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1. RESUMEN

En el afio 2017 se ha celebrado el aniversario de la publicacion de Alois Alzheimer
describiendo la enfermedad (1907). Desde ese momento y hasta hoy dia, la Enfermedad
de Alzheimer (EA) se ha ido convirtiendo en un reto cada vez mas importante para los
seres humanos. A lo largo de su historia se han probado diferentes tratamientos que no
han conseguido la cura definitiva, pero controlan la sintomatologia y logran mantener la
estabilidad de la enfermedad retrasando el avance.

Los mayores avances se han obtenido a partir de estudios realizados en animales. Estos
estudios han permitido conocer las caracteristicas patoldgicas de la enfermedad, si bien
indican que pudiese tratarse m&s bien de un ‘Sindrome’ que englobaria varias
enfermedades con distinta etiologia. Uno de los inconvenientes mas importantes que ha
ralentizado el avance sobre la etiologia de esta enfermedad podria estar relacionado con
las diferencias presentadas entre los seres humanos y los animales de experimentacién
utilizados para la investigacion, lo que implica la existencia de fallos en los ensayos
clinicos que se llevan a cabo para el estudio de su etiologia y tratamiento. En este
trabajo se ha tratado de dar una vision sobre las diferencias entre las caracteristicas de la
especie humana y otras especies animales que podrian contribuir a explicar el por qué la
EA podria ser una enfermedad exclusiva de los humanos. Por ello, urgiria conocer estas
diferencias con el fin de poder realizar estudios experimentales mas precisos para el

conocimiento de la etiologia y el tratamiento de esta importante enfermedad.

Palabras clave: Alzheimer. EA. f-Amiloide. Tau. Humanos. Animales. Estudios Ensayo

clinico
Abstract

In 2017, the anniversary of the publication of Alois Alzheimer describing the disease
has been celebrated (1907). From that moment and until today, Alzheimer's Disease
(AD) has become an increasingly important challenge for human beings. Throughout its
history scientists have tried different treatments that have not achieved the definitive
cure, but they control the symptomatology and manage to maintain the stability of the

disease by delaying the advance.

The greatest advances have been obtained from animal studies. These studies have
allowed to know the pathological characteristics of the disease, although they indicate

that it could be rather a 'Syndrome' that encompasses several diseases with different
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etiology. One of the most important disadvantages that have slowed down the advance
on the etiology of this disease could be related to the differences presented between
humans and experimental animals used for the investigation, which implies the
existence of failures in clinical trials that they are carried out for the study of the
etiology and treatment. In this work we have tried to give a view about the differences
between the characteristics of the human species and other animal species that could
contribute to explain why AD could be a disease unique to humans. Therefore, it’s
important to know these differences in order to be able to carry out more precise
experimental studies for the knowledge of the etiology and treatment of this important

disease.

Keywords: Alzheimer. EA. f-Amyloid. Tau. Humans. Animals. Studies. Clinical trial.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.
La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas comdn de demencia en humanos.

EA a menudo afecta personas mayores de 60 afos, con un riesgo creciente por edad.
Basado en el dltimo informe de la EA internacional, méas de 46 millones de personas en
el mundo sufren de EA y se estima que para 2050 este nimero aumente a mas de 131

millones @,

Fue en el 1907 cuando el Dr. Alois Alzheimer describié el primer caso. En el afio 2017,
la comunidad mundial celebré el 110 aniversario del descubrimiento de Alois
Alzheimer de una nueva enfermedad que mas tarde se conocié como Alzheimer’s

disease o0 enfermedad de Alzheimer.

2.1.  ;0uéesel Alzheimer?

El Alzheimer es la principal causa de demencia en la madurez. Se debe a la pérdida
progresiva de neuronas en diferentes partes del cerebro y a la atrofia cerebral que afecta
principalmente a las zonas del hipocampo, las estructuras corticales y limbicas

relacionadas con este.

Hay muchos factores que podrian estar implicados en la aparicion de esta enfermedad.
Algunos de manera aun desconocida, como los factores ambientales - que pueden

provocar anomalias en el citoesqueleto - o el sexo, puesto que las mujeres presentan
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mayor prevalencia. Destacan otros como la edad ya que aparece en un 50% de los casos

en personas mayores de 80 afios y en un 15% entre los 65-80 afios.

2.2. Sintomatologia

Por otro lado, la sintomatologia de la enfermedad se encuentra ligada a la secuencia
patoldgica de la enfermedad. Las evidencias disponibles sugieren que el Alzheimer se
produce por una combinacién de eventos que impiden o dificultan las funciones
neuronales normales . La patologia esta asociada a una progresién compleja de la
neurodegeneracion que produce deterioro de la memoria y pérdida de otros procesos
cognitivos, y no cognitivos . Al principio hay pérdidas de memoria, disminuye la
capacidad de concentracion, apatia, descuido en vestimenta y posturas, confundidos y
desorientados. En la fase terminal se manifiestan ‘las cuatro A’ (amnesia, afasia,

agnosia y apraxia). Hasta quedar postrados en cama, rigidos y ausentes.

A pesar de que el desarrollo de estos sintomas es progresivo, las alteraciones se vuelven
clinicamente detectables después de haberse producido una muerte neuronal sustancial y
dificulta el diagndstico ya que cuando se detecta la enfermedad, el paciente se encuentra

en un estadio avanzado.

2.3. Diagnostico

No existe una prueba diagnostica especifica para la EA. El principal procedimiento
diagnostico es sintomatologico una vez que el paciente o su entorno cercano detecte
alteraciones conductuales: un examen fisico, tests neuropsicéticos que valoren
funciones cerebrales y escalas para evaluar actividades de la vida diaria, trastornos
psicolégicos y/o conductuales asociados.

Muchos especialistas no ven necesario el estudio rutinario del genotipo APOE en
pacientes con sospecha de enfermedad de Alzheimer, ni tampoco el de otros marcadores
genéticos. Tampoco hay marcadores del liquido cefalorraquideo (LCR) ni otros
marcadores biologicos (como niveles de B-A42, BACEL, tau o p-tau) recomendados
para el uso rutinario en el diagnostico de la enfermedad de Alzheimer porgue no son
determinantes de la enfermedad ©.

Actualmente, segln la SEN, las técnicas més fiables consisten en técnicas de imagen
cerebral — TAC, RMN, PET -. Resultando muy eficaz la deteccidén de caracteristicas
neuropsicoldgicas combinado con la tomografia de emision de positrones (PET) como

muestra la figura 1 y 2 (observamos el transporte de glucosa marcado en las zonas
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amarillas, indicando que el cerebro de la persona sana consume energia. Al contrario
que el cerebro del paciente con EA que muestra decrecimiento en el metabolismo
energético, mayormente, en la corteza frontal y I6bulo temporal)

También se puede realizar diagnostico post mortem que consiste en una prueba
anatomopatoldgica de analisis del tejido cerebral tras la autopsia, que determinara si esa

persona sufrié EA.

Fig.1: imagen obtenida con PET de un Fig.2: imagen obtenida con PET de cerebro
cerebro sano. Las zonas amarillas sefialan las con EA. Se observa un menor gasto de

areas de consumo de glucosa. glucosa con respecto al cerebro sano.

2.4. Mecanismos fisiopatoldgicos del Alzheimer

El Alzheimer no es una patologia dependiente de un Unico mecanismo, sino que es
resultado de la conjuncidn entre varios, los cuales incluyen: las acciones de B-amiloide
(AP), la acumulacion de agregados, la cascada inflamatoria, el dafio neuronal oxidativo,
alteraciones proteicas Tau y la formacion de ovillos neurofibrilares, fallo sindptico y

agotamiento de neurotransmisores.

A raiz de conocer estos hechos, se han desarrollado las siguientes hipétesis: el estrés
oxidativo y neuroinflamacion, la predisposicion familiar, la hipotesis colinérgica, y en

especial la hipotesis de la cascada amiloidea y la hiperfosforilacion de la proteina Tau.

- Disminucién de la masa cerebral de regiones implicadas en aprendizaje y
memoria. La corteza se encoge, en mayor medida, en el hipocampo - espacio
clave para la formacion de recuerdos - y los ventriculos — espacios llenos de
liquido dentro del cerebro - se vuelven mas grandes. Al comparar un cerebro

sano con uno que padece la EA se pueden apreciar claras diferencias. Y a
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medida que avanza la enfermedad, estas diferencias son mas notorias, tal y como

muestran la figura 3 y 4.

Fig.4: Cerebro en etapa avanzada de Alzheimer. Presenta

Fig.3: Cerebro sano.

disminucién de masa cerebral y aumento de tamafio de los

ventriculos.

Existencia de placas extracelulares (placas neuriticas o seniles) formadas por

el acimulo de péptidos AB42 que proviene del procesamiento proteolitico del
APP a traves de la via amiloidogeénica.

Es el cromosoma 21 el que codifica para APP que luego puede sufrir protedlisis
por dos rutas diferentes: amiloidogénica y no amiloidogénica. En la primera
actla la enzima a o Bsecretasa (BACE1) situada en el espacio extracelular, que
libera un fragmento soluble y deja en la membrana el fragmento C-terminal
donde actua la y-secretasa que conduce a la produccion del péptido Ap40 y
AP42 que es el toxico y forma las placas seniles. La ruta no amiloidogénica
implica la actuacion de oasecretasa que produce aAPPo que ejerce un papel
protector. Mutaciones en la secuencia de APP conducen a la protedlisis por parte
de y-secretasa que origina el oligbmero p-amiloide.

De este modo, aumenta la producciéon de AP y se activa la hipotesis de la
cascada B-amieloide que conduce a la degeneracion y fosforilacion de Tau y

derivar en la formacion de ovillos como muestra la figura 5.

Los depositos de B-amieloide constan de diferentes tipos de ensamblaje:
= ADDLSs en etapa temprana.

= Protofibrillas, y fibrillas en etapas mas tardias.
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Fig.5: Escision de APP e implicacion de los depositos AP en la neurodegeneraciéon ©.

- Lesiones intracelulares (nudos neurofibrilares o neuritas diastroficas =
(NNF)) u ovillos neurofibrilares debido al enmarafiamiento de la proteina Tau,
en el citoesqueleto, donde se encarga de estabilizar los microttbulos ©. Este
enmarafiamiento sucede, mayormente debido a la hiperfosforilacion por parte de
kinasas inducidas por depoésitos Pamiloides, y originando el proceso que se

muestra en la figura 6.

e

Fig.6: Formacion de NNFs a partir de la hiperfosforilacién de Tau
Debemos considerar dos vertientes cientificas, los baptistas y los tauistas que defienden
la teoria de que la base patoldgica se encuentra en las placas de familoide frente a los
que apoyan el hecho de que son los nudos neurofibrilares. Gracias al avance cientifico
se ha establecido una relacion mediante la GSK3 (glucogeno quinasa 3 o tau-quinasa I)
regulada por PB-amiloide que conduce a la protedlisis y glucosilacion de GSK3
provocando la formacion de microtdbulos. En esta cadena también participan otras

proteinas como Fyn — figura 7 — siendo probablemente la clave en este nexo de union.
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Fig.7: Representacion esquematica del papel de la GSK3 en la enfermedad de Alzheimer @n

Disfuncion colinérgica debido a niveles relativamente elevados de actividad de
la colina-acetiltransferasa. La transmision y densidad sinaptica estan muy
reducidas en estos pacientes. Esta disminucion, se debe en parte, a un déficit
colinérgico en el espacio presinaptico debido a la pérdida de neuronas
colinérgicas.

Se ha demostrado que esta disfuncidn ocurre antes de la formacion de placas de
amiloide gracias a estudios en animales transgénicos con una expresion
aumentada de APP en los que se observan alteraciones sinépticas antes de que se
formen los agregados AP. Y que guardan una relacion directa con el
envejecimiento ©.

Inflamacién y dafio oxidativo en mayor medida durante el envejecimiento ©.
El estrés oxidativo se observa en etapas tempranas de la EA. Aln se discute
sobre si es un mecanismo causal o sélo estaria envuelto en la propagacion del
dafio 9 Y L os depositos de pamiloide fosforilan la proteina Fyn que se une a
los receptores NMDS de Glutamato provocando que se abran y el calcio pueda
pasar al interior celular activandose la nNOS (Oxido Nitrico Sintasa neuronal) y

favoreciendo el dafio oxidativo por la produccion de radicales libres (ROS).
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Al mismo tiempo, el péptido activaria a la microglia liberando citoquinas
inflamatorias, éxido nitrico y otras neurotoxinas capaces de dafiar neuronas
cercanas ™. Los ROS también pueden inducir a la peroxidacion lipidica
inhibiendo el transporte de glucosa al cerebro y disminuyendo la disponibilidad

de energia.

2.5.Clasificacion del Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer se clasifica atendiendo al momento de su aparicion,

en tardia o precoz y en funcién de su origen, familiar o esporédica.

a)

b)

De aparicion tardia (LOAD): aparece en edades comprendidas entre los 65 y
los 80 afios y en mayor proporcion porque representa el 85-90% de los casos.

De aparicién precoz o temprana (EOAD): Determinado genéticamente y
cuyos sintomas se manifiestan entre los 30 y 50 afios. Engloba el 10-15% de
todos los casos.

Dentro de los casos de aparicion precoz, se encuentran los casos de AD familiar,
ADAD (autosomal-dominant AD). Y una pequefia parte (un 1%) en el que los
pacientes presentan una historia familiar positiva caracterizada por un patrén de
herencia autosdémico dominante que implicando, al menos 3 0 mas familiares
directos afectados, la probabilidad de transmitir la patologia a los hijos es de un
50% .

En las formas familiares se producen mutaciones en mdaltiples genes que
conducen a la acumulacion del péptido B-amiloide. Los genes afectados son los
que codifican para la sintesis del APP, la presenilina 1 (PS1) y la presenilina 2
(PS2) ™,

o Proteina precursora de amiloide (APP): Se encuentra en los mamiferos

formando parte de una larga familia de genes (APLP1 y APLP2).
Codifican para proteinas similares a APP1 y APP2.

o Gen de la Presenilina 1 (PSEN1) se encuentra en el cromosoma 14 y gen

de la Presenilina 2 (PSEN2) localizado en el cromosoma 1. Ambas

actian en la via de la y-secretasa. Se ha comprobado que los animales

. . ., . .. 13
que carecen de presenilina, tienen una produccion disminuida de Ap .

10
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| —
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También es importante la presencia de la trisomia del cromosoma 21 puesto que
juega un papel esencial en la ADAD. Los pacientes con sindrome de Down
presentan una patologia cerebral con ovillos Tau y placas amiloides. Este hecho
se debe a que en el cromosoma 21 se encuentra el gen de la proteina precursora
de amiloide (APP) . Por esta razon, estas personas van a presentar la
enfermedad a una edad incluso méas precoz, en torno a los 50 afios de edad, que
son casi 10 afios antes de la edad a la cual se suele presentar la ADAD ¢*19)

Otro de los factores de alto riesgo que predisponen también a sufrir la patologia
LOAD es la presencia de los genes que codifican para la ApoE4 ya que se ha
observado una mayor prevalencia de la enfermedad en personas con genotipo
E4/E4 alcanzando un riesgo de padecer Alzheimer del 91.3% frente al 20.8% de
pacientes E3/E3. La apolipoproteina E3 es la encargada de mantener el estado

defosforilado. Los pacientes con EA no poseen la isoforma E3 sino ApoE4.

3. OBJETIVOS

Los objetivos de la presente revision bibliografica son:

Conocer los estudios que se estan llevando a cabo sobre la enfermedad del
Alzheimer tanto en seres humanos como en animales.

Establecer las posibles causas que determinen por qué los animales no padecen
Alzheimer con la misma frecuencia y probabilidad que los seres humanos.

Y concienciar a cerca de la correcta traslacionalidad clinica de los resultados

preclinicos obtenidos en animales de experimentacion.

4. METODOLOGIA

Para obtener la suficiente informacion a la hora de realizar el trabajo se han revisado las
bases de datos de diferentes plataformas: PUBMED, AIlIzFORUM, Biblioteca
Universidad Complutense, NIH, Schoolar Google, SEN -Sociedad Espafiola de

Neurologia-. Asimismo, se ha obtenido informacidn de estudios que estan activos sobre

las nuevas técnicas de diagnostico de Alzheimer en Universidad Carlos 111 de Madrid.

11
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| —
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Probablemente los animales no padecen la EA tal y como se conoce que ocurre en los
humanos pero si es probable que presenten alguna patologia similar — como el Sindrome
de disfuncion cognitiva (SDC) en perros ancianos -. Para dar explicacién a este hecho,
se han realizado diferentes estudios que ponen de manifiesto que entre especies
animales y la especie humana hay caracteristicas diferenciales que no compartimos y

que condicionan la aparicion de EA.

5.1 ;Por qué la EA aparece s6lo en humanos?

Si se lograra demostrar cuéles son los factores que protegen a las especies (no humanas)
de sufrir la patologia de la EA, podriamos saber qué es lo que hace que los humanos
sean vulnerables a esta patologia y podriamos dirigir la investigacion del tratamiento de
la enfermedad de manera més directa. Se han llevado a cabo estudios en caninos,
primates, roedores, cerdos y otras especies. Siendo los de mayor similitud con los
humanos, los resultados obtenidos con primates envejecidos y cerdos - principalmente
por la similitud existente entre la anatomia de sus cerebros con los de la especie
humana-. Asi pues, los principales factores que podrian explicar las diferencias entre

algunas especies animales y la especie humana podrian ser las siguientes.

5.1.1 Envejecimiento.

Se puede afirmar que es el factor principal. Los humanos somos la especie méas longeva
y ello nos determina a padecer patologias de aparicion mas tardia. En ensayos con
animales se ha demostrado que al principio de la enfermedad aparecen dep6sitos A que
pueden identificarse con el inicio de la enfermedad, pero no se encuentran nudos de
proteina Tau - que si podrian aparecer en el caso de que los animales hubieran vivido
mas tiempo " — pero no llegan a desarrollarse porque la supervivencia de los animales

es menor que la de los humanos.

5.1.2 Anatomia.

La principal diferencia es el tamafio cerebral, cuando se realizan comparaciones entre
especies, los cerebros mas grandes en tamafio — figura 8-, suelen tener un mayor nimero
de conexiones cortas *®, lo cual ha conducido a la dominancia cerebral. También
encontramos diferencias en la corteza cerebral ya que los humanos presentan pliegues

(cerebro girencefalico) mientras que muchas especies animales (primates, roedores,...)

12
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tienen corteza cerebral lisa (lisencefalico) y por tanto, carecen de complejidad. Estas
diferencias anatomicas implican diferencias funcionales. Esto ha condicionado que el
ser humano sea la especie mas evolucionada y requiera que la proyecciéon de las
neuronas sea mas larga, teniendo asi

mayor predisposicion a crear enredos
(19)

Ademas, los ensayos llevados a cabo en
animales, mas concretamente en
roedores, han demostrado que presentan
una localizacion separada entre la
proteina precursora de amiloide (APP) y
la enzima BACEl por lo que no
sufririan Alzheimer a no ser que se
indujera la enfermedad, para lo cual, se

han creado los modelos transgénicos.

Fig.5: Diferencia de tamafios entre el cerebro

humano y el cerebro de animales

5.1.3. Proteinas

Diversos estudios han demostrado que los humanos no son los Gnicos que acumulan AB
en el cerebro, también algunas especies de animales como monos, ardillas, vervets,
Iémures y otros primates desarrollan estas placas cuando envejecen. Sin embargo, en la
mayoria de ellos no se forman los nudos neurofibrilares, y por tanto no desarrollan la
neurodegeneracion y la demencia profunda. Recientemente, se mostré que la presencia
de Tau es esencial para la neurotoxicidad inducida por AP, de tal manera que, en
animales transgénicos sin Tau, las neuronas hipocampales no degeneraban cuando eran
tratadas con A, mientras que la neurotoxicidad era restaurada al re-expresar Tau (20)
Gracias a la hipdtesis de la cascada Pamiloide, existe evidencia de que el deposito AP
fibrilar inducia la fosforilacion de Tau seguida de la neurodegeneracion progresiva de
los procesos neuronales porque es capaz de activar quinasas que fosforilan Tau (GSK3-
B y CDKS5). De hecho, no existe correlacion entre la cantidad de placas AP y el grado de

demencia; mientras que la aparicion de los ovillos neurofibrilares si que muestra una

13
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correlacion buena con el deterioro cognitivo, pero ambas proteinas son necesarias para
el desarrollo de la EA®.

5.1.4 Entropia: es una medida de la cantidad de desorden en un sistema. Un aumento de
la entropia que surge de las transformaciones energéticas reduce la energia disponible
para realizar trabajo. El cerebro humano adulto consume un 20% frente al 13% de los
chimpancés o el 8.5% de los ratones. Esto hace que el cerebro humano sea mas
dependiente de O2 y de energia que el de estos animales, por lo que la falta de energia o

el estrés oxidativo afectarian mas rapido a la muerte neuronal en los humanos.

5.2. Uso de modelos en ensayos clinicos

Debido a la inexactitud comprobada en la relacién tanto anatdbmica como genética entre
humanos y animales, es mas sencillo entender el por qué de los errores en los ensayos
clinicos empleados en el estudio del Alzheimer. Teniendo en cuenta estas
caracteristicas, se han establecido modelos de inyeccion. La mayor parte de los modelos
creados para el estudio se llevan a cabo con roedores en los que los investigadores
incorporan los genes humanos conocidos por causar dafios concretos que inducen a

Alzheimer.

No obstante, hay ciertos inconvenientes que impiden que estos modelos se ajusten
completamente a las caracteristicas humanas: todas las lesiones de la enfermedad no
necesariamente estan presentes en el cerebro de los animales, la enfermedad no avanza a

la misma velocidad y no siempre alcanza las mismas regiones del cerebro.

5.2.1. Estudios en roedores

a) Modelos de aparicion temprana o familiar

En las Gltimas décadas se han desarrollado modelos en los que los genes
mutados son a menudo sobreexpresados para causar el dafio, de manera que la
proteina mutada esté presente en mucha mayor cantidad en el animal que en los
hombres reflejando Unicamente las formas familiares que son casualmente las
Menos NUMerosas.

Los investigadores también intentaron reproducir en modelos animales el
deterioro de la memoria, la neurodegeneracion, el déficit colinérgico, la

formacion de placas amiloides y el aumento del nivel de AP o de APP. Para ello,
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se crearon lineas de animales transgénicos que transportaban genes humanos

mutantes de APP y presenilinas.

Se han creado modelos de roedores transgénicos en los que se insertd una
mutacion en el gen que codifica para la APP. Estos desarrollaron depositos de
proteina Ap quedando dafiadas las mismas areas del cerebro que en un modelo
real, pero no se ha logrado demostrar el desarrollo de ovillos de proteina Tau.

Por otro lado, se inyectd extracto cerebral proveniente de ratones APP23 de edad

avanzada en el cerebro de ratones que presentaban tau-AAV humano (mutacion
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P301L) se recogieron ciertas caracteristicas conductuales y neuropatoldgicas de

la tauopatia, incluida la acumulacion de especies de Tau hiperfosforiladas y

anormalmente plegadas, resistentes a la proteasa ¥ ??),

También se han creado modelos de ratones con el transgen mutado de la
PSENL. La linea APPPS1 presentaba la patologia amiloide acelerada y conducia
a la produccion del péptido AB42. Por lo que al inyectarse extracto cerebral de

ratobn APPPS1 anciano en el cerebro de un ratdbn APP23 inducia a la formacion

acia no se hace responsable de la in

de placas seniles de AP®?

b) Modelos de aparicion esporadica
El modelado de la patologia de Alzheimer esporadica es dificil porque en
condiciones naturales, las placas amiloides se forman de un modo especialmente
extrafo durante el envejecimiento.
Se ha comprobado que la rata Octodon degus es un buen modelo para el estudio
de la patologia porque a menudo desarrolla una forma de enfermedad de
Alzheimer esporédica, sin ninguna modificacion genética. Entre los 36 y 60
meses de edad, se acumulan placas seniles y degeneraciones neurofibrilares en el
cerebro de la rata, de acuerdo a los esquemas temporales y espaciales idénticos a

los del hombre @9,
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c) Modelos que recrean un déficit colinérgico
Se crearon modelos experimentales basados en inyeccion de antagonistas de
receptores muscarinicos de acetilcolina, tales como escopolamina, o en la

destruccion del ndcleo basal magnocelular (NBM) - area encargada de la
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atencion, adquision y consolidacion de la memoria -. Gracias a ello, quedaron
demostrados los trastornos del comportamiento, pero no guardaban relacion con
la imagen patomorfoldgica de la EA porque no se formaban placas amiloides ni

neurofibrilares.

5.2.2. Estudios recientes en no roedores.

Uno de los estudios revelacion y actualmente activo desde agosto de 2017, la
antropologa bidloga Mary Ann Raghanti junto a su equipo, se encargan de investigar la
posibilidad de que los chimpancés desarrollen demencia. Examinaron las cuatro areas
de neocortex y las regiones del hipocampo mas afectadas por el Alzheimer en los seres
humanos, ninguno de los cerebros estudiados mostr6 muerte neuronal. Es decir, no
habia formacién de placas. Actualmente este estudio sigue activo y se comenzard a
trabajar con animales vivos para comprobar si estos animales sufren o no demencia.
Muchas plataformas —como SaveThePrimates- aseguran que las comparaciones de los
sistemas genéticos e inmunoldgicos han demostrado diferencias tanto bioldgicas como
genéticas, siendo el principal inconveniente que los primates no humanos expresan sus
genes en el cerebro de manera distinta, y sefialan que esta conexion familiar directa no
es lo suficientemente cercana como para confiar en los resultados de los experimentos

con chimpancés para la salud humana ©®.

6. CONCLUSIONES

Los humanos tienen unas caracteristicas tanto genéticas como anatémicas determinantes

que les difieren del resto de especies y les hace unicos incluso entre ellos mismos, ya
que tanto el comienzo como el avance de la enfermedad es especifico para cada
persona. Este hecho les dota de una identidad propia. Por otro lado, se plantea la

dificultad de encontrar tratamientos y curas a ciertas enfermedades.

Debido a que los estudios destinados a la investigacion de la EA solo se pueden realizar
en personas post-mortem y los animales de los que disponemos no nos proporcionan las
similitudes necesarias con la especie humana, se utilizan animales para hacer ensayos.
Estos proporcionan informacion concreta que en ocasiones es de gran ayuda, pero en

muchas otras es indiferente por las diferencias con respecto a humanos.
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Gracias a los modelos, obtenemos datos complementarios. Cada modelo posee ventajas
especificas y han permitido a los cientificos profundizar en el estudio de los
mecanismos patoldgicos. Sin embargo, estos animales Ilevan un complejo de cambios
genéticos que raras veces se ha encontrado en pacientes con Alzheimer. Aun asi, es el

modo de realizar ensayos con especies in vivo.

Sin embargo, debido a ciertas consideraciones éticas y al bajo rendimiento de los
modelos usados hasta el momento, se estdn buscando otros modelos mas favorables
para la investigacion y lograr el desarrollo de un tratamiento eficaz. De lo cual se prevé
que la basqueda ira dirigida hacia la investigacion de los inmunoterapicos gracias a la
aportacion de los estudios en primates que mostraron la capacidad de los Ac para atacar

las placas y el amiloide del cerebro.
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