli. Es un potente inductor de Nrf2 con un valor de CD de 0.2 µM.20 Su mecanismo de 
acción se basa en la reacción covalente de su grupo isotiocianato con el grupo tiol del residuo 
C151 de Keap1, evitando su unión a Nrf2 y así su proteólisis. SFN es capaz de atravesar la 
barrera hematoencefálica y tiene efectos protectores en numerosos modelos preclínicos de 
afecciones neurológicas. El compuesto 2 ejerce protección contra la toxicidad inducida por Aβ 
mediante la activación de la respuesta antioxidante de fase II in vitro.25,26 Además, es capaz de 
mejorar el déficit cognitivo en dos modelos animales de EA, inducida por D-galactosa y 
aluminio, reduciendo el número de lesiones, los niveles de aluminio en cerebro y los déficits 
de memoria espacial y placas amiloides. 27,28 

 

 Sin embargo, SFN es inestable a temperatura ambiente por lo que se ha desarrollado una 
nueva formulación farmacéutica mediante su encapsulación en una ciclodextrina, el principio 
activo sulforadex® SFX-01, para crear una píldora o cápsula estable de forma sólida con 
biodisponibilidad mejorada. Actualmente se está llevando a cabo un ensayo clínico en China 
con 160 pacientes para evaluar tanto su efectividad en síntomas clínicos básicos como su 
seguridad (NCT0421339). 
 

 El compuesto ITH12674 (9) fue desarrollado recientemente como híbrido de SFN y 
melatonina (10, Figura 7) diseñado para ejercer un mecanismo de acción de tipo dual 
“fármaco-profármaco. El compouesto ITH12674 fue capaz de incrementar 1.4 veces la 
inducción de Nrf2 respecto a las condiciones basales a una concentración de 1 µM. Además, 
mostró un perfil neuroprotector mejorado, en comparación con el de SFN y melatonina, en 
diferentes modelos in vitro de estrés oxidativo relacionados con isquemia cerebral. El 
compuesto 9 presenta un efecto protector en neuronas corticales sometidas a estrés oxidativo, 
disminuyendo la producción de ERO, y aumentando la viabilidad celular con valores de 
protección del 40 – 44 % de manera dependiente a la concentración (a 100 nM se observó una 
protección del 20 % y a 0,3 µM, un 41 % de protección). Además, respecto a las condiciones 
basales, obtuvieron niveles de GSH del 17 % y el 20 % para 10 y 2, respectivamente, mientras 
que 9 aumentó estos valores al 22 y el 25 % a 0,3 y 1 µM, respectivamente.26 

Melatonina 
 
 Melatonina (10, Figura 7) es una hormona natural que regula los ciclos de sueño, además 
de ejercer un potente efecto antioxidante y neuroprotector. Los trastornos del sueño son 
característicos de los pacientes con EA y, además, la secreción de melatonina disminuye 
drásticamente en estos pacientes, por lo que se ha propuesto como tratamiento potencial para 
la EA. Melatonina es capaz de inducir Nrf2 con un valor de CD de 66.4 µM.30,31 El metabolismo 
de la melatonina podría contribuir a generar una línea de defensa contra los xenobióticos y el 
estrés oxidativo a través de componentes de desintoxicación de fase I y de la inducción de genes 
relacionados con la fase II.32 La terapia con melatonina a largo plazo proporciona beneficios 
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cognitivos en ratones, e implica la supresión de la agregación de Aβ, la expresión de enzimas 
antioxidantes y la reducción de las citoquinas pro-inflamatorias.32,33  

 
 Actualmente se están realizando varios ensayos clínicos para evaluar una mejora en la 
función cognitiva en pacientes con deterioro cognitivo leve. En el ensayo clínico NCT00940589 
se evaluaron los efectos del complemento de liberación prolongada (PRM) (2 mg) respecto a la 
terapia estándar sobre el funcionamiento cognitivo. Se observó que los paciente tratados con 
PRM tuvieron un rendimiento cognitivo mejor que los tratados con placebo según el IADL  
(Intrumental activity of daily living) (P = 0.004) donde se mide la capacidad de una persona 
para ser independiente en las actividades de la vida diaria, y MMSE (Mini-Mental de Folstein) 
(P = 0.044) que, a través de una escala de puntuación, evalúa el deterioro cognitivo. La 
evaluación con ADAS-cog (escala cognitiva para evaluar la EA) no difirió entre los grupos.  
 
Triterpenoides 
 

Los triterpenoides pentacíclicos desarrollados a partir del producto natural ácido 
ursólico, extraído de Salvia officinalis, y el ácido oleanólico, se han estudiado ampliamente 
como agentes protectores debido a sus propiedades inductoras de Nrf2. Wang et al.34 
demostraron in vitro que el ácido oleanólico mejora la pérdida de memoria inducida por Aβ 
donde los animales tratados con ácido oleanólico presentaron menor tiempo de latencia(P = 
0.0001) al realizar el recorrido.  
 
 Dumont et al.35 comprobaron que los triterpenoides sintéticos facilitan la respuesta 
antioxidante y reducen la inflamación en varios modelos. El ácido triterpenoide 2-cyano-3,12-
dioxooleana-1,9-dien-28-oic-methylamida (CDDO-Me, 11, Figura 7) se evaluó en ratones con 
alteraciones de la memoria y placas amiloides. El análisis de estructura-actividad demostró que 
los grupos carbonilo α,β-insaturados de la molécula son esenciales para sus propiedades 
inductoras de Nrf2 ya que reaccionan mediante adición de Michael con los grupos tiol presentes 
en residuos de cisteína de Keap1.12  Presenta un valor de CD de 0,0033µM, por lo que es un 
potente inductor. El compuesto 11 mejoró significativamente la retención de memoria espacial 
y redujo la carga de placas amiloideas, los niveles de βA1-42, la microgliosis y el estrés 
oxidativo.36 A pesar de los buenos resultados in vitro todavía no existen estudios clínicos con 
triterpenoides en la EA.  

 Terbutilhidroquinona (tBHQ) 
 
 En modelos in vivo de EA se ha demostrado que una dieta rica en antioxidantes fenólicos 
como tBHQ (12, Figura 7) redujo drásticamente la cantidad de Aβ cerebral y aumentó la 
producción de GSH ayudando así la detoxificación contra el daño oxidativo. El compuesto 12 
es un potente inductor de Nrf2 con un valor de CD de 0.6 µM.31	Nouhi et al.38 mostraron que la 
formación de placas Aβ en respuesta a H2O2/FeSO4 y/o 4-hidroxi-2-nonenal puede inhibirse en 
presencia de 12 y producir un aumento de los niveles de glutation necesarios para la 
detoxificación. Este estudio comprobó que 12 induce Nrf2 aumenta los niveles de glutatión de 
forma significativa. No obstante, actualmente no existen ensayos clínicos activos para la 
investigación de 12 en la EA ni otra patología. 
 

 Además, algunos estudios han demostrado que otros compuestos activadores de Nrf2, 
como el β-hidroxibutirato, orientina, antroquinonol, la metisticina y el azul de metileno (cloruro 
de metiltiononio) tienen efectos positivos en los modelos de EA, reduciendo los déficits 
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cognitivos, la inflamación y el estrés oxidativo o protegiendo contra la toxicidad mediada por 
Aβ con un mecanismo de acción dependiente de la activación de Nrf2.11 
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Figura 7. Compuestos inductores de Nrf2 – modificadores de Keap1 

 

Recientemente, se han desarrollado compuestos no electrófilos que evitan la unión 
covalente a Keap1 como mecanismo de acción. Estos nuevos derivados interfieren la IPP entre 
Keap1 y Nrf2, o Keap1 y CuL3.13 Hasta el momento se han descrito varios tipos de inhibidores 
de la IPP: los compuestos de naftaleno bis-sulfonamida; ácido bis-carboxílico o compuestos de 
plomo que contienen sulfonamida. Además, existen híbridos de tetrahidroisoquinolina-
bencimidazol como agentes multifuncionales con aplicación en la EA por su inhibición de la 
neuroinflamación y la disminución de Aβ al inhibir β-secretasa. Para determinar la capacidad 
neuroprotectora de distintos híbridos se trataron células con glutamato en presencia o ausencia 
de los diferentes compuestos observando un aumento de la viabilidad de entre el 71.1 - 98,8 % 
respecto al tóxico perse.39 

Actualmente, el diseño y síntesis de inhibidores de IPP que posean propiedades 
farmacocinéticas y de metabolismo farmacológico adecuadas sigue siendo un desafío 
importante en aplicaciones del sistema nervioso, puesto que se requieren activadores Nrf2 con 
un fuerte perfil de seguridad para su administración crónica. 

4.1.2 Inducción Keap1-independiente de Nrf2 
 

Nrf2 exhibe múltiples formas de regulación, además de la ejercida por Keap1, a nivel 
post-transcripcional, epigenético, degradación del proteosoma de manera independiente de 
Keap1 y regulación a través de la unión a secuencias ARE. De manera indirecta, también se 
puede inducir la actividad del factor de transcripción Nrf2 a través diferentes enzimas como las 
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quinasas (p38 PKC, GSK-3β o MAPK) y NF-kB, siendo GSK-3β y la ruta implicada 
PI3K/Akt/GSK-3β las más estudiadas.  

 

La formación de ovillos neurofibrilares intracelulares, el estrés oxidativo y la 
neuroinflamación se han convertido en objetivos clave para el tratamiento de la EA. Estas 
alteraciones se encuentran estrechamente relacionadas con la actividad excesiva de GSK-3β. 
Además, como se ha comentado anteriormente, GSK-3β está involucrada en la regulación de 
Nrf2 a través de la fosforilación de los residuos Ser334-338 de Nrf2, lo que lleva a su degradación 
de una manera independiente de Keap1.41 En cerebros de pacientes con EA, se ha comprobado 
que se produce una sobrexpresión de GSK-3β, que conduce a pérdida neuronal y déficit de 
memoria.41,42 La inhibición de GSK-3β produjo un retraso en la acumulación de Aβ,43 por lo 
que se trata de una posible estrategia terapéutica para el tratamiento de la EA que ha sido 
ampliamente estudiada. 
 
 En este sentido, distintos inhibidores de GSK-3β están siendo reevaluados para estudiar 
su efecto sobre la respuesta de fase II. El litio, un inhibidor de GSK-3β, promueve la actividad 
de transcripción de Nrf2 en células de neuroblastoma N2A44 y disminuye la acumulación de 
Aβ in vivo.43 Además, también se demostró que el ditiocarbamato de pirrolidina (PDTC, 13, 
Figura 8), una molécula pequeña con propiedades antioxidantes que inhibe GSK-3β, induce la 
activación de Nrf2-ARE y previene el deterioro cognitivo en ratones APP / PS1.45 El compuesto 
1 inhibió la actividad de GSK-3β en el hipocampo de un modelo de tauopatía de ratón, 
modulando la fosforilación de tau, el deterioro neuronal y procesos inflamatorios involucrados 
en la astrogliosis, la microgliosis y la producción de citocinas proinflamatorias.46 
 

Además, la vía PI3K/Akt, que regula negativamente a GSK-3β y favorece la actividad 
de Nrf2,47 se encuentra reducida en los cerebros de pacientes con EA. El aumento de la 
activación de la vía PI3K/Akt por el compuesto Gypenoside XVII (GP-17, 14, Figura 8), inhibió 
la actividad de GSK-3β y aumentó la translocación de Nrf2 al núcleo con la consiguiente 
activación de las expresiones de genes diana en células PC12 tratadas con Aβ25-35.48 Además, 
se obtuvieron resultados similares con sulfuretina en neuronas del hipocampo tratadas con 
Aβ25-35. Hesperidina y el ácido vanílico mostraron resultados similares tras la inyección 
intraretroventricular de Aβ1–42 en el cerebro del ratón.49,50 

 
Debido al carácter multifactorial de la EA se han desarrollado compuestos multidiana, 

que los que una sola estructura química es capaz de ejercer su acción sobre dos o más dianas 
terapéuticas. Actualmente se ha estudiado una nueva familia de compuestos químicos, 2,4-
dihidropirano[2,3-c]pirazoles capaces de inhibir GSK3β e inducir Nrf2 simultáneamente a nivel 
micromolar.51 La asociación de ambas actividades biológicas ha proporcionado un perfil 
neuroprotector frente al estrés oxidativo, una disminución de la fosforilación de tau y reducción 
de la neuroinflamación crónica, siendo el derivado p-bromo sustituido 15  el compuesto que 
presentó un mejor perfil farmacológico, con un valor de CD de 9.37 µM. El porcentaje de 
protección significa el aumento de la supervivencia celular, mostrando una actividad 
neuroprotectora superior al 50 % en todos los compuestos respecto al control (melatonina o el 
inhibidor de GSK-3β SB216763) 
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Figura 8. Compuestos inductores de Nrf2 – modificadores de Keap1 

4.2 Desafíos y consideraciones. Selectividad de los fármacos 

La identificación de cisteínas altamente reactivas en Keap1 es crucial para la 
comprensión del mecanismo por el cual los compuestos electrofílicos interactúan 
covalentemente con este adaptador de substrato de ubiquitina ligasa. La información estructural 
sugiere que los fármacos que actúan sobre C151 pueden interrumpir la interacción con CuL3-
Rbx1 dejando así el conjunto Keap1 saturado con Nrf2, permitiendo que Nrf2 recién sintetizado 
evite la degradación. Otros compuestos pueden modificar Keap1 para que no sea capaz de 
interactuar con Nrf2.  
 

Una ventaja potencial importante de los inhibidores de IPP Keap1-Nrf2 es que presentan 
una mejor selectividad. Sin embargo, los efectos secundarios no se pueden desestimar por 
completo. Además, Keap1 también esta involucrada en el procesamiento de proteínas distintas 
de Nrf2 para la ubiquitinazión, y éstas también podrían verse afectadas.13 

 

5. CONCLUSIONES  
El daño oxidativo y la neuroinflamación da lugar al desarrollo de patologías severas 

como la EA. La inducción de enzimas detoxificantes a través de Nrf2 es una estrategia 
interesante como diana terapéutica y/o preventiva para el tratamiento de la misma. Se han 
desarrollado inductores de Nrf2 a través de diferentes mecanismos como la inhibición de su 
principal represor Keap1. Los compuestos más estudiados son 1, 2 y sus derivados para una 
mejora de la biodisponibilidad. A pesar de los buenos resultados y aunque muchos de los 
compuestos ya presentan estudios clínicos, actualmente ninguno de estos compuestos se ha 
aprobado para la EA. 
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