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Somos parte de la tierra y asimismo 

ella es parte de nosotros. 

Las flores perfumadas son nuestras hermanas; 

el venado, el caballo, la gran águila; 

estos son nuestros hermanos. 

Las escarpadas peñas, los húmedos prados, 

el calor del cuerpo del caballo y el hombre, 

todos pertenecemos a la misma familia. 

Noah Sealth, 1854. 

 

 

 

Hegoak ebaki banizkio 

Nerea izango zen, 

Ez zuen aldegingo. 

Hegoak ebaki banizkio 

Nerea izango zen, 

Ez zuen aldegingo. 

Bainan, honela 

Ez zen gehiago txoria izango 

Bainan, honela 

Ez zen gehiago txoria izango 

Eta nik... 

Txoria nuen maite. 

Eta nik... 

Txoria nuen maite. 

Mikel Laboa, 1974 
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1.1. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

1.1.1. Definición 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad 

neurodegenerativa primaria cortical caracterizada por una pérdida cognitiva 

y funcional gradual, progresiva e irreversible que desencadena la muerte de 

la persona. Debido al gran envejecimiento de las sociedades occidentales, se 

atribuye a la EA como una de las enfermedades de mayor crecimiento 

epidemiológico en los últimos años en esos territorios (Savva et al., 2009). 

No obstante, la EA no se puede considerar parte del proceso normal de 

envejecimiento pues está ligada a sustratos moleculares, fisiológicos y 

genéticos que consideraremos en detalle en los próximos capítulos (Figura 

1).  

A pesar de los grandes avances en la compresión de la EA desde la 

descripción del primer caso por Alois Alzheimer en 1907, esta patología 

supone uno de los mayores retos de salud del siglo XXI. Sin duda, la EA 

influye en numerosas esferas y es que no sólo es un problema sanitario, sino 

que afecta también al ámbito social y económico de las familias y de las 

instituciones. 

 

Figura 1. Diferencias clínicas entre paciente con EA y persona de edad 

avanzada. 
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1.1.2. Contextualización histórica. 

Los antiguos griegos y romanos asociaron la vejez con la demencia 

otorgándole tintes de persona débil y, asumiendo, que las personas fuertes 

no podrían desarrollarla (Berchtold & Cotman, 1998). Durante cientos de 

años, esta patología era conocida pero no correctamente tipificada. No fue 

hasta 1901 cuando el psiquiatra alemán Alois Alzheimer (Figura 2) identificó 

el primer caso de lo que se conoce hoy como EA en una mujer de 51 años, 

llamada Auguste Deter. El 9 de abril de 1906, Alzheimer recibió una llamada 

de Fráncfort donde le comunicaban que Auguste había fallecido. Pidió que le 

enviaran su historial clínico y su cerebro para ser estudiado. Su historia clínica 

documentaba sus últimos años de vida, cuando su condición se había 

deteriorado considerablemente. Examinando su cerebro, Alois encontró 

placas seniles (PS) y ovillos neurofibrilares (ONFs), siendo en este momento 

cuando se reporta públicamente por primera vez el caso y se describen dichos 

hallazgos. 

 

Figura 2. Alois Alzheimer (1864-1915). 

1.1.3. Epidemiología  

La EA es la principal causa de demencia en todo el mundo (Scheltens et 

al., 2016). Así, la prevalencia se sitúa entre el 5 y el 7% siendo mayor en 

zonas de América Latina (8,5%), y menor en las regiones de África 

subsahariana (2-4%). Se estima que existen unos 35.6 millones de personas 

que viven con demencia en todo el mundo, aunque para el año 2030 se 

espera que esta cifra sea casi el doble (Prince et al., 2013). 



Introducción 

5 

En Estados Unidos, la EA es la enfermedad neurodegenerativa más 

común y la sexta causa de muerte (Apostolova, 2016). En Europa, la 

prevalencia de esta patología fue de 5,05% de forma global para el año 2016. 

La prevalencia por sexo, en los hombres y las mujeres fue 3,31% y 7,13% 

respectivamente, y se encontró una tendencia creciente por grupos de edad. 

La incidencia de EA en Europa fue de 11,08 por 1.000 personas-año, siendo 

en los hombres y las mujeres de 7,02 por 1.000 personas-año y de 13,25 por 

1.000 personas-año respectivamente, con igual tendencia creciente con el 

aumento de la edad (Niu et al., 2017). En España se estima una prevalencia 

de entre 500.000 y 800.000 pacientes. La Confederación Española de 

Asociaciones de Familiares de Personas con Alzheimer y otras Demencias 

(CEAFA) apunta a unos 800.000 enfermos.  

Dentro de las demencias, la EA es la más frecuente y aproximadamente 

el 59% de las demencias diagnosticadas son DTA (Demencia tipo Alzheimer), 

seguidas por las demencias vasculares y mixtas, demencia por cuerpos de 

Lewy y demencia frontotemporal (de Pedro-Cuesta et al., 2009) (Figura 3). 

Se estima que, debido al envejecimiento de la población española, el número 

de diagnósticos de esta patología podría triplicarse en los próximos 30 o 40 

años (proyecciones de población elaboradas por el Instituto Nacional de 

estadística). 

 

Figura 3. Distribución de demencias en una muestra poblacional. (Fuente: 

Frades et al., 2013). 

1.1.3.1. ¿Cambio de tendencia? 

Pese a todo lo anteriormente referenciado, aunque la prevalencia siga 

aumentando por el envejecimiento de la población, se ha descrito 

recientemente una disminución del 16% de la incidencia de EA cada década 

y en los países preferentemente desarrollados, desde 1988 (Wolters et al., 

2020). 
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Aunque este descenso está bien documentado, las causas siguen siendo 

desconocidas (Knopman, 2020).Las principales hipótesis apuntan a una 

mejora en el manejo de los factores de riesgo asociados a demencias. Así, en 

un estudio publicado al respecto, se describe que modificar una docena de 

factores de riesgo puede evitar o retrasar el 40% de las demencias. Las 12 

variables estudiados fueron la falta de educación, la hipertensión, la 

discapacidad auditiva, el tabaquismo, la obesidad, la depresión, la inactividad 

física, la diabetes, el aislamiento social, el consumo excesivo de alcohol, los 

golpes en la cabeza y la contaminación atmosférica (Livingston et al., 2020). 

Tanto es así que, en América Latina, según los mismos autores, el porcentaje 

prevenible de casos de demencia alcanzaría el 56% (Mukadam et al., 2019). 

1.1.4. Manifestaciones clínicas por estadios 

1.1.4.1. Presentaciones típicas de AD 

La EA tiene dos estadios bien diferenciados: el definido como estadio 

preclínico, antes de que se manifiesten los primeros síntomas, y el estadio 

clínico (Scheltens et al., 2021). 

Al estadio preclínico se le ha denominado también “silente”. Es el estadio 

en el cual se ha demostrado a nivel histopatológico que el cerebro contiene 

placas neuríticas con depósitos de -amiloide (Aβ) así como la presencia en 

las neuronas de (ONFs), pero el paciente no muestra ningún síntoma 

característico de la enfermedad. Según la literatura, este periodo puede durar 

aproximadamente 10 años hasta que se manifieste el primer síntoma. 

Grandes esfuerzos se están depositando en la compresión de esta fase de 

cara a realizar el diagnóstico de la forma más precoz posible. Se debería hacer 

hincapié en esta fase en controlar los factores de riesgo cardiovascular 

(hipertensión arterial, diabetes mellitus, dieta, tabaquismo…) ya que se 

conoce la estrecha relación entre ellos y las lesiones del sustrato anatómico 

cerebral, pudiendo precipitar la evolución en personas genéticamente 

predispuestas. Así mismo, es de vital importancia llevar a cabo programas de 

ejercicio físico y mental, para ralentizar la evolución todo lo posible en esta 

fase precoz de la enfermedad (Dubois et al., 2016). 

El estadio clínico da comienzo con la aparición del primer síntoma de la 

enfermedad (Figura 4). Este estadio se divide a su vez en tres fases:  

− Fase leve (3-4 años de duración): La manifestación temprana más 

común de la EA es la pérdida de memoria reciente. La memoria 

antigua suele conservarse, aunque se verá afectada a lo largo de la 

evolución natural de la enfermedad. También es frecuente observar 

alteraciones en el lenguaje, como por ejemplo dificultad a la hora de 

encontrar las palabras exactas de aquello a lo que se quiere hacer 
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referencia. Poco después se observa dificultad afrontando procesos 

multitarea con la subsecuente pérdida de confianza y autoestima. 

Además, su carácter va cambiando: el paciente se vuelve esquivo o 

depresivo, porque se da cuenta de sus pérdidas y se siente frágil y 

vulnerable. Es comprensible que, en esta fase, el paciente rara vez 

acuda al médico por voluntad propia. 

− Fase moderada (2-3 años): Se vuelve evidente el déficit cognitivo. El 

paciente deja de ser consciente de su entorno, no reconociendo a sus 

familiares y/o amigos. Aparece la desorientación temporoespacial y 

el vocabulario empieza a ser escaso en palabras, lento e impreciso. 

El paciente ya no es consciente de sus propios fallos, no 

comprendiendo las situaciones que le acontecen. Por lo tanto, su 

comportamiento será impredecible y ya no podrá salir solo a la calle. 

El paso de una fase a la otra puede estar desencadenado por algún 

hecho relevante (una infección de orina, un cambio de domicilio, de 

cuidador…). A partir de esta fase, el responsable del paciente debe 

hacerse cargo de tomar las decisiones por él.  

− Fase avanzada (2-3 años): Es el estado más grave al cual se llega con 

muy poca actividad cognitiva y sin capacidades motoras ni control de 

esfínteres. En este momento, la dependencia es total y absoluta. 

Suele ser un paciente encamado todo el día que no reacciona a ningún 

estímulo y con severas dificultades para la ingesta de alimentos. En 

este estadio surgen múltiples complicaciones como riesgo de 

neumonía por aspiración, malnutrición y las derivadas de la 

inmovilización prolongada: trombosis venosa profunda, infecciones o 

úlceras por presión.  

La muerte sobreviene, de media, unos 8,5 años después del diagnóstico 

inicial de EA (Jost & Grossberg, 1995). 

1.1.4.2. Presentaciones atípicas de AD 

Existen variantes y formas de presentación atípicas que normalmente 

hacen referencia a la presentación de síntomas no relacionados con la 

memoria pero que, tanto en escalas de EA como en estudios postmórtem, 

son compatibles con este diagnóstico. Se suelen dar en pacientes más 

jóvenes y la progresión suele ser más rápida.  

− AFASIA LOGOPÉNICA: En este subtipo destaca una presentación con 

pausas prominentes a la hora de encontrar las palabras, discapacidad 

en la memoria de trabajo y anomia (Gorno-Tempini et al., 2011). 

− VARIANTE FRONTAL DE AD: Se denomina así a la presentación en 

forma de cambios bruscos y precoces de la personalidad, el 

comportamiento y las funciones ejecutivas. Estos pacientes se 



Estudio de las alteraciones moleculares de los HSPGs en la EA 

8 

muestran profundamente impacientes, irritables, impulsivos y 

desinhibidos. Este subtipo puede recordar, de forma cercana, a la 

demencia de variante frontotemporal, pero estudios de autopsia 

muestran marcadores de EA, con una distribución que afecta 

fundamentalmente a los lóbulos frontales (Herrero-San Martín et al., 

2013). 

− ATROFIA CORTICAL POSTERIOR: Presentación con disfunción 

visoespacial, agnosia visual aperceptiva y desorientación espacial. 

Estos pacientes frecuentemente desarrollan apraxias de construcción, 

vestido o ideomotoras antes que los trastornos de memoria. A nivel 

anatomopatológico, los depósitos de TAU y la atrofia se focalizan, al 

menos inicialmente, en los lóbulos parieto-occipitales (Crutch et al., 

2012). 

 

Figura 4. Algoritmo diagnóstico de la EA desde el primer síntoma. 
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1.1.5. Aproximación diagnóstica 

El sostén principal del diagnóstico de la EA continúa siendo la valoración 

clínica, basada en dos pilares: la entrevista con el paciente o bien un cuidador, 

y un examen cognitivo y físico orientado a esta patología. El resto de técnicas 

se consideran complementarias y dirigidas a corroborar o no el diagnóstico. 

Hoy en día no existe ninguna prueba específica para diagnosticar una 

demencia en estadio preclínico, por lo que son de obligado uso las pruebas 

complementarias orientadas a descartar otros procesos que pudieran 

mimetizar o solaparse en síntomas a una demencia. (Slachevsky & Oyarzo, 

2008). 

1.1.6. Tratamiento  

No existe un tratamiento definitivo para detener o erradicar la EA. De 

forma paliativa se utilizan algunos fármacos para el control de síntomas 

asociados, incluyendo inhibidores de la colinesterasa, antidepresivos y 

antipsicóticos. Por otro lado, desde hace unas décadas es objeto de estudio 

una amplia serie de tratamientos experimentales, como fármacos 

moduladores de la inmunidad, del metabolismo del colesterol y la glucosa 

(estatinas, antidiabéticos) y fármacos antiinflamatorios no esteroideos. 

También se están realizando ensayos con fármacos modificadores de 

Apolipoproteína E4 (ApoE4), contra el acúmulo de Aβ y Tau, e incluso, 

tratamientos con células madre y recambio plasmático (Boada et al., 2017; 

Funk et al., 2015; Karran, 2012; McCartney, 2015; McGeer et al., 2018; 

Young et al., 2018; Yu et al., 2014). Finalmente, después de casi dos 

décadas, la FDA ha aprobado en junio de 2021 un nuevo tratamiento para la 

EA, el fármaco Aducanumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal humano 

contra las formas agregadas de Aβ tanto solubles como insolubles. 

La valoración individual de cada uno de ellos no ha ofrecido resultados 

concluyentes por el momento. Es necesario conocer más en profundidad las 

bases moleculares de los fenómenos que tienen lugar durante la EA para un 

mejor abordaje terapéutico. Existen varios tipos de moléculas implicadas a lo 

largo de este proceso, incluyendo los proteoglicanos (PGs). Se ha descrito 

previamente la participación de los PGs en muchos procesos fisiológicos, 

como la inflamación, y patológicos, incluyendo algunas enfermedades 

neurodegenerativas como la EA. Diversos estudios detallan la interacción de 

los PGs con la Proteína precursora de amiloide (PPA), el Aβ y la proteína Tau, 

y su presencia en los depósitos amiloideos y los ONFs (Shaffer et al., 1995). 
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1.2. ETIOPATOGENIA 

Las causas exactas de la enfermedad aún están siendo sometidas a 

investigación científica. Se han propuesto varias hipótesis y factores de riesgo 

potenciales.  

1.2.1. Principales hipótesis vigentes: 

− Hipótesis colinérgica. En los años 80 se propuso la primera hipótesis 

sobre el posible origen de la EA. El sistema colinérgico está formado 

por la acetilcolina (Ach) y las moléculas encargadas de su 

metabolismo. La Ach es uno de los neurotransmisores más 

importantes del organismo, produce en las neuronas y tiene efectos 

fundamentales en el sistema nervioso central (SNC) y periférico al 

interaccionar con receptores específicos. Entre sus principales 

funciones destaca en participar en el mantenimiento de la 

supervivencia neuronal y en los circuitos de aprendizaje y memoria 

en corteza cerebral e hipocampo. En pacientes con EA se ha visto un 

déficit de Ach en dichas regiones y la hipótesis colinérgica sostiene 

que este déficit es el causante del daño cognitivo impulsando el 

desarrollo de fármacos inhibidores de la enzima encargada de la 

eliminación de la Ach, o anticolinesterásicos para frenar la 

enfermedad (Coyle et al., 1983; Craig et al., 2011). La falta de éxito 

descarta esta hipótesis como causa única de la EA, aunque se siguen 

empleando en las estrategias paliativas. En contra de esta hipótesis 

también cabría señalar que se ha demostrado la implicación de otros 

neurotransmisores en la sintomatología de la EA y que la disminución 

de la Ach se debe a la destrucción de las regiones cerebrales donde 

se sintetiza, fundamentalmente el núcleo basal de Meynert, no 

ocurriendo en todos los casos con la misma magnitud (Bartus, 2000; 

A. V Terry & Buccafusco, 2003; Whitehouse et al., 1982). 

− Hipótesis de la cascada amiloidea. Esta teoría fue propuesta en 1992 

por Hardy y Higgins, que sostiene que los depósitos de β amiloide, 

sobre todo Aβ42, son el elemento inicial de la enfermedad. Las PS 

activarían mecanismos inflamatorios, promoviendo una disfunción 

sináptica y generando neuritas distróficas, así como estrés oxidativo. 

Con el tiempo esto afectaría la homeostasis de las neuronas 

deteriorando la función de determinadas enzimas (fosfatasas y 

quinasas) e hiperfosforilando la proteína Tau, dañando así el 

transporte axonal y formando ONFs. El resultado final del proceso es 

la alteración funcional de la neurona, la muerte celular y el declive 

cognitivo (Figura 5) (J. A. Hardy & Higgins, 1992; LaFerla et al., 2007; 

Small, 2008). Esta hipótesis ha recibido muchas críticas y ha sido 

modificada en varias ocasiones principalmente porque: 
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• Se ha observado en prepúberes y adultos sanos la presencia de 

agregados cerebrales de Tau y β amilode sin repercusión clínica 

posterior (Armstrong, 2011; Bennett et al., 2006; Heiko Braak et 

al., 2011; Esparza et al., 2013; Giannakopoulos et al., 2003; 

Hulette et al., 1998; Price & Morris, 2004). 

• Se sabe que las alteraciones cognitivas están vinculadas de modo 

directo con la proteína Tau anómala y su acúmulo (A. D. C. Alonso 

et al., 1997; Cárdenas et al., 2012)  

• La formación de las PS y ONFs es independiente y aunque ambas 

están relacionadas en la evolución de la EA, es posible detectarlas 

aisladas en otras patologías (R. D. Terry et al., 1987). 

• Los ONFs preceden a las placas amiloideas (Price & Morris, 2004). 

• La inmunización activa contra el amiloide puede disminuir su 

acúmulo, pero no mejora la función cognitiva (Gilman et al., 

2005; Green et al., 2009; Nicoll et al., 2006). 

 

Figura 5. Hipótesis inicial de la cascada amiloidea (Traducido de Karran & De 

Strooper, 2016). 

− Hipótesis inflamatoria. Algunas líneas de investigación defienden que 

la causa de la EA podría ser la respuesta inflamatoria crónica en el 

SNC. Los depósitos de β amilode y Tau hiperfosforilada generarían 

una respuesta anómala del sistema inmunológico, sea por una 

disfunción o por su prolongación excesiva en el tiempo. Algunos 

autores se apoyan en la presencia de reactantes de fase aguda e 

infiltrados inflamatorios en las placas densas y macrófagos con 

amiloide fagocitado alrededor de estas placas. La terapia con 
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antiinflamatorios no ha ofrecido resultados significativos, de manera 

que no es posible concretar si la inflamación característica de la EA es 

causa o consecuencia (J. Hardy et al., 2014; J. Hardy & Allsop, 1991; 

Kimura et al., 1994; Selkoe, 2001). 

− Hipótesis infecciosa: relacionada con la hipótesis anterior, cada vez 

hay más datos sobre el papel de los microorganismos en la respuesta 

inflamatoria e inmunológica cerebral. Las infecciones están 

adquiriendo más importancia como posibles causas de procesos 

neurodegenerativos: infecciones por hongos (R. Alonso et al., 2014; 

Prusiner, 2013), virus (Chiu et al., 2014; Lurain et al., 2013), 

bacterias (Asti & Gioglio, 2014; Hammond et al., 2010; Miklossy, 

2011), protozoos (Prandota, 2014). Tambien se está estudiando la 

participación de la propia microbiota. Estos microorganismos, además 

del mantenimiento nutricional de los seres vivos, actúan como 

potentes activadores proinflamatorios, interviniendo en las cascadas 

inflamatoria e inmunológica del hospedador. Estos eventos aceleran 

la producción de radicales libres, aumentan la permeabilidad vascular 

e incluso la activación aberrante del sistema inmune innato, 

intensificando la agregación del Aβ (Hill et al., 2014; Welling et al., 

2015; Y. Zhao & Lukiw, 2015). 

− Otras hipótesis. En los últimos años han surgido otras líneas de 

investigación de factores influyentes como la resistencia a insulina, el 

papel del estrés oxidativo, alteraciones en la microvasculatura 

cerebral o la hipótesis neuroenergética que propone la disminución 

del aporte de glucosa en el cerebro como evento que acelera la 

sintomatología de la EA (Drachman, 2014; Pooja Naik, 2014; Winkler 

et al., 2015). 

1.2.2. Factores de riesgo  

A pesar de que la etiología concreta sigue siendo un enigma, la 

tendencia general considera un origen multicausal para la EA y, debido a la 

gran variabilidad de los factores de riesgo que intervienen en el desarrollo y 

la clínica, algunos autores proponen abordar la EA como un síndrome (Rolland 

et al., 2008; Wallin & Blennow, 1996). Los factores de riesgo se dividen en 

modificables y no modificables.  

De los modificables destacan:  

− Factores de riesgo cardiovascular: según el National Institute of 

Aging-Alzheimer´s Association (NIA-AA) enfermedades como la 

diabetes mellitus, la hipertensión arterial y dislipemias, en especial la 

hipercolesterolemia, podrían activar la vía amiloidogénica 

precipitando la progresión de la enfermedad. Algunos estudios 

demuestran que es posible reducir hasta un 35% el riesgo de 
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demencia controlando estas patologías (Attems & Jellinger, 2014; 

Barnes & Yaffe, 2011; Broce et al., 2019; Livingston et al., 2017; 

Petitti et al., 2005; Sperling, Aisen, et al., 2011; Winkler et al., 2015)  

− Agentes tóxicos: el curso de la enfermedad podría verse acelerado 

por la exposición a metales pesados como el plomo en etapas 

infantiles (Bihaqi et al., 2014; Lidsky & Schneider, 2003) y el aluminio 

(Shin et al., 1994); el tabaco, los disolventes orgánicos, la silicona, 

etc (Cacabelos, 1990). 

− Otros relacionados con menor evidencia: el déficit de vitamina D 

(Annweiler et al., 2012; Shen & Ji, 2015), el aislamiento social, el 

estilo de vida sedentario, el estrés  (Vallejo Johnson & Marcial 

Velastegui, 2017); los traumatismos craneoencefálicos (Djordjevic et 

al., 2016). Más recientemente, se ha postulado también la carencia 

del sueño No-Rem como posible factor de riesgo (Falter & Van Den 

Bossche, 2021). 

Entre los factores no modificables destacan:  

− Edad: es el factor más importante ya que ser mayor de 65 años 

incrementa exponencialmente la probabilidad de padecer demencia 

(Ballard et al., 2011). 

− Sexo: se identifica cierta prevalencia en mujeres respecto a varones 

(Hebert et al., 2003; Irvine et al., 2012). 

− Factores genéticos: se ha descrito la influencia de mutaciones de 

determinados genes en el aumento de los acúmulos de βAy proteína 

Tau hiperfosforilada. Dentro de todos los posibles genes implicados, 

cabe destacar cuatro de ellos por el patrón de herencia que presentan. 

Los genes de las presenilinas (PSEN) PSEN1, PSEN2 y el gen APP 

tienen una herencia autosómica dominante, siendo los responsables 

de las formas preseniles (Bekris et al., 2010; Bertram & Tanzi, 2004; 

Harold et al., 2009; Lambert et al., 2009; Selkoe, 2001). Mientras 

que el gen APOE se transmite con patrón de herencia mendeliana 

semi-dominante y penetrancia incompleta, y se relaciona con las 

formas seniles de EA.  

• El gen PSEN1 se localiza en el cromosoma 14 y su alteración da 

lugar a las formas de EA más incapacitantes, agresivas y 

tempranas (predomina en menores de 30 años). Se han 

identificado cerca de 200 mutaciones en este gen, siendo el más 

implicado en variantes familiares de EA. Hoy sabemos que fue el 

responsable del caso de la paciente Auguste Deter Crook et al., 

1998; Janssen et al., 2003; Martin et al., 1991; Müller et al., 

2013). 
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• El gen PSEN2, localizado en el cromosoma 1, condiciona una 

clínica algo más tardía y con mayor similitud a las formas 

esporádicas. Ambos genes codifican la síntesis de las PSEN (Bird 

et al., 1989; Rogaev et al., 1995). 

• El gen APP, en el cromosoma 21, codifica la formación de la PPA, 

es responsable de un fenotipo característico que aparece entre los 

40 y 50 años y de algunos casos de demencia en el síndrome de 

Down (Doran et al., 2017). 

• El gen APOE codifica la Apolipoproteína E (ApoE), el transportador 

de lípidos más importante del SNC. Se trata de una proteína 

plasmática de 299 aa codificada por dicho gen situado en el 

cromosoma 19, (Fernández-Viadero et al., 2013). La mutación de 

este gen es el factor de riesgo más importante en los casos de EA 

esporádica y EA familiar tardía (Corder et al., 1993). Existen 

varios alelos, la mayoría de ellos están implicados en funciones 

protectoras del SNC como reparación de daños moleculares en 

membranas celulares y proteínas, eliminación del amiloide, 

modulación y metabolismo del PPA y procesos inflamatorios e 

inmunológicos (Hauser et al., 2011; Ye et al., 2005; Youmans et 

al., 2012). En la EA los alelos más implicados son ε2, ε3, ε4. Dos 

de ellos, ε2 y ε3, se consideran factores protectores porque son 

menos neurotóxicos, y más efectivos para eliminar el Aβ y 

transportar colesterol (Bekris et al., 2010; Chartier-hariln et al., 

1994). Por el contrario, ser portador del alelo ε4 incrementa el 

riesgo de EA porque favorece el acúmulo de Aβ en PS y aumenta 

la fosforilación de proteína Tau. Además, se sabe que este alelo 

altera la plasticidad neuronal y la funcionalidad mitocondrial lo 

que origina fenómenos neurotóxicos y déficits sinápticos y 

también participa de forma aberrante en fenómenos 

neuroinflamatorios y altera la permeabilidad de la barrera 

hematoencefálica (BHE), lo que se traduce, en definitiva, en 

atrofia tisular y déficit cognitivo (Basak & Kim, 2010; Corder et 

al., 1993; Dean et al., 2014; Harris et al., 2003; Mahley & Huang, 

2012; Mufson et al., 2016). 

Por otro lado, aunque se necesitan más estudios, se cree que hay otras 

circunstancias que podrían tener efecto protector frente a la enfermedad. Una 

adecuada reserva cognitiva, obtenida mediante estimulación intelectual y el 

alto nivel educativo, estimula la sinaptogénesis y la plasticidad neuronal 

amortiguando las lesiones por depósito. También tiene un efecto positivo el 

ejercicio físico moderado y la dieta equilibrada. Las últimas tendencias 

apuntan a la dieta cetogénica como un posible protector (Gough et al., 2021); 

una red social estimulante, el consumo regular de ciertos fármacos como 

antiinflamatorios no esteroideos y estatinas (Ferris et al., 2007; Fratiglioni et 

al., 2000; Kirk-Sanchez & McGough, 2013; Law et al., 2018; Stern et al., 
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1999) e incluso la realización de actividades que estimulen el uso del cerebro, 

como la práctica del ajedrez (Barzegar & Barzegar, 2017; Dowd & Davidhizar, 

2003). 

1.3. HISTOPATOLOGÍA 

El elemento patológico central en la EA es la acumulación de la proteína 

Tau hiperfosforilada y del péptido citotóxico Aβ (Glenner & Wong, 1984; 

Selkoe, 1994). Otras lesiones histopatológicas frecuentes en EA son la 

degeneración granulovacuolar, las neuritas distróficas y los cuerpos de 

Hirano, que son agregados proteicos citoplasmáticos que predominan en el 

asta de Amón en el hipocampo (Fechheimer et al., 2002; Munoz et al., 1993) 

(Figura 6). 

 

Figura 6. Principales características histopatológicas de la EA. A) Secuencia 

del hemicerebro derecho desde un cerebro control sano a la izquierda hasta un 

cerebro con EA severo a la derecha. Nótese la progresiva atrofia cerebral y en 
particular del hipocampo (flecha blanca). B) Patología Tau. Imagen de H&E que 

muestra ONFs (flecha blanca) y degeneración gránulo vacuolar (flecha negra). A la 

derecha se observa la imagen de la inmunohistoquímica (IHQ) hecha para Tau 

hiperfosforilada mostrando los depósitos de tau (anticuerpo AT8) C) Patología Aβ. 
Imagen de H&E que muestra una placa neurítica con centro denso. A la derecha se 

observa la imagen de la IHQ para Aβ mostrando una placa neurítica. D) IHQ para Aβ 

mostrando la angiopatía amiloide en varias arteriolas de las leptomeninges. 
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1.3.1. Amiloide en la EA  

El amiloide engloba un grupo de proteínas fibrilares heterogéneas 

presentes en distintos tejidos. En condiciones patológicas estas proteínas 

pueden adquirir el plegamiento en hoja β, lo que les confiere una resistencia 

a la degradación y eliminación, organizándose estas estructuras en agregados 

insolubles que dan lugar a numerosas enfermedades amiloideas sistémicas. 

En el cerebro estos agregados se encuentran asociados a procesos 

degenerativos principalmente la EA pero también se han identificado en 

relación con la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington y la 

demencia por cuerpos de Lewy entre otras (R. D. Terry et al., 1987; Walsh & 

Selkoe, 2005; Wechalekar et al., 2016). 

El Aβ está formado por péptidos de entre 37 y 43 aa que encontramos 

formando monómeros u oligómeros solubles. Estos péptidos son altamente 

flexibles y propensos a la agregación, conformando fibrillas rectas no 

ramificadas de entre 6 y 10 nm de diámetro (J. A. Hardy & Higgins, 1992; J. 

Hardy & Allsop, 1991). El papel que desempeña el Aβ en condiciones 

fisiológicas no está del todo aclarado. Se sabe que interacciona con diferentes 

ligandos e interviene en el crecimiento celular, transporte de colesterol y 

ejerce cierta protección frente al estrés oxidativo y a la infección por algunos 

microbios (Barrett et al., 2012; Baruch-Suchodolsky & Fischer, 2009; Soscia 

et al., 2010; Yao & Papadopoulos, 2002). 

El Aβ deriva de la PPA, una glicoproteína de 110 kDa que interviene en 

el crecimiento, reparación y supervivencia de las células (Glenner & Wong, 

1984; Kang et al., 1987). Es posible encontrarla en muchos tejidos y en los 

espacios sinápticos. Esta proteína está codificada por un gen situado en el 

cromosoma 21 y mutaciones en dicho gen podrían incrementar la producción 

de Aβ (Priller et al., 2006; Turner et al., 2003). La PPA se sintetiza en el 

retículo endoplasmático, migra a la membrana celular donde puede ser 

procesada por una familia de secretasas. Las α-, β- y γ-secretasas, 

codificadas por los genes de las PSEN, se encargan de la lisis de proteínas 

transmembrana tipo 1, incluyendo la PPA, cuya escisión puede seguir dos 

caminos: una vía no amiloidogénica o una vía amiloidogénica (Figura 7) (De 

Strooper et al., 2012; Haass et al., 2012; Selkoe, 2001). 

a. Vía no amiloidogénica: En esta ruta, la α-secretasa es la primera que actúa 

sobre la PPA liberando un fragmento del extremo carboxi-terminal de 83 

aa, conocido como p83. Es un péptido pequeño y soluble sobre el que 

actúa la γ-secretasa para dar lugar a un péptido aún menor, llamado p3, 

que será degradado sin acumularse ni interferir con la actividad celular 

fisiológica (Haass & Selkoe, 1993). 

b. Vía amiloidogénica: La PPA es escindida por la β-secretasa en el extremo 

carboxi-terminal liberando un péptido de 99 aa que incluye una región 
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hidrofóbica correspondiente al Aβ. Este péptido de 99 aa es fragmentado 

por la γ-secretasa en varios puntos, dando lugar a isoformas de entre 36 

y 46 aa de Aβ. Las isoformas más conocidas son: 

• El residuo de 40 aa (Aβ40) es el más frecuente (LaFerla et al., 

2007); tiene cierta solubilidad y se organiza en monómeros. Estos 

monómeros se agregan predominantemente en el endotelio de la 

microvasculatura cerebral dando lugar a la angiopatía amiloidea 

congofílica o cerebral (AAC), que se caracteriza por la aparición 

de microaneurismas, microinfartos corticales y hemorragias 

cerebrales más o menos extensas (Halfter et al., 1998; Rensink 

et al., 2003). Los agregados vasculares se observan 

independientemente de si hay acúmulo de amiloide en el 

parénquima cerebral (Charidimou et al., 2012). 

• El residuo de 42/43 aa (Aβ42/43) es menos abundante, más 

hidrofóbico y con mayor capacidad fibrogénica que el anterior. Su 

asociación en oligómeros le proporciona una extraordinaria 

capacidad de agregación en forma de fibrillas. Estos agregados 

dañan las sinapsis, desencadenan vías tóxicas y dan lugar a 

cambios degenerativos y déficits cognitivos (Mucke & Selkoe, 

2012). Los dos aa adicionales parecen ser los responsables de las 

propiedades biofísicas tóxicas porque favorecen la organización 

del amiloide en conglomerados anulares. Estos conglomerados 

interaccionan con componentes de la membrana plasmática y 

alteran la homeostasis de los canales iónicos y ciertas moléculas 

de adhesión celular (neuroliginas y reurexinas de la hendidura 

sináptica) (Jarrett et al., 1993; Mawuenyega et al., 2010; Saito 

et al., 2011; Younkin, 1998; Y. Zhao & Lukiw, 2015). 

 

Figura 7. Procesamiento de la APP y productos de escisión: vía no 

amiloidogénica y vía amiloidogénica. (Zhou et al., 2011).  



Estudio de las alteraciones moleculares de los HSPGs en la EA 

18 

El Aβ forma un las PS a nivel del parénquima cerebral, además de 

acúmulos en pequeños vasos cerebrales (Glenner & Wong, 1984; Selkoe, 

1994). Aunque ambas isoformas pueden formar parte de las PN, es Aβ42/43 

el que compone el núcleo central de las mismas. 

El tamaño de las PS oscila entre 10 y 200 μm y pueden ser clasificadas 

de menor a mayor grado de maduración en placas difusas, placas primitivas, 

placas densas o neuríticas (PN), que son las patognomónicas de la EA. La 

maduración de dichas placas consiste en la adición al conglomerado de 

diferentes moléculas: oligómeros de Aβ42/43, Aβ40, fragmentos de PPA, 

moléculas de heparán sulfato (HS), ApoE, marcadores de inflamación, 

fragmentos de neuritas distróficas, astrocitos y microglía reactiva, entre otras 

(Armstrong, 2009; Bussière et al., 2004; Serrano-Pozo et al., 2011)  

El Aβ puede ser eliminado de varias maneras: por proteólisis, por 

degradación en lisosomas celulares del parénquima cerebral, por astrocitos y 

macrófagos y por aclarado mediante el sistema cerebrovascular, que incluye 

las vías de drenaje del fluido intersticial y de la barrera hematoencefálica 

(Kanekiyo et al., 2014) (Figura 8). Cuando la producción de amiloide está 

anormalmente aumentada o la eliminación es insuficiente y/o defectuosa, la 

cascada inflamatoria se exacerba de forma anómala dando lugar a la 

formación de las PS (Almeida et al., 2006; S. Wang et al., 2016). 

 

Figura 8. Mecanismo de producción, degradación y deposición de Aβ en las 
arterias de la corteza. La PPA se descompone por las secretasas β y γ para formar 
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Aβ42, péptido principal asociado con la EA y Aβ40, péptido principal asociado con la 

angiopatía amiloide cerebral. Estos péptidos se pueden degradar por 

metaloproteinasas, astrocitos o macrófagos, o se transportan a través de la barrera 

hematoencefálica a través de la proteína 1 relacionada con el receptor de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL), y se drenan a través del sistema linfático 

(Modificado de DeSimone et al., 2017). 

1.3.2. Proteína Tau en la EA 

La proteína Tau está localizada fundamentalmente en el sistema 

nervioso. Se trata de una unidad tubular que se asocia al heterodímero 

tubulina para estabilizar los microtúbulos de la neurona, facilitando el 

transporte de señales y nutrientes en la célula. En los últimos años también 

se ha relacionado con el mantenimiento de la integridad del ADN y ARN y la 

plasticidad sináptica (Fuster-Matanzo et al., 2018; Stamer et al., 2002; 

Weingarten et al., 1975). 

El gen que codifica la proteína Tau se sitúa en el cromosoma 17 y da 

lugar a 6 isoformas distintas que precisan ser fosforiladas para su correcto 

funcionamiento (Goedert et al., 1992). En condiciones patológicas la proteína 

se encuentra anormalmente fosforilada, lo que impide que funcione 

correctamente y facilita su acúmulo de dos maneras: predominantemente en 

filamentos helicoidales aberrantes de doble cadena apareada, o en filamentos 

rectos (Goedert, 1993). Ambos tipos se pueden encontrar dispersos de 

manera soluble o enredados en ONFs insolubles (Kidd, 1963; Limorenko & 

Lashuel, 2021). 

Los ONFs empiezan a formarse muchos años antes de que aparezcan los 

síntomas neurodegenerativos y están directamente relacionados con 

fenómenos de estrés oxidativo, alteraciones en las sinapsis y la destrucción 

y muerte neuronal (A. D. C. Alonso et al., 1997; Armstrong, 2009; Cárdenas 

et al., 2012; Morsch et al., 1999; Pérez-Tur, 2000) (Figura 9). 

Estos ovillos pueden tener ubicación intracelular o extracelular (ONF-I, 

ONF-E) y aunque no son exclusivos de la EA, sí son muy característicos. En 

la EA los ONF-I se localizan en el cuerpo neuronal, en dendritas apicales y 

distales a modo de hebras del neurópilo. Por otra parte, los ONF-E son ovillos 

más compactos y se sitúan preferentemente en dendritas o axones anormales 

de neuronas destruidas que están asociados a PS (Armstrong, 2009; Basak 

& Kim, 2010; Cras et al., 1995; Fukutani et al., 1995; Gómez-Ramos et al., 

2006). 
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Figura 9. Representación de la distribución de PS y de ONFs intra y 

extracelulares en tejido cerebral (Modificado de Saint-Aubert et al., 2017). 

1.3.3. Progresión de las lesiones  

Los cambios morfológicos en la EA siguen un patrón de diseminación 

secuencial en las zonas implicadas ya descrito en 1991 por Braak & Braak, 

que diferencian tres fases y seis estadios (Heiko Braak et al., 2006; Heiko 

Braak & Braak, 1996): 

a. Fase transentorrinal (estadios I y II de Braak): las alteraciones ocurren 

en esta región sin que en principio se aprecian cambios o deterioro 

cognitivo, para después progresar a la amígdala y al hipocampo.  

b. Fase límbica (estadios III y IV de Braak): se intensifica el daño en las 

regiones anteriores y se extiende a lóbulos temporal, frontal, parietal y 

parte del neocórtex. Correspondería clínicamente con la EA incipiente, con 

poca destrucción en córtex cerebral y sin atrofia detectable 

macroscópicamente. Los cambios severos sólo ocurren en algunas 

regiones y áreas cognitivas como las áreas de asociación frontotemporal, 

respetando áreas motoras, visuales y sensitivas primarias y con dilatación 

predominante en el ventrículo lateral. Se considera que al final de esta 

fase la transferencia de datos desde neocórtex al hipocampo y viceversa 

se interrumpe, por lo que comenzarían el deterioro cognitivo y los cambios 

sutiles en la personalidad.  

c. Fase isocortical: (estadios V y VI de Braak): destrucción masiva del 

neocórtex, de mayor gravedad en las áreas de asociación neocortical, 

áreas primarias sensitiva y motora, núcleo estriado y sustancia negra. Se 

confirma el diagnóstico de EA.  
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Descubrimientos realizados durante los últimos años (Dubois et al., 

2021; Scheltens et al., 2021) han llevado a una revisión de la clasificación en 

estos estadios. Los acúmulos de la proteína Tau y de Aβ seguirían secuencias 

de depósito independientes (Figura 10), identificándose también en otras 

zonas como núcleos subcorticales, tronco encéfalo (locus coeruleus), núcleo 

serotoninérgico dorsal del rafe y cerebelo. Más concretamente, los acúmulos 

de Tau se localizarían en el locus coeruleus, en las regiones transentorrinal y 

entorrinal en los estadios I y II. Después se afectaría la formación del 

hipocampo y parte del neocórtex en los estadios III y IV, y finalmente el resto 

del neocórtex en estadios V y VI. Mientras que Aβ seguiría la distribución 

descrita por Thal y colaboradores (2002) en 5 fases. Inicialmente Aβ se 

observa en neocórtex temporal basal y orbitofrontal (fase 1). Se diseminaría 

posteriormente a lo largo del neocórtex hacia la formación del hipocampo, la 

amígdala, el diencéfalo y los ganglios basales (fases 2 y 3). En los casos 

graves de EA, las placas de Aβ también se encuentran en mesencéfalo, tronco 

cerebral inferior (núcleos del puente y locus coeruleus) y la corteza del 

cerebelo (fases 4 y 5) (Thal et al., 2002) (Figura 10). 

 

Figura 10. Evolución espacio temporal de las lesiones en relación con el 

estadio de Braak & Brakk (IHQ para tau hiperfosforilada en regiones 
representativas de la fase identificando ONFs) y la clasificación de Thal. A) 

Fase transentorrinal, límbica y neocortical. B) Esquema numérico que representa el 

avance del depósito de amiloide a lo largo del encéfalo: 1- neocórtex; 2- sistema 

límbico; 3- ganglios de la base; 4- tronco del encéfalo; 5- cerebelo. 
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Ambos tipos de acúmulos han sido observados incluso en etapas muy 

tempranas del desarrollo, poniendo en duda que la corteza entorrinal sea la 

primera afectada e, incluso, se han detectado acúmulos en individuos sanos. 

En cualquier caso, la afectación de estas regiones presenta correlación 

evidente con formas atípicas y típicas de EA (Heiko Braak & Tredici, 2018; 

Duyckaerts et al., 2015; Grinberg et al., 2009; Jacobs et al., 2018; Kelly et 

al., 2017; Simic et al., 2009; Theofilas et al., 2017). 

1.4. PROTEOGLICANOS Y GLICOSAMINOGLICANOS 

Los PGs son un grupo muy diverso de glicoconjugados constituido por 

cadenas de carbohidratos específicos de longitud variable, llamadas 

glicosaminoglicanos (GAGs), unidas covalentemente a diferentes proteínas 

núcleo (Fernández-Vega et al., 2013) (Figura 11). Existen aproximadamente 

50 genes que codifican estas moléculas en el genoma humano y que 

determinan su ubicación: en la superficie celular, en la matriz extracelular 

(MEC), e incluso, en el interior celular en algunos casos (Iozzo & Schaefer, 

2015). 

 

Figura 11. Estructura de los PGs. 

Los PGs están formados por la unión de cadenas de GAGs a una proteína 

núcleo. Los GAGs son cadenas de disacáridos repetidos con residuos 

sulfatados en carbonos determinados. 
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Los GAGs se encuentran en todos los tipos celulares humanos y 

consisten en la repetición de unidades de disacáridos compuestas de una 

hexosamina N-acetilada o N-sulfatada y un ácido idurónico (GlcA o IdoA) o 

galactosa (Gal). Los GAGs pueden clasificarse en varios tipos según la 

estructura química de la unidad disacarídica que los compone: HS, condroitín 

sulfato (CS)/dermatán sulfato, ácido hialurónico y el keratán sulfato (KS) (Cui 

et al., 2013) (Figura 12). 

 

Figura 12. Estructura de los Glicosaminoglicanos. 

− Condroitín sulfato /Dermatán sulfato. El CS está formado por la 

repetición de unidades disacarídicas de ácido glucurónico (GlcA) y N-

acetil galactosamina (GalNAc) unidas por enlace β1-3. El dermatán 

sulfato contiene residuos de IdoA, resultado de la epimerización del 

GlcA, unidos a GalNAc (Malavaki et al., 2008). 

− KS, formado por disacáridos de Gal y N-acetilglucosamina (GlcNAc) 

unidos por enlace β1-3. Se diferencian tres tipos de KS en función de 

la localización: KS tipo I en córnea, KSII en cartílago, KSIII en 

cerebro, sin embargo, se sabe que su ubicuidad es aún mayor 

(Funderburgh, 2002). 

− Ácido hialurónico, el disacárido de este GAG está formado por la 

asociación de residuos de GlcA unidos por enlace β1-3 a residuos de 

GlcNAc (Tammi et al., 2002). 

− HS/Heparina, formado por unidades de GlcA y GlcNAc ensambladas 

por enlaces β1-4. Son las moléculas con mayor carga negativa y 
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complejidad estructural conocidas hasta el momento (Habuchi et al., 

2003). 

Los PGs se relacionan con gran cantidad de moléculas a través de 

interacciones de carga con baja especificidad y afinidad, hasta uniones con 

una gran especificidad y afinidad. Por ello, los PGs intervienen en el 

procesamiento y acumulación de los ligandos y ejercen funciones diferentes 

en los tejidos. Algunas de estas funciones vienen dadas por las proteínas 

núcleo, pero la mayoría dependen de las cadenas de GAGs que los componen.  

Gracias a las modificaciones químicas en dichas cadenas, es decir, 

determinados patrones de epimerización y sulfatación, adquieren la 

capacidad de codificar información biológica (Alan David Snow, Sekiguchi, 

Nochlin, Kalaria, et al., 1994). En este sentido, por ejemplo, el CS es muy 

importante para el desarrollo esquelético ya que interviene en la formación 

del cartílago y en la división celular en el periodo embrionario.  

El dermatán sulfato, fue identificado inicialmente en piel. Ambos GAGs 

pueden actuar como correceptores o moduladores de señalización celular 

para el crecimiento, la proliferación, la síntesis de neuritas, de células madre 

neuronales y progenitoras, ayudando en la regeneración de neuronas y de la 

MEC. Por otro lado, su alteración puede dar lugar a procesos patológicos como 

determinadas enfermedades raras debidas a la mutación en los genes que 

intervienen en su síntesis, pueden formar cicatrices gliales y favorecer 

algunos tipos de neuropatías periféricas. 

Se les ha relacionado con fenómenos de progresión de la 

arterioesclerosis, con un tipo de cáncer llamado condrosarcoma, e incluso 

pueden actuar como receptores de superficie celular para patógenos (Mikami 

& Kitagawa, 2013; S. Wang et al., 2016). El KS facilita la hidratación de la 

MEC para mantener la transparencia corneal; en cartílago y tejido óseo tiene 

un papel estructural; y también se sabe que interviene en la regeneración y 

plasticidad neuronal. Puede dar lugar a procesos patológicos como las 

enfermedades denominadas mucopolisacaridosis, la distrofia macular 

corneal, ciertos carcinomas de tracto genital femenino, etc. (Funderburgh, 

2002; Pomin, 2015; Uchimura, 2015). 

La principal función del ácido hialurónico se relaciona con el 

mantenimiento de la hidratación y ciertas propiedades físicas de los tejidos 

(piel, cartílago, líquido sinovial, humor vítreo). Interviene en el desarrollo de 

la arquitectura y mecánica celulares y puede traducir señales para el 

funcionamiento biológico de los organismos. Además, carece de proteína 

núcleo por lo que se le identifica como un polisacárido libre en MEC (Tammi 

et al., 2002; Tsepilov & Beloded, 2015). 
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1.4.1. Proteoglicanos de heparán sulfato  

Los Proteoglicanos de heparán sulfato (HSPGs) son los PGs más 

relevantes desde un punto de vista fisiológico especialmente por su 

ubicuidad, puesto que se encuentra en la superficie de todas las células y 

también en la MEC que las rodea, y por su implicación además en múltiples 

procesos patológicos. Esta capacidad de participar en numerosas funciones 

viene principalmente determinada por la información biológica incluida en las 

cadenas de HS generada a través de modificaciones enzimáticas, cuyo 

resultado es un código molecular de información biológica transcendental 

(Bernfield et al., 1992; Ori et al., 2008; Ricard-Blum & Lisacek, 2017). Entre 

estas modificaciones se destaca la adición de grupos sulfato en posiciones 

concretas de la unidad disacarídica del HS, otorgando características 

funcionales específicas de cada localización. Además de las reacciones de 

sulfatación, también ocurren epimerizaciones del GlcA que confieren 

flexibilidad a las cadenas. Ejemplo de ello es la heparina, un tipo de HS 

altamente sulfatado con capacidad anticoagulante, producido por los 

mastocitos del tejido conectivo y células progenitoras gliales, con 

aproximadamente un 70 % de residuos de GlcA epimerizados en IdoA 

(Lindahl et al., 2015). Las moléculas presentan longitudes comprendidas 

entre 40 y 300 residuos disacáridos, y se encuentran estructuradas en 

dominios capaces de codificar información detallada para su interacción con 

ligandos concretos(Sarrazin et al., 2011). Al conjunto de los genes que 

codifican los sistemas enzimáticos que proporcionan la capacidad a cada 

célula de generar estos GAGs enriquecidos con información específica para 

cada momento o evento celular es lo conocemos como heparanoma.  

Los HSPGs están principalmente constituidos por cadenas de HS y 

algunos de ellos también pueden contener cadenas de CS, lo que incrementa 

su diversidad (Tabla 1). Únicamente 13 proteínas aparecen habitualmente 

como HSPGs en el ser humano. Diez de ellas corresponden a dos familias de 

PGs de superficie celular, los sindecanos (SDC) y los glipicanos (GPCs), 

aunque pueden ser liberados por proteólisis a la MEC (Hassan et al., 2021). 

Los otros 3 HSPGs incluyen al perlecano (PRCAN), agrina (AGRN) y colágeno 

XVIII (COL18A1) (Iozzo & Schaefer, 2015; Sarrazin et al., 2011). El primero 

se localiza en la membrana basal, pero como la AGRN y el COL18A1, también 

pueden localizase en la MEC. Además, recientemente se ha descrito que el 

PRCAN puede encontrarse a nivel del núcleo celular y en zonas perinucleares. 

Existe finalmente un grupo de HSPGs denominado “a tiempo parcial” y es un 

grupo heterogéneo de proteínas entre las que se encuentran la SRGN, el 

receptor CD44v3, el TGFBR3 y la neuropilina (NRP1) que pueden tener unidas 

o no moléculas de GAGs sulfatados (K. Watanabe et al., 1995). 
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Tabla 1. Tipos de PGs de HS. HS, heparán sulfato; CS Condroitín sulfato; DS 

dermatán sulfato; MEC, matriz extracelular; TFGB, factor de crecimiento 

transformante beta; FGF, factor de crecimiento de fibroblastos; MB, membrana basal 

(Traducido y modificado de Lindahl et al., 2015). 

PROTEOGLICANO PROTEINA 
NUCLEO (KDA) 

NUMERO/TIPO DE 
CADENA GAG 

DISTRIBUCIÓN 
TISULAR 

FUNCIONES 
PROPUESTAS 

ENFERMEDADES 
HUMANAS 

RELACIONADAS 

PROTEOGLICANOS UNIDOS A LAS MEMBRANAS 

Sindecanos 1-

4 
31-45 

1-2 HS 

0-2 CS 

Mayoría  

de células 

nucleada. 

Regula 

adhesión 
celular, 

migración y 

organización 
de actina en 

citoesqueleto, 
control de 

eliminación de 

ligandos de 
superficie 

celular 

 

Desregulación en 
varios cánceres 

(p. ej. mieloma, 
carcinoma 

mamario) 

Betaglicanos 110 
0-1HS 

0-1 CS 
Fibroblastos 

Correceptor 
que regula la 

unión del 
ligando (por 

ejemplo, 

inhibinas), 
señalización a 

través de 

receptores 

TGFβ 

 

Supresor de 

tumores 

comúnmente 
perdido en cáncer 

de ovario 

Glipicanos  

1-6 
60 1-3 HS 

Células 

epiteliales y 

mesenquimale

s cerebro 

Co-receptores 

que regulan la 
señalización a 

través de 
receptores 

asociados (p. 

ej. tirosina 

quinasa) 

 

Síndrome de 

crecimiento 
excesivo 

Simpson-Golabi-

Mehmel, 
progresión del 

carcinoma 

hepatocelular 

PROTEOGLICANOS SECRETADOS 

Perlecano 400 
1-3 HS 

0-2 CS 

MBs, MEC, 

cartílago 

Ensamblaje 

MEC, regula 
migración 

celular por 
interacción 

con integrinas, 

secuestro de 
factores de 

crecimiento 

(p.ej. tirosina 

quinasa) 

 

Mutaciones raras 

causan 
malformaciones 

esqueléticas 

severas 

Agrina 200 1-3 HS 

MBs, cerebro y 
uniones 

neuromuscular

es 

Maduración de 
la unión 

neuromuscular 

ligando para 
integrina y α-

destroglicano 

 

 

Colágeno tipo 

XVIII 
147 2-3 HS 

MBs, isoforma 
más larga 

extendida 

 

Estabilidad de 

MB, el dominio 

Mutaciones: Sd. 
Knobloch, 

múltiples defectos 
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PROTEOGLICANO PROTEINA 
NUCLEO (KDA) 

NUMERO/TIPO DE 
CADENA GAG 

DISTRIBUCIÓN 
TISULAR 

FUNCIONES 
PROPUESTAS 

ENFERMEDADES 

HUMANAS 
RELACIONADAS 

Monomérico C-

terminal 
(endostatina) 

es anti-

angiogénico 

 

de cierre del tubo 

neural y ocular 

PGS DE GRÁNULOS INTRACELULARES 

Serglicina 10-19 
10-15 

heparina/CS 

Mastocitos, 

leucocitos 
células 

endoteliales, 
condrocitos, 

células del 

músculo liso 

Empaqueta-

miento del 

contenido de 
gránulos, 

manteni- 

miento de 

actividad de la 

proteasa, 
regulación 

después de la 
secreción de la 

coagulación, 

defensa del 
huésped y 

reparación de 

heridas 

Inflamación, 

progresión del 

cáncer 

1.4.1.1. Breve descripción de la biosíntesis del HS  

El HS es un GAG cuya estructura se fundamenta en la repetición del 

disacárido formado por GlcA y GlcNAc, dando lugar a cadenas largas y no 

ramificadas. El proceso es complejo e implica a múltiples enzimas. Así, tras 

la polimerización, estas cadenas experimentan una serie de reacciones 

químicas que producen una enorme diversidad estructural, y que incluyen: 

− La N-deacetilación de GlcNAc, habitualmente seguida de N-sulfatación 

del residuo. 

− La epimerización del C5 del GlcA para originar IdoA. 

− Diferentes O-sulfataciones: sobre los carbonos C2 del IdoA, y los C6 

o C3 de GlcNAc. 

Cada disacárido concreto puede permanecer inalterado o ser modificado 

por todas o sólo una parte de las reacciones antedichas, pudiendo generarse 

por combinación hasta 48 unidades disacarídicas diferentes (Esko & Lindahl, 

2001; Esko & Selleck, 2002; Iozzo, 2001). Estos monómeros aparecen 

localmente ordenados, originando secuencias específicas capaces de codificar 

la información necesaria para el cumplimiento de sus funciones biológicas 

(Esko & Selleck, 2002; Lamanna et al., 2007). 

Las células con capaces de controlar y alterar de forma dinámica la 

estructura del HS que expresan para lo cual poseen, para la mayoría de las 

reacciones citadas, múltiples isoenzimas responsables de la catálisis (Esko & 

Selleck, 2002; Lamanna et al., 2007). Cada isoenzima manifiesta diferentes 
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especificidades de sustrato, y su expresión varía de forma controlada en 

función de las células, los tejidos, el estado de desarrollo y las condiciones 

fisiológicas y patológicas (Esko & Selleck, 2002).  

Las células regulan todas estas funciones mediante el control dinámico 

de la síntesis de HSPGs, los cuales están sometidos a una rápida reposición. 

El resultado de toda esta variedad de interacciones a escala molecular es una 

participación activa en el control de numerosos procesos celulares. Estos 

incluyen desde cuestiones mecánicas, esenciales para mantener la integridad 

estructural, a aspectos más dinámicos como la motilidad y adhesión. También 

desarrollan influencias complejas sobre organogénesis y desarrollo 

embrionario, diferenciación celular, angiogénesis, regulación de la 

coagulación sanguínea, metabolismo lipídico, interacción con factores de 

crecimiento, citoquinas, quimioquinas, patogénesis microbiana, etc (Esko & 

Selleck, 2002; Lamanna et al., 2007; Lander & Selleck, 2000). 

1.4.1.2. Modificaciones del HS posteriores a la síntesis 

Las cadenas formadas pueden sufrir diversas modificaciones posteriores 

a su síntesis, con finalidad funcional específica de la célula o del tejido donde 

se encuentre. Estas modificaciones son realizadas por tres enzimas, dos 

sulfotransferasas (SULF1 y -2) y una heparanasa (HPSE) (Kreuger & Kjellén, 

2012). 

A. Sulfotransferasas  

SULF1 y SULF2 son endosulfatasas extracelulares que se encargan de 

retirar selectivamente grupos sulfato del C-6, principalmente de Glucosamina 

N-sulfato (GlcNS) de los dominios N-sulfatados (NS), aunque también actúan 

en algunos dominios N-acetilados/ N-sulfatados (NA/NS). La actividad 

catalítica de estas sulfatasas reside en su extremo N-terminal, mientras que 

en su extremo C-terminal, hidrofílico y característico de las dos isoformas, se 

encuentra la zona de unión específica a GlcNS. Está descrito que modulan las 

interacciones de los HSPGs con determinados ligandos y su labor resulta 

imprescindible durante el desarrollo embrionario, la reparación tisular y el 

crecimiento tumoral (Ai et al., 2006; El Masri et al., 2017; Morimoto-Tomita 

et al., 2002). 

B. Heparanasa  

La HPSE es una endo-beta-glucuronidasa que cataliza la escisión de la 

cadena de HS en zonas concretas, liberando fragmentos de entre 10 y 20 

unidades sacarídicas, con pesos moleculares entre 5 y 7 kDa que pueden 

tener diversas actividades biológicas (Okada et al., 2002; Peterson & Liu, 

2012). 
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La HPSE está involucrada en funciones biológicas esenciales modulando 

la señalización y la capacidad de unión del HS a multitud de proteínas, 

incluyendo factores de crecimiento, quimiocinas, enzimas y proteínas de la 

MEC. Además, su actividad está estrechamente relacionada con procesos de 

inflamación y angiogénesis y patologías como la diabetes, infecciones, 

determinados tipos de cáncer y progresión metastásica y estados 

neurodegenerativos como la EA (Rivara et al., 2016; Vlodavsky et al., 2008; 

Wilson et al., 2014). 

1.4.2. Funciones del HS  

Las cadenas de HS están implicadas en multitud de funciones esenciales 

para la biología humana. Su participación en el control de los procesos 

fisiológicos sucede sobre todo mediante interacción de los patrones 

específicos de sulfatación de las cadenas con diferentes ligandos como 

citoquinas, quimiocinas, factores de crecimiento, antígenos, enzimas, 

moléculas lipídicas, proteínas y otros componentes de la MEC. Su función está 

condicionada no solo por su estructura fina, sino también por la asociación a 

diferentes proteínas núcleo.  

Por otro lado, se han relacionado también con muchos procesos 

patológicos. Esta doble actividad se debe a las estructuras específicas que 

adoptan las cadenas en los diferentes tejidos celulares (Whitelock & Iozzo, 

2005) (Figura 13). 

 

Figura 13. Procesos fisiológicos y patológicos de los HSPGs. 
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1.4.3. Papel fisiológico del HS  

La interacción de los HSPGs con otras moléculas se establece 

fundamentalmente mediante enlaces iónicos de las cadenas de GAGs que, en 

ocasiones, requieren estabilización adicional por puentes de hidrógeno y 

fuerzas de van der Waals. Las moléculas ligando tienen secuencias de aa 

concretas, lisina y arginina en su mayoría, que se unen, preferentemente, a 

los grupos sulfato y carboxilo del HS. Una vez asociadas, el HS puede 

modificar características de la molécula y, por ejemplo, protegerla de 

mecanismos de degradación. También puede posibilitar su almacenamiento 

y/o transporte, modular su conformación para incrementar la capacidad de 

interacción del ligando con su receptor, actuar como marcadores de 

señalización celular o puede, incluso, inhibir la acción del ligando (Esko & 

Selleck, 2002; Guimond et al., 2009; Kreuger et al., 2006; Thompson et al., 

1994). 

Como decíamos anteriormente, la unión no se produce de forma 

aleatoria. Normalmente tiene lugar en dominios NS concretos de la cadena 

del GAG. Con esas regiones los ligandos pueden establecer asociaciones más 

o menos específicas dependiendo de si reconocen:  

a. Patrones de distribución de dominios (NS y NA/NS), como es el 

caso de la endostatina, el factor 4 plaquetario o la interleukina-8 

que se unen a dominios llamados SAS, formados por dos dominios 

NS separados por zonas con residuos GlcNAc menos modificados 

(Kreuger et al., 2002; Spillmann et al., 1998; Stringer & 

Gallagher, 1997). 

b. Una distribución concreta de grupos sulfato, como hace el FGF2 

que reconoce una secuencia mínima de 5 sacáridos con unidades 

GlcNS (6s)-IdoA (2s) (Reiland et al., 2006). 

c. Disposiciones específicas de epímeros de ácido urónico y ciertos 

residuos sulfatados, como es el caso de la sulfatación por las 

HS3STs en la etapa última de la biosíntesis del HS. A pesar de 

que en humanos hay descritas 7 enzimas implicadas en la adición 

de un sulfato en el carbono 3, no es una modificación frecuente. 

En cualquier caso, queda reservada a un número limitado de 

moléculas tales como la glicoproteína D del VHS, FGFs, ciclofilina 

B, estabilina y la antitrombina (AT). La AT es el paradigma de 

molécula que reconoce grupos 3-O-S; concretamente, la AT se 

une a un pentasacárido de la cadena sacarídica que contiene un 

grupo 3-O-sulfato central. Esta unión potencia la actividad 

anticoagulante de la AT y su papel secundario como inhibidor de 

la inflamación y la angiogénesis (De Agostini et al., 2008; Thacker 

et al., 2014; Wiedermann & Römisch, 2002). 
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d. Habría que añadir que la presencia de residuos IdoA dota a la 

cadena de mayor flexibilidad y cierta disposición helicoidal en la 

estructura secundaria y esta característica también influye en la 

unión a otras moléculas (Mulloy & Forster, 2000; Spillmann et al., 

1998) (Mulloy & Forster, 2000; Spillmann et al., 1998). 

Los HSPGs son esenciales durante el desarrollo embrionario porque 

median la señalización de factores de crecimiento participando en la 

diferenciación celular y la organogénesis (Nakato & Kimata, 2002; Patel et 

al., 2017). Organizan el espacio extracelular y el citoesqueleto en numerosos 

tejidos, intervienen en la reparación del daño tisular, regulan la homeostasis, 

participan en procesos como la proliferación celular, la inflamación y la 

vascularización. Concretamente en el cerebro, mediante la unión a lamininas, 

PPA y FGF2, modulan la plasticidad neuronal y sináptica interviniendo en 

actividades relacionadas con la memoria (Bernfield et al., 1999; Lindahl et 

al., 2015; Schaefer & Schaefer, 2010). 

1.4.4. Patología  

Las moléculas de HS también participan en muchos eventos patológicos. 

En este sentido, están relacionados con procesos infecciosos, algunas 

enfermedades del metabolismo como dislipemias y diabetes mellitus, 

enfermedades neurodegenerativas, pulmonares, gastrointestinales, renales, 

hematológicas y autoinmunes. Además, la mutación en los genes que 

codifican las enzimas de la síntesis de HS y también la alteración en las 

enzimas que intervienen en la degradación de las cadenas pueden dar lugar 

a enfermedades raras (mucopolisacaridosis), malformaciones congénitas, 

enfermedades por depósito de proteínas (conocidas como amiloidosis) y 

varios tipos de cáncer (Fernández-Vega et al., 2015; Freeze et al., 2015; 

García et al., 2017; C. Martin et al., 2019). 

1.4.4.1. HS en infecciones  

El HS participa en la transmisión de enfermedades infecciosas. Los 

microorganismos utilizan estas moléculas para potenciar su virulencia e 

infectividad. Hay que tener en cuenta que los HSPGs se encuentran en 

prácticamente todas las células del cuerpo humano por lo que, además de 

bacterias, priones, virus, y otros parásitos interaccionan con sus cadenas. 

Estos microorganismos, mediante la adhesión a las cadenas de GAGs pueden 

evitar ser destruidos por los mecanismos de defensa del huésped. Algunos 

virus como el virus de la hepatitis B, el virus herpes simple y el VIH se unen 

a cadenas de HS para ser vehiculados al interior de las células y diseminarse. 

Pueden hacerlo por mecanismos de endocitosis de forma general o incluso 

más específicos como la internalización por macropinocitosis.  
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El grado de sulfatación de las cadenas es reconocido por algunos 

parásitos para su unión al HS, por ejemplo, Plasmodium spp., Leishmania 

spp., Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi. También muchas bacterias 

Gram + y Gram- se valen de los HSPGs como co-receptores para diseminarse, 

pudiendo incluso escindir la proteína núcleo y dar lugar al proceso conocido 

como “shedding” (Hess et al., 2006; C. Martin et al., 2019). En relación con 

el SARS-CoV-2, responsable de la pandemia que estamos viviendo 

actualmente, se ha descrito que el HS actúa como cofactor para la entrada 

del virus a las células y que además esto podría servir como una nueva 

estrategia para el diseño de alternativas terapéuticas (Q. Zhang et al., 2020). 

Los procesos infecciosos cobran cada vez más importancia en el 

establecimiento y progresión de la EA. Conociendo la relación entre 

patógenos y HS, estudios recientes sugieren la implicación de infecciones en 

la patogenia de la enfermedad, en tanto que los parásitos atraviesan la BHE 

y dan lugar a una respuesta inmunológica sostenida en el tiempo que podría 

ser el origen de la formación de las PS y los ONFs (Allen, 2016; Kumar et al., 

2016; Miklossy, 2011). 

1.4.4.2. HS en cáncer  

Los HSPGs se relacionan estrechamente con la patogénesis y la 

progresión de tumores (Nagarajan et al., 2018). Su ubicuidad favorece su 

participación en diferentes tipos de cánceres cuando se alteran las enzimas 

encargadas de la biosíntesis y modificación de la molécula. De esta forma, el 

HS está implicado en neoplasias hematológicas, cáncer de colon, próstata, 

cérvix, páncreas, mama, hepatoblastomas, rabdomiosarcomas y otros 

cánceres pediátricos (Fernández-Vega et al., 2013; Kaur & Cummings, 2019). 

Además, los HSPGs pueden favorecer el crecimiento celular incidiendo 

directamente en la multiplicación aberrante de las líneas celulares y/o 

promover procesos de angiogénesis que aseguran el sustrato a dichas células 

cancerígenas, favoreciendo el remodelamiento de la MEC y alterando ciertas 

funciones de las células inmunitarias. Aunque aún hay incógnitas por 

resolver, se sabe que las modificaciones en los patrones de sulfatación y 

ciertas modificaciones como metilaciones en las cadenas son las responsables 

de su alteración funcional (Denys & Allain, 2019; Fernández-Vega et al., 

2015; García et al., 2016). 

1.4.4.3. HS en cerebro  

En la EA las lesiones responsables de la destrucción progresiva de los 

tejidos llevan asociado un componente inflamatorio. Alrededor de las PS y los 

ONFs se encuentran restos de células de la glía, macrófagos y moléculas 

mediadoras de la respuesta al daño tisular: reactantes de fase aguda, FGF, 

citoquinas, interleucinas, HSPGs, etc. Por otro lado, los HSPGs están 

relacionados directamente con enfermedades neurodegenerativas por 
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depósito proteico como la EA, en tanto que se asocian con las proteínas 

responsables de la enfermedad: Aβ, Tau, APP. Las cadenas sacarídicas 

facilitan y estabilizan la formación de los agregados proteicos en PS y ONFs, 

y algunos estudios recientes confirman este hecho al demostrar que los 

depósitos de amiloide se interrumpen al inhibir la biosíntesis del HS. La unión 

con estos agregados favorece su diseminación e impide su eliminación 

(Iannuzzi et al., 2015; Li et al., 2005; Sepulveda-Diaz et al., 2015).Como ya 

se comentó anteriormente, la formación de las PS y ONFs sucede de modo 

progresivo. Inicialmente estas moléculas se organizan en estructuras 

prefibrilares (placas difusas y filamentos helicoidales pareados) que 

madurarán hasta constituir los agregados característicos. El HS interactúa y 

participa en todas las fases del proceso, en muchos casos promoviendo la 

agregación de proteínas formadoras de amiloides como Tau, alfa-sinucleina, 

el péptido Aβ y priones (Ancsin, 2003; Fernández-Vega et al., 2021; Iannuzzi 

et al., 2015; Motamedi-Shad et al., 2009). 

En relación con los agregados de Aβ, las regiones altamente sulfatadas 

del HS son más prevalentes en los depósitos que contienen Aβ40 y Aβ42, 

mientras que los sacáridos con menor grado de sulfatación solo se encuentran 

en placas que contienen Aβ40 (Xian Zhang et al., 2014). 

En el caso de la proteína Tau, las moléculas de HS altamente sulfatadas 

parecen favorecer la hiperfosforilación de Tau por quinasas dependientes de 

sustrato. El GAG se agrega a los ONFs y es necesario para la transformación 

de los filamentos pareados en agregados fibrilares. Además, juega un papel 

principal en la internalización de estos agregados de Tau hiperfosforilada 

utilizando mecanismos de endocitosis y macropinocitosis, similares a los 

empleados por priones y algunos virus. El HS se une a regiones específicas 

de Tau y se internaliza en las células sanas, alterando su estructura y 

funcionamiento (Holmes et al., 2013; Konno et al., 2004; Alan David Snow, 

Sekiguchi, Nochlin, Kalaria, et al., 1994; J. Zhao et al., 2017).De las enzimas 

modificadoras de la síntesis cabe destacar el papel que juegan las HPSEs. La 

HPSE parece que bloquea la formación de fibrillas intracelulares de Tau y 

descompone los depósitos de Aβ-HS frenando la progresión de la 

enfermedad. Sin embargo, la HPSE2 podría interferir en la función de la HPSE 

inhibiéndola e impidiendo, por tanto, la eliminación de ambas proteínas 

(Lorente-Gea et al., 2017; Maïza et al., 2018). 
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2.1. HIPÓTESIS 

Nuestra premisa parte de que la EA se caracteriza por tener depósitos 

tanto extracelulares como intracelulares de proteínas que son principalmente 

enucleadas por moléculas entre las que destacan los HSPGs. Por tanto, 

pensamos que debe existir una alteración tanto en los niveles de expresión 

de los genes que codifican las proteínas núcleo de los HSPGs, así como de las 

HPSEs, de manera diferencial entre los grados de EA y las zonas cerebrales 

afectadas. 

2.2. OBJETIVOS 

1. Identificar en pacientes con EA en diferentes grados de 

afectación (“grados leve, moderado y severo”) y pacientes sin EA (clasificados 

como “grado normal”), las diferencias en la expresión de los genes 

codificantes de los enzimas encargados de la síntesis de las HPSE1 y HPSE2 

con la técnica de reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa 

inversa en tiempo real (qRT-PCR).  

2. Identificar en pacientes con EA en diferentes grados de 

afectación (“grados leve, moderado y severo”) y pacientes sin EA (clasificados 

como “grado normal”), las diferencias en la expresión de los genes 

codificantes de los enzimas encargados de la síntesis de las proteínas núcleo 

de los HSPGs usando la técnica de qRT-PCR.  

3. Analizar las diferencias en la expresión de dichos genes en 

función de la zona cerebral para cada grado de patología mediante análisis 

estadístico. 

4. Analizar histológicamente la presencia de las proteínas 

codificadas por los genes alterados con técnicas de IHQ en las diferentes 

estructuras del cerebro de pacientes con EA. 





 

 

3. MARCO TEÓRICO Y HERRAMIENTAS 
METODOLÓGICAS 





Marco teórico y herramientas metodológicas 

41 

3.1. MATERIAL Y METODOS 

3.1.1. Selección de pacientes y muestras 

Las muestras de tejido cerebral fueron cedidas por el Biobanco de 

cerebros del Hospital Universitario de Araba, donde fueron recogidas en 

autopsias realizadas entre febrero de 2013 y octubre de 2015, previa 

aprobación de la Junta de Revisión de Procedimientos Éticos de dicha 

institución. Además, para la investigación se recibió un consentimiento 

informado firmado por cada paciente o sus familiares.  

El diagnóstico de EA fue realizado en función de criterios 

inmunohistoquímicos y morfológicos, basados en las recomendaciones para 

la clasificación de la EA del NIA-RI (National Institute on Aging and Reagan 

Institute), publicadas por consenso en 1997 («Consensus Recommendations 

for the Postmortem Diagnosis of Alzheimer’s Disease. The  National Institute 

on Aging, and Reagan Institute Working Group on Diagnostic Criteria for the 

Neuropathological Assessment of Alzheimer’s Disease.», 1997). De cada 

muestra se registró el momento de la autopsia y las características 

individuales de los pacientes (edad, sexo, y peso cerebral). Se utilizaron 24 

muestras de 7 zonas de cerebros procedente de cadáveres. 6 muestras 

pertenecían a pacientes sanos (sin diagnóstico de EA en el momento de su 

fallecimiento), que actuaban como control y 18 procedentes de pacientes que 

habían padecido EA (Tabla 2). 

Tabla 2. Datos de las muestras empleadas para la realización del trabajo. EA 

Leve: estadios I y II de Braak y Braak; EA Moderada: estadios III y IV de Braak y 

Braak; EA Severa: estadios V y VI de Braak y Braak. 

CARACTERÍSTICAS / 

DATOS 

ESTADÍSTICOS 

DESCRIPTIVOS 

PACIENTES 

Total 

(N=24) 

Control 

(N=6) 

EA Leve 

(N=6) 

EA Moderada 

(N=6) 

EA severa 

(N=6) 

Clasificación Braak y Braak   Estadios I-II 
Estadios III-

IV 
Estadios V-VI 

Sexo (%) Hombre 6 (30) 2 (40) 1 (20) 2 (40) 1 (20) 

Sexo (%) Mujer 6 (30) 2 (40) 1 (20) 2 (40) 1 (20) 

Edad (media ± ds) 84 ± 11 79 ± 16 89 ± 5 89 ± 10 80 ± 12 

Peso cerebral (g)  
1128 ± 

111 
1148 ± 57 1177 ± 26 1122 ± 31 967 ± 19 

Intervalo post mortem (h) 17 ± 5 18 ± 5 19 ± 5 15 ± 5 20 ± 4 

MMSE - - 22 ± 3 14 ± 4 7 ± 3 

Los 18 pacientes enfermos se agruparon por grados de afectación 

siguiendo la clasificación en estadios progresivos de afectación de Braak y 
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Braak, publicada en 1991 (Braak & Braak, 1991), en: cinco pacientes con 

grado leve (estadios I-II de Braak), cinco pacientes con grado moderado 

(estadios III-IV) y cinco pacientes con grado severo de enfermedad (estadios 

V-VI). En todos los pacientes se evaluó el deterioro cognitivo con el 

cuestionario Mini Examen del Estado Mental (MMSE). 

Para la elección de las áreas del cerebro a analizar, también se siguió la 

clasificación de Braak y Braak (Braak & Braak, 1991) que correlaciona áreas 

concretas del cerebro en función de la progresión de la enfermedad: zona 1, 

región transentorrinal (amígdala); zona 2, hipocampo anterior; zona 3, 

hipocampo posterior; zona 4, Claustrum; zona 5, cisura calcarina; zona 6, 

globo pálido (parte más medial del núcleo lenticular de los ganglios de la 

base); zona 7, cerebelo (Tabla 3). 

Tabla 3. Zonas analizadas en las muestras recogidas. 

ZONA REGIÓN 

1 Amígdala con región transentorrinal 

2 Hipocampo anterior 

3 Hipocampo posterior 

4 Claustrum 

5 Cisura calcarina 

6 Globo pálido 

7 Cerebelo 

3.1.2. Materiales 

Para la realización de los procedimientos en el laboratorio se utilizaron 

los siguientes materiales, comprados a los fabricantes que se indican: RNeasy 

Kit y RNase-Free DNase de Qiagen (Hilden, Alemania); High-Capacity cDNA 

Reverse Transcription Kit y PowerSYBR Green PCR Master Mix de Applied 

Biosystems (Foster City, CA,USA); GenElute PCR clean-up kit y 3-3′ 

diaminobenzidine de Sigma-Aldrich Corp. (St. Louis, MO, USA); suero fetal 

bovino Gibco-FBS de Thermo Scientific (Waltham, MA, USA); solución de 

lavado Tween20® de Sigma-Aldrich Corp. (St. Louis, MO, USA) . 

Para las técnicas de IHQ se utilizaron los siguientes compuestos: el 

anticuerpo policlonal anti-HPSE1 de cabra (L-19), que reconoce la HPSE 

altamente activa procesada proteolíticamente (forma activa de 50 kDa de 

HPSE), se compró a Santa Cruz Biotechnology, Inc (Santa Cruz, CA) y 

anticuerpo policlonal anti-HPSE-2 de conejo, de GeneTex (Atlanta, GA). 

Ambos anticuerpos primarios fueron debidamente validados como específicos 

para las proteínas HPSE y HPSE2.  
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Los anticuerpos secundarios anti-conejo (sc-2004) y anti-cabra (sc-

2005) también fueron de Santa Cruz Biotechnology (Santa Cruz, CA). Peso 

molecular de HPA1 altamente activo procesado proteolíticamente: 50 kDa. 

Además, para detectar las proteínas núcleo se utilizó el anti-sindecan-1 

monoclonal de ratón (CD138; Clon MI15. Dako, España), anti-sindecan-4 (H-

140; Santa Cruz Biotechnology, EE. UU.), Anti-glipicano-4 (3E2C1; 

ThermoFisher, Reino Unido), anti-glipicano-6 (ab170523; Abcam, Reino 

Unido), anti-perlecano (H-300; Santa Cruz Biotechnology, EE. UU.), Anti-

neuropilina (ab81321; RabMab, Reino Unido), anti-betaglicano (3E2; sc-

100857. Santa Cruz Biotechnology, EE. UU.) y anti-SRGN (ab211515; Abcam, 

Reino Unido). Todos los anticuerpos primarios se validaron adecuadamente 

como específicos de sus respectivas proteínas. Como anticuerpo secundario 

se utilizó polímero-HRP marcado listo para usar (Dako, España). 

3.1.2.1. Aislamiento de ARN  

Muestras cerebrales de entre 20 y 30 mg de peso fueron 

homogeneizadas con un polytron PT 2100 (Kinematica Inc.; Bohemia, NY, 

USA). A continuación, se procedió a la purificación del ARN con el kit RNeasy 

(Qiagen), como indican las especificaciones del fabricante. Las muestras se 

trataron con ADNasa libre de ARNasa (Qiagen) durante el proceso de 

purificación, para eliminar cualquier resto contaminante de ADN.  

Mediante espectrofotometría se determinó la concentración obtenida de 

ARN midiendo la absorbancia con un espectrofotómetro Picodrop Microliter 

UV/Vis (Picodrop Limited, Hinxton, UK). Las muestras obtenidas se dividieron 

en alícuotas de 10 μl, usándose para la reacción de transcripción inversa, o 

se almacenaron a -80 ºC hasta su uso posterior. 

3.1.2.2. Obtención del ADNc: Reacción de transcripción reversa 

La síntesis de ADNc se llevó a cabo empleando 2 μg del ARN purificado 

de cada muestra, utilizando el kit “High-Capacity cDNA Reverse Transcription 

Kit” siguiendo las instrucciones del fabricante. Los componentes de la 

reacción fueron 2 μl de mezcla de nucleótidos, 2 μl de tampón, 0,8 μl de 

dNTPs, 0,5 μl de RT polimerasa, 2 μg de ARN y los μl necesarios en cada caso 

de H2O milliQ, hasta completar 20 μl de volumen final.  

Una vez preparada, la reacción de amplificación se llevó a cabo en un 

termociclador iCycler IQ (BioRad; Hercules, CA, USA) siguiendo el programa 

especificado en las instrucciones: 10 minutos a 25 ºC, 2 horas a 37 ºC, 5 

segundos a 85 ºC. Los productos resultantes se limpiaron con el kit “PCR 

Clean-Up GenElute” (Sigma-Aldrich) como recomienda el fabricante. Las 

muestras con ADNc fueron diluidas 1:20 con agua para la realización de las 

reacciones de PCR, o se conservaron a -20 ºC para su uso posterior. 



Estudio de las alteraciones moleculares de los HSPGs en la EA 

44 

3.1.3. Análisis de la expresión génica mediante PCR cuantitativa 

(qrt-PCR) 

Los niveles de transcripción de los genes codificantes de las enzimas que 

participan en la síntesis de las HPSEs y las proteínas núcleo de los HSPGs en 

las muestras fueron analizados mediante técnicas de amplificación en tiempo 

real. Para cada gen se emplearon oligonucleótidos específicos (Tabla 4) 

situados en diferentes exones o uniones de exones (Fernández-Vega et al., 

2013).  

En todos los casos, el tamaño de los amplicones se situó en el intervalo 

comprendido entre 70 y 150 pares de bases, y se comprobó que las 

temperaturas de fusión (Tm) superasen los 77 ºC; para cada amplicón se 

determinó la temperatura de fusión teórica utilizando el programa Biomath 

https://www.promega.es/Resources/Tools/biomath/?fq=biomath.  

Las reacciones de qRT-PCR se llevaron a cabo en un volumen final de 10 

µl, que incluía 1 µl de del ADNc, 2 µl de mezcla de oligonucleótidos del gen a 

analizar (directo y reverso) a una concentración final 200 nM, 2 µl de H2O 

milliQ y 5 µl de PowerSYBR Green PCR Master Mix (Applied Biosystems). Las 

reacciones se llevaron a cabo como mínimo por triplicado y se incluyó el gen 

de la actina en cada placa como un gen de control para comparar la variación 

de la amplificación y normalizar la expresión de los genes individuales. Una 

vez preparadas, las muestras fueron ensambladas en placas de 

microtitulación de 96 pocillos, selladas con película óptica y centrifugadas 

durante 5 minutos a 2.500 rpm. 

La PCR a tiempo real fue llevada a cabo en un dispositivo de 

termociclación Real-Time HT7900 ABI Prism Detection System (Applied 

Biosystems; Foster City, CA, USA), en los Servicios Científico Técnicos de la 

Universidad de Oviedo. El programa utilizado fue: 10 minutos a 95 ºC de 

temperatura, 50 ciclos de 15 segundos a 95 ºC seguidos de 60 segundos a 

60 ºC y, finalmente, 60 segundos a 60 ºC. Posteriormente, para evitar 

artefactos, se comprobó la especificidad de los productos obtenidos por PCR, 

verificándose para cada muestra un solo valor de Tm correspondiente al valor 

teóricamente esperado. Para ello, al fin de la reacción de PCR, se realizó un 

protocolo de disociación para cada amplicón empleando 95 ºC durante 1 min, 

55 ºC durante 1 min, y luego incrementando 0.5 ºC por ciclo, durante 80 

ciclos de 10 segundos cada uno. 
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Tabla 4. Oligonucleótidos directos y reversos utilizados y características de 

los amplicones obtenidos. 

Nº GEN GEN ID  SECUENCIA 

PROTEÍNAS NÚCLEO 

1 HPSE  (Gene ID 10855)  
D5´→3´ ATGCTCAGTTGCTCCTGGAC 

R5´→3´ CTCCTAACTGCGACCCATTG 

2 HPSE2  (Gene ID 60495)  
D5´→3´ CACCCTGATGTTATGCTGGAG 

R5´→3´ TCCAGAGCAATCAGCAAAGTTA 

3 SDC1  (Gene ID 6382)  
D5´→3´ CTCAGGTGCAGGTGCTTTG  

R5´→3´ CTGCGTGTCCTTCCAAGTG 

4 SDC2  (Gen ID 6383)  
D5´→3´ GATGACGATGACTACGCTTCTG 

R5´→3´ TGGAAGTGGTCGAGATGTTG 

5 SDC3  (Gene ID 9672)  
D5´→3´ CTCCTTTCCCGATGATGAAC 

R5´→3´ CGACTCCTGCTCGAAGTAGC 

6 SDC4  (Gene ID 6385)  
D5´→3´ GGCAGGAATCTGATGACTTTG 

R5´→3´ TCTAGAGGCACCAAGGGATG 

7 GPC1  (Gene ID 2817)  
D5´→3´ CATCGGGTGTGGAGAGTG 

R5´→3´ ’TGAGCGTGTCCCTGTTGTC 3 

8 GPC2  (Gene ID 221914)  
D5´→3´ CTGGGACACGACCTGGAC 

R5´→3´ GCCATCCAGTCATCTGCATAC 

9 GPC3  (Gene ID 2719)  
D5´→3´ CTGCTTCAGTCTGCAAGTATGG 

R5´→3´ GTGGAGTCAGGCTTGGGTAG 

10 GPC4  (ID de gen 2239)  
D5´→3´ AGTGTGGTCAGCGAACAGTG 

R5´→3´ CAAACATATCATTCAGGGATTTCTC 

11 GPC5  (Gene ID 2262)  
D5´→3´ GCCGCCCTGTAAGAACAC 

R5´→3´ TCATTCCATGCTTCTCTTTGC 

12 GPC6  (Gene ID 10082)  
D5´→3´ CCAGGCATAAGAAATTTGACG 

R5´→3´ CATGTACAGCATGCCATAGGTC 

13 AGRN  (Gene ID 375790)  
D5´→3´ ACTGTGTCTGCCCGATGC 

R5´→3´ GACACTCGTTGCCGTATGTG 

14 COL18A1  (Gene ID 80781)  
D5´→3´ GTACAAGGGAGAGATTGGCTTTC 

R5´→3´ TTTCTCTCCTTTCAATCCGTTC 

15 PRCAN  (Gene ID 3339)  
D5´→3´ TGGACACATTCGTACCTTTCTG 

R5´→3´ CACTGCCCAGGTCGTCTC 

16 NRP1  (Gene ID 8829)  
D5´→3´ CAACGGGGAAGACTGGATCAC 

R5´→3´ AGTTGCAGGCTTGATTCGGA 

17 SRGN  (Gene ID 5552) 
 D5´→3´ TCCTGGTTCTGGAATCCTCA 

R5´→3´ TCTTGTTGGATTCACCTGGAA 

18 TGFBR3  (Gene ID 7049)   
 D5´→3´ AGTGTGAGCTGACGCTGTGTA 

R5´→3´ GGGCTTAGTGAACGTCTTCTTATTC 

GENES CONTROL 

¥ Actina ACT 
 R5´→3´ GGCCAACCGCGAGAAGATGACC 

D5´→3´ GTACAGGGATAGCACAGCCTGG 
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3.1.4. Análisis de los datos 

Para calcular las eficiencias de amplificación para cada gen utilizamos el 

programa LinRegPCR (http://www.gene-quantification.de/download.html), 

tomando el mejor coeficiente de correlación (después de considerar un 

mínimo de 3 puntos dentro de la ventana de linealidad) y estableciendo el 

promedio de todas las amplificaciones positivas. Los valores de expresión de 

los genes de interés se calcularon como (1 + eficiencia) –ΔCt (en relación con 

la actina como gen de mantenimiento). Los datos proporcionados por la qRT-

PCR se analizaron con el programa SDS 2.3 y RQ Manager 1.2 de 

AppliedBiosystems. El análisis estadístico se realizó con el test no paramétrico 

U de Mann-Whitney-Wilcoxon, comparando los resultados, de cada gen y 

cada zona, de pacientes controles y con grados leve, moderado y severo de 

EA. Se aceptaron como significativos los valores que cumplían p<0,05. Para 

estos cálculos se utilizó el programa Statistica para Windows (Statsoft Inc.; 

Tulsa, OK, USA). 

3.1.5. Inmunohistoquímica 

Las secciones de tejido incluidas en parafina se trataron con xileno para 

hacerlas diáfanas (la parafina se eliminó más tarde pasándola a través de 

concentraciones de alcohol decrecientes hasta que se alcanzó el 100% de 

agua). Las secciones rehidratadas se enjuagaron en solución salina 

tamponada con fosfato (PBS) que contenía Tween-20 al 1%. Para la detección 

de HPSE2, las secciones se calentaron en solución de recuperación de diana 

Envision FLEX de alto pH a 65ºC durante 20 min y luego se incubaron durante 

20 min a temperatura ambiente en la misma solución. Para la detección de 

HPSE, se omitió el paso final. Se bloquearon la actividad peroxidasa endógena 

(3% H2O2) y la unión inespecífica (33% suero de ternero fetal) y las 

secciones se incubaron durante la noche a 4ºC con anticuerpos primarios para 

HPSE 1 y 2 usando una dilución 1: 100. Para las proteínas núcleo de describen 

las siguientes concentraciones experimentales: SDC1 a dilución 1: 100; SDC4 

a una dilución 1: 100; GPC4 a una dilución 1: 100; GPC6 a una dilución 1:50; 

NRP1 a una dilución 1:50 y SRGN a una dilución 1: 200. Se utilizó polímero-

HRP marcado listo para usar (Dako, España) como anticuerpo secundario, y 

se empleó diaminobencidina 3-3 'como cromógeno. Finalmente, las muestras 

fueron contrateñidas con hematoxilina, deshidratadas y montadas en 

Entellan® (Merck, Alemania). Las secciones se estudiaron y fotografiaron con 

un microscopio óptico (Nikon - Eclipse 80i). 

3.1.1. Evaluación de inmunohistoquímica 

Los niveles de expresión de proteínas y su localización fueron evaluados 

por dos expertos independientes y en caso de desacuerdo, un tercero. 
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4.1. INTRODUCCIÓN 

La complejidad estructural del HS no se alcanza únicamente a través del 

procedimiento biosintético, sino que las cadenas polisacarídicas pueden 

experimentar también modificaciones selectivas a nivel extracelular por 

diversos mecanismos enzimáticos, entre los que destacamos a la HPSE. Las 

cadenas de HS pueden ser fragmentadas por la acción de un enzima 

denominado HPSE (Vlodavsky et al., 2002), una endo-β-D-glucuronidasa que 

hidroliza enlaces concretos dentro las cadenas de HS, originando fragmentos 

de tamaño comprendido entre 10 y 20 unidades sacarídicas. Los fragmentos 

poseen pesos moleculares situados entre 5 a 7 KDa y son capaces de contener 

distintas actividades biológicas (Freeman & Parish, 1998). McKenzie et al. 

publicaron en el año 2000 la clonación de cADN humano con un 40% de 

homología con la HPSE. La expresión de este clon llamado HPSE2, resultó en 

una proteína sin actividad catalítica y cuya función es aún poco conocida 

(McKenzie, 2007). A pesar de la existencia de distintas HPSEs de mamíferos, 

la HPSE1 es la única enzima capaz de degradar el HS (Nasser et al., 2007). 

En relación con la neurodegeneración, se han descrito varios trabajos 

donde se afirma que la HPSE puede tener un papel relevante tanto en las 

enfermedades por amiloide como es la EA como en la propia neuroinflamación 

(Li & Zhang, 2020; Xiao Zhang et al., 2014). Se ha visto que la HPSE podría 

tener una participación activa en el desarrollo de infartos cerebrales, tumores 

cerebrales y diferentes enfermedades neurodegenerativas a destacar la EA y 

la esclerosis múltiple (Changyaleket et al., 2017). Así, entre otros trabajos, 

destacamos uno publicado recientemente y que usando modelos animales 

afirma que la HPSE podría impedir el aclaramiento de Aβ de las paredes 

vasculares cerebrales a través de la fragmentación del HS de la Barrera 

hematoencefálica facilitando el desarrollo de la EA (Xiao Zhang et al., 2021). 

No obstante, en lo referido a la EA, existen funciones potencialmente 

contradictorias atribuidas a la HPSE. Por un lado, la HPSE podría bloquear la 

internalización y propagación de la proteína tau hiperfosforilada por todo el 

cerebro; y por otro lado, la HPSE podría afectar la respuesta inflamatoria y el 

aclaramiento de A𝛽 mediado por macrófagos favoreciendo la progresión de la 

EA (G. L. Zhang et al., 2014). En este sentido, pretendemos describir las 

alteraciones en los niveles de expresión de los genes HPSE1 y HPSE2 en 

pacientes con EA y localizar las enzimas a nivel tisular para tratar de dilucidar 

el papel de estas proteínas en la patogénesis de la EA. 
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4.2. RESULTADOS 

4.2.1. Análisis de la expresión diferencial de los genes 

Se ha desarrollado un estudio para determinar diferencias en la 

expresión de los genes que codifican la HPSE y HPSE 2 en pacientes con EA. 

Los pacientes fueron clasificados en tres categorías según el grado de 

afectación: leve, moderado y severo. Se introdujo un grupo control de 

pacientes sanos, sin EA en el momento de la autopsia. Se incluyeron 

enfermos de ambos sexos, con edades comprendidas entre 52 y 103 años. 

Se registró también el intervalo de tiempo (entre 10 y 24 horas) transcurrido 

desde el fallecimiento hasta la realización de la autopsia, así como el peso en 

gramos de los cerebros analizados. De cada paciente se obtuvo una muestra 

de 6 zonas de cerebro y una zona de cerebelo como se describió en el 

apartado de material y métodos. La cuantificación de los resultados obtenidos 

tras la técnica de qRT-PCR, así como su localización e identificación por 

técnicas IHQs se describen a continuación en los siguientes apartados. 

4.2.1.1. Expresión diferencial del gen que codifica a la HPSE 

El análisis de los niveles de transcripción del gen HPSE mediante qRT-

PCR detectó niveles de expresión en todas las muestras estudiadas. Hubo 

diferencias estadísticamente significativas en las alteraciones entre los 

estadios de EA según la definición de estadios de Braak y Braak. Además, se 

observó una sobreexpresión significativa de HPSE en áreas 

neurodegeneradas de cerebros con EA. La región transentorrinal, el 

hipocampo anterior y posterior y la cisura calcarina fueron las áreas donde 

más se sobreexpresó la HPSE observando niveles de expresión superiores a 

dos órdenes de magnitud a nivel del hipocampo posterior en cerebros con EA 

severo en comparación con el tejido sano. Además, se observó una 

subexpresión significativa de HPSE en el pallidum en cerebros con EA leve y 

moderada. 

El cerebelo de los cerebros en diferentes etapas de la EA no mostró 

alteraciones significativas para los niveles de transcripción de HPSE (Figura 

14). 
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Figura 14. Transcripción diferencial de HPSE y HPSE 2 en la EA. La abundancia 
relativa para controles (barras negras), EA leve (barras de color gris oscuro), EA 

moderada (barras de color gris claro) y la EA grave (barras blancas) se representan 

en una escala logarítmica para cada gen analizado. Los diferenciales representan 

desviaciones estándar. Se destacan los genes y las zonas que muestran diferencias 
significativas en sus niveles de transcripción. a: p = 0.000011; b: p = 0.000001; c: 

p = 0.000000; d: p = 0.013545; e: p = 0.01817; f: p = 0.026365; g: p = 0.000005; 

h: p = 0.002675; i: p = 0.000021; j: p = 0.043012; k: p = 0.013804; l: p = 

0.000149; m: p = 0.000079; n: p = 0.00000; o: p = 0.025297; p: p = 0.048391; 
q: p = 0.024351; r: p = 0.001165; s: p = 0.041894; t: p = 0.037990; u: p = 

0.000007; v: p = 0.000063; w: p = 0.005458; x: p = 0.005616; y: p = 0.000002; 

z: p = 0.000009; A: p = 0.012136; B: p = 0.001540; C: p = 0.004565; D: p = 

0.007672. Los valores en el eje Y se representan en escala logarítmica. 

En comparación con el tejido sano, la IHQ mostró la presencia de 

depósitos intracelulares de HPSE en neuronas atróficas con ONFs.  

A nivel extracelular, la HPSE se observó principalmente en PN con núcleo 

fragmentado en lugar de aquellos con un gran núcleo denso, lo que apunta a 

la existencia de un gradiente de expresión de HPSE. Los ganglios basales y el 

cerebelo fueron en su mayoría negativos (Figura 14). 

4.2.1.2. Expresión diferencial del gen que codifica la HPSE 2 

Analizamos los niveles de transcripción de HPSE2 en tejido cerebral 

observando una expresión en todas las muestras estudiadas. Se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas dependientes del estadio (Basadas 

en Braak & Braak, 1991) en los cerebros con EA. Además, se observó una 

sobreexpresión significativa de HPSE2 principalmente en áreas 

neurodegeneradas de cerebros con EA y en el cerebelo en todos los casos de 

EA. A nivel del pallidum, por otro lado, no se observaron alteraciones 

significativas de los niveles de transcripción de HPSE2 (Figura 15). 
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Figura 15. Tinción IHQ de HPSE en la EA. A) Expresión negativa de HPSE en 

neuronas y células gliales en muestras de cerebro control. B, C) Sobreexpresión de 

HPSE en neuronas con ONFs (B) y degeneración granulovacuolar (C). D-F) NP que 

muestran diferentes tamaños de núcleo, de grandes a medianos y pequeños (flechas 
blancas); en correlación inversa con los depósitos de HPSE desde niveles leves (D) a 

moderados (E) y altos (F). Ampliación 600X. 

La expresión de la proteína HPSE2 se analizó mediante IHQ, mostrando 

la presencia de depósitos intracelulares de HPSE2 en neuronas atróficas con 

degeneración neurofibrilar. A nivel extracelular, se observó HPSE2 en casi 

todas las PN. HPSE2 fue indetectable en el pallidum y cerebelo, aunque este 

último mostró una positividad difusa muy leve (Figura 16). 

 

Figura 16. Tinción IHQ de HPSE 2 en la EA. (A) Expresión negativa de HPSE2 en 

neuronas y células gliales en muestras de cerebro de control. (B, C) Sobreexpresión 

de HPSE2 en neuronas con ONFs (B) y degeneración granulovacuolar (C). (D, E, F) 

NP que muestran diferentes formas de depósitos HPSE 2. Los depósitos concentrados 
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en el núcleo no fragmentado de NP (D), los depósitos dispersos (E) y los depósitos 

filamentosos se indican (F). Ampliación 600X. 

4.3. DISCUSIÓN 

La EA es un trastorno neurodegenerativo progresivo mortal causado 

principalmente por la acumulación extracelular de proteína Aβ en placas, que 

se cree que explica el inicio de la neurodegeneración. Varios estudios in vitro 

han demostrado la interacción de Aβ con HS (Bame et al., 1997; Leveugle et 

al., 1994). Además, trabajos previos han demostrado que las moléculas de 

HS se colocalizan preferentemente con Aβ alrededor de los núcleos densos 

de las placas seniles (Jendresen et al., 2015; O’Callaghan et al., 2008) y se 

ha propuesto que la interacción Aβ-HS es mutuamente protectora, ya que Aβ 

está protegido de la degradación de proteasas y HS está protegido de la 

degradación de la HPSE (Bame et al., 1997; Gupta-Bansal et al., 1995). La 

HPSE es una proteína multitarea caracterizada por su participación en 

actividades enzimáticas y no enzimáticas. La primera actividad da lugar a 

fragmentos de cadenas de HS que participan biológicamente en múltiples 

funciones fisiológicas y patológicas (Vlodavsky et al., 2002). Gracias a la 

escisión de HS, la HPSE también promueve la liberación y difusión de varias 

moléculas unidas al HS, como factores de crecimiento, citocinas y enzimas. 

Además de degradar las moléculas de HS, la HPSE tiene funciones no 

enzimáticas que desencadenan diferentes vías de señalización intracelular 

(Moretti et al., 2006). En el presente capítulo de investigación nos hemos 

centrado en el estudio de los niveles de expresión de 2 genes que codifican 

las HPSEs en diferentes etapas de la EA mediante qRT-PCR y, posteriormente 

hemos localizado a nivel tisular las proteínas mediante técnicas de IHQ. 

Con respecto a la HPSE, se observó una sobreexpresión significativa en 

áreas neurodegeneradas de cerebros con EA que en su mayoría se 

correlacionaron bien con los estadios de Braak & Braak para cada caso. 

Especulamos que la sobreexpresión de HPSE en la EA podría ser una 

consecuencia de la enfermedad en sí misma, en lugar de ser parte de la 

causa. Bajo este escenario, diferentes tipos de células liberarían HPSE para 

reducir la patología existente de la EA al degradar las cadenas de HS, 

exponiendo los depósitos de Aβ a la degradación (Lorente-Gea et al., 2017). 

Estudios recientes mediante análisis bioinformáticos potentes han observado 

la alteración de decenas de genes en la EA, destacando una sobrexpresión de 

la HPSE vinculada preferentemente a rutas relacionadas con el sistema 

inmune (Yan et al., 2019). 

Diferentes enfoques de tratamiento han intentado centrarse en inhibir 

la agregación de tau o bien de reducir los depósitos de A𝛽 mediante la 

disminución de la producción, la prevención de la agregación o el aumento 

de la eliminación (Serenó et al., 2009; Wischik et al., 1996). Se han realizado 
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múltiples ensayos clínicos para los tratamientos de la EA y, aunque la mayoría 

no han resultado concluyentes (Honig et al., 2018; Mangialasche et al., 2010; 

Mintun et al., 2021; Schneider et al., 2014; Sperling, Jack, et al., 2011; Vellas 

et al., 2007; Wessels et al., 2020; Winblad et al., 2012) se siguen buscando 

otras opciones de tratamiento. Sin embargo, en nuestra opinión, la falta de 

progreso en el tratamiento de la EA se debe a que la mayoría de los estudios 

han subestimado las propiedades funcionales o estructurales de las moléculas 

de HS en la EA (Aprahamian et al., 2013). Datos publicados indican que se 

requieren cadenas de HS intactas en múltiples sitios para mediar en la 

neurodegeneración, lo que respalda aún más la idea de que la HPSE es 

posiblemente un elemento crucial que puede tener implicaciones potenciales 

en el tratamiento de la EA (Xiao Zhang et al., 2014). Además, la evidencia 

experimental reciente sugiere que la propagación transcelular de agregados 

de proteínas fibrilares impulsaría la progresión de enfermedades 

neurodegenerativas de una manera priónica (Brundin et al., 2010). 

Asimismo, el mecanismo por el cual las proteínas extracelulares agregadas, 

como la tau, se unen y entran en las células para desencadenar la formación 

de fibrillas intracelulares se produce a través de la unión a los HSPGs (Holmes 

et al., 2013). La HPSE podría, por tanto, actuar para modular o impedir este 

proceso, como lo hace la heparinasa III in vitro para ralentizar la 

neurodegeneración (Holmes et al., 2013). Sin embargo, existen funciones 

potencialmente contradictorias que se pueden atribuir a la HPSE en la EA. Por 

un lado, la HPSE podría afectar la respuesta inflamatoria y el aclaramiento de 

A𝛽 mediado por macrófagos favoreciendo la progresión de la EA (Xiao Zhang 

et al., 2021). Por otro lado, la HPSE podría bloquear la internalización y 

propagación de la tau patológica por todo el cerebro (Holmes et al., 2013; 

Xiao Zhang et al., 2012). La sobreexpresión significativa de la HPSE en el 

surco calcarino (neocorteza) en las primeras etapas de la EA podría explicarse 

por la existencia de depósitos extracelulares relacionados con PNs 

fragmentadas. Asimismo, la subexpresión significativa de la HPSE en el 

pallidum podría ser el resultado de una fuerte difusión de la HPSE a las áreas 

con neurodegeneración, incluso en las primeras etapas de la enfermedad. Y 

finalmente, hemos encontrado la presencia de HPSE principalmente en 

aquellas PNs con un núcleo fragmentado, lo que posiblemente contribuya a 

romper dichas placas y exponer A𝛽 a la degradación (Reilly, 2000; Shimizu 

et al., 2009; Alan David Snow, Sekiguchi, Nochlin, Fraser, et al., 1994). 

En nuestro trabajo hemos observado que la HPSE2 se sobreexpresó 

significativamente en los casos de EA, al igual que la HPSE, aunque con 

niveles más bajos de ARNm. De manera similar a los hallazgos para la HPSE, 

los cambios significativos en la HPSE2 fueron en su mayoría dependientes de 

la etapa de EA. Histológicamente, se encontró que la HPSE2 estaba asociado 

con PNs y ONFs. Además, se observó una inmunotinción neuropílica difusa 

leve en áreas relacionadas con la EA y en el cerebelo. En este sentido, la 

HPSE2 se une a los HSPGs pero, a diferencia de la HPSE, no se internaliza y 
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permanece en la superficie celular durante un período de tiempo 

relativamente largo (Levy-Adam et al., 2010). Hasta la fecha no se dispone 

de una caracterización detallada de la HPSE2 a nivel bioquímico, celular y 

clínico, y su función en la fisiología normal y en los trastornos patológicos no 

está clara. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que la HPSE2 es 

un inhibidor endógeno de la actividad de la HPSE, probablemente debido a su 

alta afinidad por el HS y su capacidad para asociarse físicamente con la HPSE 

(Levy-Adam et al., 2010). En este sentido, la HPSE2 podría inhibir la actividad 

de la HPSE, facilitando la progresión de la patología de la EA al impedir la 

eliminación de los depósitos de A𝛽 y dar lugar a una mayor internalización y 

propagación de la proteína tau patológica por todo el cerebro (Lorente-Gea 

et al., 2017). 

En conclusión, nuestro estudio revela detalles del comportamiento de 

ambas HPSEs en la EA, apuntando a la sobreexpresión combinada de la HPSE 

y la HPSE2, mayoritariamente relacionada con la patología de la EA. Mientras 

que la actividad de la HPSE parecería liberar depósitos de A𝛽 o bloquear la 

formación y propagación de fibrillas intracelulares de tau, la HPSE2 parece 

actuar como un inhibidor de la HPSE. Finalmente, la relevancia, tanto 

biológica como clínica, para el estudio de ambas HPSEs se basa en el hecho 

de que ninguna otra molécula es capaz de realizar la misma función, lo que 

convierte a ambas enzimas en un objetivo potencial atractivo para el 

tratamiento médico. En este sentido, considerando que la interacción HS-A𝛽 

contribuye a todas las etapas de la patogénesis de A𝛽 en la EA, incluida la 

producción, aclaramiento, acumulación, agregación y toxicidad, es lógico 

plantear la hipótesis de que la interferencia en la interacción HS-A𝛽 puede 

tener múltiples efectos beneficiosos. 
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4.4. PERSPECTIVA 
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5.1. INTRODUCCIÓN 

Los HSPGs se encuentra en la superficie de todas las células y también en 

la MEC que las rodea, y participan muy directamente en múltiples procesos 

patológicos. Sus funciones vienen principalmente determinadas por la 

información biológica incluida en las cadenas de HS que se generan a través de 

modificaciones enzimáticas y cuyo resultado es un código molecular de 

información biológica transcendental (Bernfield et al., 1992; Ori et al., 2008; 

Ricard-Blum & Lisacek, 2017). 

Los HSPGs están principalmente constituidos por cadenas de HS y algunos 

de ellos también pueden contener cadenas de CS, lo que incrementa su 

diversidad. Únicamente 13 proteínas aparecen habitualmente como HSPGs en 

el ser humano. Diez de ellas corresponden a dos familias de PGs de superficie 

celular, los SDC y los GPCs, aunque pueden ser liberados por proteólisis a la 

MEC (Hassan et al., 2021). Los otros 3 HSPGs incluyen al PRCAN, la agrina 

(AGRN) y colágeno XVIII (COL18A1) (Iozzo & Schaefer, 2015; Sarrazin et al., 

2011). El primero se localiza en la membrana basal, pero como la AGRN y el 

COL18A1, también pueden localizase en la MEC. Además, recientemente se ha 

descrito que el PRCAN puede encontrarse a nivel del núcleo celular y en zonas 

perinucleares (Smith & Melrose, 2015). Existe finalmente un grupo de HSPGs 

denominado “a tiempo parcial” y es un grupo heterogéneo de proteínas entre 

las que se encuentran la SRGN, el receptor CD44v3, el TGFBR3 y la neuropilina 

(NRP1) que pueden tener unidas o no moléculas de GAGs  sulfatados (N. 

Watanabe et al., 2004). 

5.1.1. HSPG de superficie celular  

5.1.1.1. Sindecanos 

Los SDCs constituyen una familia de PGs integrada por 4 miembros, 

denominados con los ordinales del 1 al 4. Son proteínas transmembrana 

constituidas por un dominio citoplasmático corto, un dominio transmembrana y 

un dominio extracelular o ectodominio al que se le pueden unir varias cadenas 

de GAGs. Los SDCs llevan ancladas cadenas de HS cerca de la región N-terminal 

y en algunas ocasiones pueden tener 1 o 2 cadenas de CS/DS situadas en 

proximidad a la superficie celular (Gondelaud & Ricard-Blum, 2019). Los SDCs 

se localizan preferentemente en la superficie externa de las células epiteliales. 

No obstante, se han descrito particulares excepciones en células con 

ascendencia mesodérmica y neuroectodérmica. Por ejemplo, el SDC1 ha sido 

identificado en el músculo esquelético (Liu et al., 2004), el SDC2 en fibroblastos 

y hepatocitos (David, 1993) y el SDC3 en el tejido neural, muscular y células 

satélite miogénicas (Cornelison et al., 2001). El SDC4 es el que tiene una 

expresión menos selectiva, habiéndose identificado en células epiteliales, 
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endoteliales, fibroblastos, células musculares, condrocitos y tejido neural 

(Cornelison et al., 2001). En relación con la EA se ha descrito que los SDCs 

aumentan su expresión en esta enfermedad y participan preferentemente en la 

formación de las placas neuríticas a diferentes niveles del procesamiento de Aβ 

(Hudák et al., 2021). 

5.1.1.2. Glipicanos 

La familia de los GPCs está compuesta por 6 miembros denominados con 

los ordinales del 1 al 6. A diferencia de los SDCs se caracterizan por estar 

únicamente constituidos por cadenas de HS y estar anclados a la superficie 

externa celular mediante un grupo glicosilfosfatidilinositol (GPI), careciendo así 

de un dominio transmembrana. La proteína núcleo está constituida por un 

ectodominio globular con múltiples residuos de cisteína formando puentes 

disulfuro, una región que se extiende próxima a la membrana plasmática con 3 

sitios de unión a HS y una región hidrofóbica C-terminal implicada en el anclaje 

de GPI. Los GPCs tienden a localizarse en áreas de membrana ricas en colesterol 

o lípidos y en la superficie de células polarizadas (Filmus et al., 2009). La 

localización de cada GPC está preferentemente restringida durante el desarrollo 

a determinados órganos. El GPC1 se encuentra preferentemente en el cerebro, 

riñón y músculo esquelético (Liu et al., 2004). El GPC2 se expresa 

principalmente en el sistema nervioso (Kurosawa et al., 2001). El GPC3 aparece 

en los tejidos mesodérmicos y durante el desarrollo del intestino (Pellegrini et 

al., 1998). El GPC4 aparece en los vasos sanguíneos, riñón, cerebro y córtex 

adrenal (K. Watanabe et al., 1995). El GPC5 es relevante para el desarrollo del 

riñón, extremidades y cerebro (Veugelers et al., 1997). El GPC6 muestra una 

expresión menos específica, aunque predomina en el riñón fetal humano. La 

expresión también ha sido detectada en células del músculo liso de la aorta, 

células mesenquimales del intestino, riñones, pulmón, dientes y gónadas 

(Veugelers et al., 1999). 

Desde el punto de vista de la implicación de los GPCs en la 

neurodegeneración se ha descrito al GPC1 como el principal miembro implicado 

en la patogénesis de la EA a través preferentemente de la formación de placas 

de Aβ (N. Watanabe et al., 2004). 

5.1.2. HSPG de MEC  

5.1.2.1. Perlecano 

E PRCAN es un HSPG situado preferentemente en las membranas basales 

(Bonche et al., 2021). La proteína núcleo del PRCAN es de aproximadamente 

400 kDa con 5 regiones únicas. El dominio I contiene 3 cadenas de HS además 

de una estructura semejante a enterokinasa (Melrose et al., 2006). El dominio 

II contiene un receptor de lipoproteínas de baja densidad y una repetición de 
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estructuras tipo IgG; el dominio III es similar al brazo corto de la cadena de 

laminina A conectada por repeticiones tipo factor de crecimiento epidérmico 

(EGF) de la laminina 1; el dominio IV contiene repeticiones tipo IgG de 

moléculas de adhesión neural (Hopf et al., 1999); por último, el dominio V tiene 

tres dominios globulares con homología a la laminina 1 conectados por 

repeticiones tipo factor de crecimiento epidérmico (Brown et al., 1997). Entre 

las principales funciones del PRCAN destacan la participación en procesos de 

organogénesis, cicatrización de heridas y angiogénesis. Además, se ha descrito 

que la degradación del PRCAN genera fragmentos bioactivos como la 

endorrepelina con actividades completamente diferentes a las de los HSPGs, 

fundamentalmente angioestáticas (Melrose, 2020). 

En relación con los procesos de neurodegeneración se ha descrito al PRCAN 

como una molécula presente principalmente en placas difusas de amiloide pero 

también en placas neuríticas de la EA (Alan D. Snow et al., 1996; Alan David 

Snow, Sekiguchi, Nochlin, Kalaria, et al., 1994). Se han realizado estudios 

donde se ha observado un incremento en los niveles de expresión e PRCAN en 

la EA (Lepelletier et al., 2017). Además, recientemente se has descrito varios 

factores de riesgo vascular en demencia directamente asociados con 

alteraciones en el PRCAN (Trout et al., 2020). 

5.1.2.2. Agrina 

La AGRN, al igual que el PRCAN y otras proteínas de membrana basal, 

presenta una composición en dominios estructurales con regiones comunes. La 

región N-terminal presenta 9 dominios tipo folistatina. La región C-terminal 

contiene tres módulos de laminina G y tres repeticiones tipo EGF. La AGRN 

contiene dos regiones particularmente favorables para el anclaje de HS, ambas 

localizadas en la parte central de la molécula y en la región N-terminal (Groffen 

et al., 1998). Esta molécula se distribuye por membranas basales, pero 

particularmente en uniones neuromusculares y sinapsis, desempeñando 

fundamentalmente una función de organización y mantenimiento de dichas 

estructuras (Bezakova & Lømo, 2001; Nicole et al., 2014). 

En relación con las enfermedades neurodegenerativas y más en particular 

con la EA, se ha descrito ya desde hace más de dos décadas que la AGRN es 

uno de los principales HSPGs que se acumulan en cerebros con EA y en relación 

con la patología típica de la enfermedad (Verbeek et al., 1999). 

5.1.2.3. Colágeno XVIII 

El COL18A1 está codificado por el gen COL18A1. Esta molécula se sitúa 

preferentemente en membranas basales epiteliales y endoteliales (Dong et al., 

2003). Esta molécula forma parte de la subfamilia de las multiplexinas y es un 

HSPG caracterizado por tener 10 dominios centrales colagenosos (triple hélice) 
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interrumpidos y flanqueados por extensiones amino y carboxilo terminales no 

colagenosos. Estas regiones sin conformación en triple hélice son las que 

contienen 8 sitios de glicosilación responsables del anclaje de las cadenas de 

HS. El extremo C-terminal del COL18A1 se conoce como endostatina y se le han 

atribuido funciones anti-angiogénicas y antitumorogénicas (Lakshmanachetty & 

Koster, 2016; Pollheimer et al., 2004). 

En relación con la neurodegeneración, se han descrito estudios que 

describen la participación de COL18A1 en los depósitos de amiloide en paredes 

vasculares y en placas en la EA, así como el depósito aberrante de endostatina 

a nivel neuronal y paracellular (Deininger et al., 2002; Jack Van Horssen et al., 

2002). 

5.1.3. HSPGs “a tiempo parcial”  

Los HSPGs “ a tiempo parcial” son un grupo heterogéneo de proteínas entre 

las que se encuentran la SRGN, el receptor CD44v3, el TGFBR3 y la neuropilina 

(NRP1) y que pueden tener unidas o no moléculas de GAGs sulfatados (Smith 

& Melrose, 2015). 

5.1.3.1. Serglicina 

La Serglicina (SRGN) es un PG intracelular que posee zonas con 

repeticiones del dipéptido Ser-Gly. Está constituido por cadenas de GAGs que 

poseen una gran carga negativa debido a que están constituidas 

fundamentalmente por CS de tipo E o por heparina, una forma altamente 

sulfatada de HS. Se encuentran fundamentalmente en determinadas células 

hematopoyéticas y en células endoteliales. Sus principales funciones están 

relacionadas con la regulación y el almacenamiento en gránulos de 

determinadas sustancias bioactivas muy relevantes sobre todo en los procesos 

de inflamación (Sawesi et al., 2010). En este sentido, dependiendo de la célula 

la SRGN interaccionará con diferentes sustancias. Por ejemplo, en los mastocitos 

o células cebadas interacciona fundamentalmente con la histamina, triptasa y 

carboxipeptidasa; en los neutrófilos interacciona fundamentalmente con la 

elastasa; en los linfocitos T citotóxicos con la granzima B y la perforina (Grujic 

et al., 2005); en las plaquetas con el factor de crecimiento derivado de las 

plaquetas; en las células endoteliales con el activador tisular del plasminógeno 

y en los macrófagos con el factor de necrosis tumoral alfa (Kolset & Pejler, 

2011). 

Con respecto a la relación de SRGN con las enfermedades 

neurodegenerativas, existen muy escasos trabajos publicados en la literatura. 

Cabe destacar la presencia de mastocitos en la neuroinflamación y como un 

incremento y activación excesiva de los mismo puede ser deletéreo para el 

cerebro y promover en parte la neurodegeneración (Kempuraj et al., 2017). 
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5.1.3.2. CD44 

El CD44 es una glicoproteína transmembrana codificada por un gen 

compuesto por 20 exones de los cuales 10 son variables dando lugar a distintas 

isoformas de la proteína (Isacke & Yarwood, 2002). La variante3 (v3) es una 

variante de CD44 modificada con cadenas de HS y capaz de unir factores de 

crecimiento de unión a heparina y quimiocinas. Se han detectado transcritos de 

CD44 de alto peso molecular en diferentes tipos de tumores con funciones tan 

variadas como adhesión, invasión y expresión de determinados genes del 

degradoma (S. J. Wang et al., 2007). 

En relación con la EA, se han observado niveles incrementados de CD44 

en general y de CD44v3 en particular contribuyendo a la patogénesis de la EA. 

Además, mediante IHQ se detectó la presencia de CD44v3 principalmente a 

nivel neuronal (Pinner et al., 2017). 

5.1.3.3. TGFBR3 o Betaglicano 

El Betaglicano (BGCAN) es un PG anclado a la membrana celular que actúa 

como co-recetor de la superfamilia del TGF-β (Todorović-Raković et al., 2011). 

Estructuralmente se caracteriza por tener un gran dominio extracellular con 

cadenas de HS y de CS capaces de unir determinados ligandos; y un dominio 

citoplasmático corto (Mendoza et al., 2009). Ratones mutados para este gen 

mueren durante el periodo embrionario como consecuencia de alteraciones 

cardiacas, renales y defectos hepáticos (Walker et al., 2011). Desde el punto de 

vista de la neurodegeneración 

Existen muy escasos datos en la literatura que describan las alteraciones 

de BGCAN en la EA. Hemos identificado un trabajo que, utilizando bases de 

datos y tras un análisis bioinformático complejo, destaca al BGCAN como un gen 

candidato para posteriores estudios moleculares en la EA por su potencial 

vinculación con la patogénesis de dicha enfermedad (Quan et al., 2020). Otros 

estudios han mostrado una disminución de los niveles de expresión de BGCAN 

en fibroblastos de la piel de pacientes con EA esporádica (Bellucci et al., 2007). 

5.1.3.4. Neuropilina 

Las neuropilinas son receptores de superficie celular con funciones 

esenciales en la salud humana y que participan en muchos procesos biológicos 

clave, incluidos los sistemas cardiovascular, neuronal e inmunológico (Parker et 

al., 2012). Los dos miembros de la familia NRP son proteínas transmembrana 

de tipo I que se conservan en todos los vertebrados y son aproximadamente un 

40% idénticas a nivel de aminoácidos con una estructura de dominio 

conservada. La región extracelular posee cinco dominios estructurados que son 

esenciales para la unión del ligando, un dominio transmembrana único y un 
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dominio intracelular corto con motivo de unión de gran interés biológico (Parker 

et al., 2012). Además, este receptor se expresa en la superficie de muchos tipos 

de células, incluidas las células endoteliales, neumocitos, las células T 

reguladoras, los osteoblastos, adipocitos, queratinocitos y fibroblastos de la 

médula ósea. Así, se ha descrito recientemente que NRP1 podría ser otra puerta 

de entrada del SARS-CoV-2a en las células además del receptor ACE2 

(Gudowska-Sawczuk & Mroczko, 2021). 

La pérdida de NRP1 da como resultado fenotipos cardiovasculares y 

neuronales significativos. Así, en experimentos realizados en modelos animales 

mostraron que tanto la eliminación del gen como su sobreexpresión resultan 

letales a nivel embrionario por defectos vasculares mayores y en el sistema 

nervioso (Kitsukawa et al., 1995). En relación con los procesos 

neurodegenerativos, se ha estudiado NRP1 principalmente con la enfermedad 

de Parkinson de manera directa (Daneshvar Kakhaki et al., 2020); o bien de 

forma indirecta a través del estudio del receptor del VEGF o bien de las 

semaforinas, unas proteínas secretadas pero que también se pueden encontrar 

en forma de receptores transmembrana, capaces de unirse a NRPs, que 

destacan por servir de guías de señalización para los axones y construir la red 

neuronal (Delloye-Bourgeois et al., 2017). Estudios recientes han mostrado 

como NRP1 es un factor de riesgo en pacientes con EA para desarrollar una 

infección severa por COVID-19 (Xiong et al., 2021). Además, se ha descubierto 

recientemente el papel fundamental de NRP1, a nivel de las células endoteliales, 

en la regulación de la función mitocondrial y la homeostasis del hierro en las 

enfermedades neurodegenerativas (Bosseboeuf & Raimondi, 2020). 

5.2. RESULTADOS 

5.2.1. Análisis de la expresión diferencial de los genes  

Inicialmente hemos usado la técnica de qRT-PCR para realizar un análisis 

cuantitativo de la transcripción diferencial de los genes codificantes utilizando 

muestras de 7 tipos de tejidos diferentes de diversas áreas encefálicas. Casos 

de EA leve (clasificación I-II Braak & Braak); casos moderados de EA 

(clasificación III-IV de Braak & Braak); y los casos graves de EA (clasificación 

V-VI Braak & Braak) se analizaron y compararon con controles sanos 

(clasificación 0 Braak & Braak). Las muestras correspondieron a pacientes de 

ambos sexos con edades comprendidas entre 52 y 103 años. La determinación 

de la presencia y localización de syndecan-1, syndecan-4, glypican-4, glypican-

6, perlecan, neuropilin, betaglycan y serglycin en hipocampo y neocorteza de 

cerebros con EA se realizó mediante técnicas de IHQ. Los hallazgos estuvieron 

fuertemente relacionados con la patología tau y/o amiloide-β, en su mayoría 

colocalizando con PNs, ONFs y AAC en todas las regiones estudiadas. Los 
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resultados histológicos se muestran de la neocorteza cerebral del lóbulo 

temporal. 

5.2.1.1. Expresión diferencial de los genes de la familia de los SDCs 

El análisis de los niveles de transcripción de los genes de la familia de los 

SDCs mediante qRT-PCR detectó la expresión de las 4 isoformas. Sin embargo, 

los niveles variaron ampliamente dependiendo de la especie particular 

examinada y los niveles de transcripción de SDC1 tanto en los cerebros de 

control como en los de EA fueron entre uno y dos órdenes de magnitud más 

bajos que el resto (Figura 17). 

 

Figura 17. Transcripción diferencial de SDCs (1-4) en casos de EA. La abundancia 

relativa para los controles (barras negras), EA leve (barras gris oscuro), EA moderada 
(barras gris claro) y EA severa (barras blancas) se representan en una escala logarítmica 

para cada gen analizado y las extensiones representan desviaciones estándar (límite 

superior mostrado). Se destacan los genes y las zonas que muestran diferencias 

significativas en sus niveles de transcripción.a1: p= 0.013871; a2: p= 0.004970; a3: 
p= 0.017621; a4: p=0.000196; a5: p= 0.000386; a6: p= 0.000738; a7: p= 0.038580; 

a8: p= 0.000233; a9: p= 0.042859; a10: p=0.038580; a11: p= 0.002853; b1: p= 

0.003779; b2: p= 0.006491; b3: p= 0.003090; b4: p= 0.000536; b5: p= 0.001370; 

b6: p= 0.000196; b7: p= 0.000655; b8: p= 0.037990; b9: p= 0.012275; b10: p= 

0.000536; c1: p= 0.001177; c2: p= 0.000233; c3: p= 0.000196; c4: p= 0.000536; 
c5: p= 0.047531; c6: p= 0.003286; c7: p= 0.003143; c8: p= 0.001177; d1: p= 

0.015648; d2: p= 0.000196; d3: p= 0.000276; d4: p= 0.001002; d5: p= 0.000713; 

d6: p= 0.019118; d7: p= 0.000536; d8: p= 0.005685; d9: p= 0.000629; d10: p= 

0.001184; d11: p= 0.003600; d12: p= 0.002264; d13: p= 0.003772; d14: p= 
0.015648; d15: p= 0.005685; d16: p= 0.000196; d17: p= 0.001847; d18: p= 

0.000327; d19: p= 0.000864; d20: p= 0.000738; d21: p= 0.022232. Los valores del 

eje Y se representan en escala logarítmica. 
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Hubo además una serie de diferencias estadísticamente significativas en 

los niveles de expresión de los genes y las etapas de la EA según lo definido por 

la clasificación de Braak y Braak. Para el caso del SDC4 se sobreexpresó de 

manera constante en todas las áreas del cerebro estudiadas y en todas las 

etapas de la EA. Los niveles de transcripción del SDC3 mostraron una 

sobreexpresión principalmente en etapas leves y severas. El SDC2 se comportó 

de manera similar al SDC3 en la mayoría de las áreas del cerebro, con la 

excepción del pálido y el cerebelo, donde SDC2 se subexpresó 

significativamente en casos moderados de EA. Los niveles de transcripción del 

SDC1 tendieron a estar subexpresados, pero la diferencia sólo fue 

estadísticamente significativa principalmente en casos moderados de EA. 

Al comparar el tejido enfermo y el sano, la IHQ mostró la presencia de 

depósitos dispersos de SDC1 en algunos núcleos no fragmentados de PN y una 

inmunoexpresión principalmente débil en algunas neuronas en muestras de 

corteza con ONFs. Además, SDC4 mostró una inmunoexpresión débil a 

moderada en el neurópilo y los tres tipos de lesiones de EA que incluyen PN, 

ONFs y AAC (Figura 18). 

 

Figura 18. Tinción IHQ de los SDCs 1 y 4 en neocórtex (lóbulo temporal) en 

casos de EA. (A) No hay expresión relevante de syndecan-1 (A1) o syndecan-4 (A2) 
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en neuronas y células gliales en muestras de cerebro de control. (B) Depósitos dispersos 

de syndecan-1 alrededor de los núcleos densos de NP (flecha negra). Presencia de 

sindecan-1 en algunas neuronas de la corteza con ONFs (flecha blanca) en comparación 

con los controles. Aumento moderado de sindecan-1 en células gliales que rodean NP 
(puntas de flecha) (C) Aumento de débil a moderado de sindecan-4 en el neurópilo y en 

neuronas degeneradas en la corteza con ONFs (flecha blanca). Los NP muestran algunos 

depósitos de syndecan-4 en la periferia del núcleo denso (flechas negras). Aumento 

moderado de sindecan-4 en las células gliales que rodean las NP (puntas de flecha). (D) 

Syndecan-4 en paredes de arteriolas en AAC. Barra en A-E = 20 μm. 

5.2.1.2. Expresión diferencial de los genes de la familia de los GPCs  

Los niveles de ARNm para las seis diferentes isoformas de GPCs se 

detectaron mediante qRT-PCR (Figura 19). Se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas para la expresión de los GPCs dependiendo del 

estadio de EA según lo definido por Braak & Braak. En particular, todos los GPCs 

se subexpresaron significativamente en el claustrum y, el GPC1, GPC5 y GPC6 

lo hicieron también a nivel del cerebelo. Curiosamente, el GPC1, el GPC2 y el 

GPC3 se sobreexpresaron en áreas límbicas del cerebro, más notablemente en 

las etapas severas de la EA. Por otra parte, el GPC2 y el GPC4 mostraron menos 

alteraciones significativas en sus niveles de transcripción en la EA que otros 

miembros de la familia. 

 

Figura 19. Transcripción diferencial de GPCs (1-6) en casos de EA. La abundancia 

relativa para los controles (barras negras), EA leve (barras gris oscuro), EA moderada 
(barras gris claro) y EA severa (barras blancas) se representan en una escala logarítmica 

para cada gen analizado y las extensiones representan desviaciones estándar (límite 

superior mostrado). Se destacan los genes y las zonas que muestran diferencias 

significativas en sus niveles de transcripción. a1: p = 0,002472; a2: p = 0,000455; a3: 
p = 0,047531; a4: p = 0,042859; a5: p = 0,003779; a6: p = 0,000196; a7: p = 

0,007399; a8: p = 0,001847; a9: p = 0,042859; a10: p = 0,005685; a11: p = 

0,045672; a12: p = 0,022232; a13: p = 0,034671; b1: p = 0,000536; b2: p = 

0,008419; b3: p = 0,001009; b4: p = 0,012275; b5: p = 0,000276; b6: p = 0,013871; 
b7: p = 0,003286; b8: p = 0,022232; c1: p = 0,001009; c2: p = 0,000196; c3: p = 
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0,000233; c4: p = 0,031105; c5: p = 0,022232; c6: p = 0,003779; c7: p = 0,000196; 

c8: p = 0,002472; c9: p = 0,002139; c10: p = 0,005685; d1: p = 0,006491; d2: p = 

0,042859; d3: p = 0,000738; d4: p = 0,019810; d5: p = 0,009563; d6: p = 0,000629; 

d7: p = 0,009563; d8: p = 0,014773; e1: p = 0,000629; e2: p = 0,003286; e3: p = 
0,027858; e4: p = 0,001847; e5: p = 0,012275; e6: p = 0,001847; e7: p = 0,006491; 

e8: p = 0,001177; e9: p = 0,001931; e10: p = 0,004337; f1: p = 0,001592; f2: p = 

0,000196; f3: p = 0,000864; f4: p = 0,012275; f5: p = 0,002472; f6: p = 0,002853; 

f7: p = 0,000196; f8: p = 0,003779; f9: p = 0,031105; f10: p = 0,005685; f11: p = 
0,015648; f12: p = 0,007399; f13: p = 0,000386. Los valores del eje Y se representan 

en una escala logarítmica. 

A nivel histológico, se observó una inmunoexpresión débil a moderada de 

GPC4 en algunas neuronas en la corteza de los casos de EA, principalmente en 

relación con pre-ONFs y ONFs.  

También hemos identificado depósitos de GPC4 en las paredes de las 

arteriolas con AAC. Además, observamos una inmunoexpresión débil y difusa 

de GPC6 en el neurópilo y una inmunoexpresión mayoritariamente moderada 

en algunas neuronas de la corteza con pre-ONFs y ONFs. También se detectó 

una inmunoexpresión variable de GPC6 en las PNs (Figura 20). 
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Figura 20. Tinción IHQ de GPCs 4 y 6 en el neocórtex (lóbulo temporal) en 

casos de EA. (A) No hay expresión relevante de glypican-4 (A1) o glypican-6 (A2) en 

neuronas y células gliales en muestras de cerebro de control. (B, C) Aumento de débil 

a moderado de GPC-4 en algunas neuronas de la corteza con preenredos neurofibrilares 
(B) y ovillos (flecha blanca) en comparación con los controles (C). (D) Glypican-4 se 

deposita en las paredes de las arteriolas en AAC. (E) Débil aumento de GPC-6 en algunas 

neuronas de la corteza con enredos y enredos neurofibrilares (flecha blanca). (F) 

Inmunoexpresión variable de glypican-6 en NP. La flecha negra indica fuertes depósitos 
de GPC-6 en un NP. Las puntas de flecha indican dos NP sin depósitos de GPC-6. Bar en 

A-B = 20 μm; C = 40 µm; D-F = 20 µm. 
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5.2.1.3. Expresión diferencial de los genes argina, colágeno XVIII y 

perlecano. 

El examen de los niveles de transcripción de las moléculas de MEC 

mediante qRT-PCR identificó diversos niveles de expresión para cada una de 

ellas. En general, estos genes estaban menos alterados que los que codifican 

los HSPGs de la superficie celular (Figura 21). Los niveles de expresión de 

COL18A1 se incrementaron significativamente en la región transentorrinal y en 

el hipocampo en casos graves de EA. Al igual que con los GPCs, la mayoría de 

los genes de los HSPGs de MEC tendieron a estar subexpresados en el claustrum 

y el cerebelo. 

 

Figura 21. Transcripción diferencial de agrina, colágeno XVIII y PRCAN en 

casos de EA. La abundancia relativa para los controles (barras negras), EA leve (barras 

gris oscuro), EA moderada (barras gris claro) y EA severa (barras blancas) se 
representan en una escala logarítmica para cada gen analizado y las extensiones 

representan desviaciones estándar (límite superior mostrado). Se destacan los genes y 

las zonas que muestran diferencias significativas en sus niveles de transcripción. a1: p 

= 0,004970; a2: p = 0,002139; a3: p = 0,000276; a4: p = 0,000233; a5: p = 
0,002139; a6: p = 0,001177; a7: p = 0,000713; a8: p = 0,000196; a9: p = 0,047625; 

a10: p = 0,006491; b1: p = 0,013871; b2: p = 0,004645; b3: p = 0,031105; b4: p = 

0,001177; b5: p = 0,042859; b6: p = 0,004970; b7: p = 0,017621; b8: p = 0,000276; 

c1: p = 0,001177; c2: p = 0,010844; c3: p = 0,000327; c4: p = 0,001370; c5: p = 
0,034671; c6: p = 0,001397. Los valores del eje Y se representan en una escala 

logarítmica. 

El estudio inmunohistoquímico del PRCAN no mostró cambios en los casos 

de EA en comparación con el tejido cerebral sano (datos no mostrados). 
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5.2.1.4. Expresión diferencial de los genes CD44v3, neuropilina, SRGN 

y TGFBR3 

El estudio de los niveles de transcripción de los genes codificantes de los 

HSPGs a tiempo parcial o “part time” HPSGs y de la SRGN mediante qRT-PCR 

mostró que todos ellos se expresaban en el tejido, pero con algunas variaciones 

relevantes. Las alteraciones que fueron estadísticamente significativas se 

muestran en la (Figura 22). Los genes CD44v3 y NRP1 se subexpresaron de 

manera significativa en la mayoría de las áreas analizadas del cerebro y para 

casi todas las etapas de la EA. Además, el gen TGFBR3 mostró una regulación 

significativamente negativa a nivel del pálido y el cerebelo para todas las etapas 

de la EA. Por el contrario, hemos identificado una sobreexpresión significativa y 

consistente de SRGN en casi todas las áreas analizadas para cerebros con EA 

moderada y severa. 

 

Figura 22. Transcripción diferencial de CD44v3, neuropilina, serglicina y 
TGFBR3 en casos de EA. La abundancia relativa para los controles (barras negras), 

EA leve (barras gris oscuro), EA moderada (barras gris claro) y EA severa (barras 

blancas) se representan en una escala logarítmica para cada gen analizado y las 

extensiones representan desviaciones estándar (límite superior mostrado). Se destacan 
los genes y las zonas que muestran diferencias significativas en sus niveles de 

transcripción. a1: p = 0,001592; a2: p = 0,002853; a3: p = 0,007399; a4: p = 

0,002853; a5: p = 0,000536; a6: p = 0,010844; a7: p = 0,004337; a8: p = 0,041627; 

a9: p = 0,047531; a10: p = 0,022232; a11: p = 0,000629; a12: p = 0,012275; a13: 
p = 0,009563; a14: p = 0,039186; a15: p = 0,010844; a16: p = 0,000196; b1: p = 

0,002162; b2: p = 0,000655; b3: p = 0,008972; b4: p = 0,009844; b5: p = 0,023096; 

b6: p = 0,000805; b7: p = 0,002611; b8: p = 0,007599; b9: p = 0,002162; b10: p = 

0,000655; b11: p = 0,002162; b12: p = 0,000655; c1: p = 0,017621; c2: p = 

0,000536; c3: p = 0,000455; c4: p = 0,000536; c5: p = 0,000327; c6: p = 0,000536; 
c7: p = 0,000536; c8: p = 0,006491; c9: p = 0,000233; d1: p = 0,001177; d2: p = 

0,000196; d3: p = 0,004970; d4: p = 0,001592; d5: p = 0,024908; d6: p = 0,001370; 

d7: p = 0,004566; d8: p = 0,002254. Los valores del eje Y se representan en una escala 

logarítmica. 
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La IHQ mostró la presencia de una inmunoexpresión débil a moderada de 

NRP1 en el neurópilo y en algunas neuronas de la neocorteza con pre-ONFs y 

con ONFs, así como en PNs. La IHQ contra SRGN mostró una inmunoexpresión 

de moderada a fuerte en los tres tipos de lesiones de la EA (Figura 23). La IHQ 

realizada contra la proteína TGFBR3 no identificó cambios en los casos de EA en 

comparación con el tejido cerebral sano (datos no mostrados). 

 

Figura 23. Tinción IHQ de neuropilina y SRGN en la neocorteza cerebral (lóbulo 

temporal) en casos de EA. (A) No hay expresión relevante de neuropilina (A1) o SRGN 

(A2) en neuronas y células gliales en muestras de cerebro de control. (B) Aumento de 
débil a moderado de neuropilina en el neurópilo y en algunas neuronas de la corteza 

con enredos y enredos neurofibrilares (flechas blancas) en comparación con los 

controles. (C, D) Aumento moderado de neuropilina en NP (flechas negras). (E, F) 

Inmunoexpresión de SRGN de moderada a fuerte en algunas neuronas de la corteza con 
enredos y enredos neurofibrilares (flechas blancas). La imagen insertada muestra una 

neurona atrófica con positividad intracitoplasmática moderada para neuropilina. (G) Los 

NP son muy positivos para SRGN. La imagen insertada muestra un NP con grandes 

depósitos de SRGN. (H) La SRGN se deposita en las paredes de las arteriolas en AAC. 

Bar en A = 60 μm; B = 20 µm; C = 40 µm; D = 20 µm; E-G = 60 µm; H = 40 micras. 

5.3. DISCUSIÓN 

Snow y sus colaboradores fueron los primeros en demostrar la presencia 

de los HSPGs en los tres tipos de lesiones de la EA: PNs, AAC y ONFs mediante 

el uso de IHQ (Perry et al., 1991; A D Snow et al., 1988). Varios estudios in 

vitro e in vivo han demostrado que las moléculas de HS se colocalizan 

preferentemente con A𝛽 alrededor de los núcleos densos de las PSs (Jendresen 

et al., 2015; O’Callaghan et al., 2008) y se ha propuesto que la interacción A𝛽-

HS es mutuamente protectora en el sentido de que A𝛽 está protegido de la 

degradación de la proteasa y el HS está protegido de la degradación de la HPSE 

(Bame et al., 1997; Gupta-Bansal et al., 1995). Además, el trabajo realizado 

durante la última década indica que la patología tau puede propagarse entre 

células de una manera priónica mediada por HSPGs (Holmes & Diamond, 2014). 
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En el presente estudio, nos hemos centrado en el análisis de los niveles de 

expresión de los 17 genes que codifican las proteínas núcleo de los HSPGs en 

diferentes etapas de la EA mediante qRT-PCR. Posteriormente, hemos 

identificado en el tejido cerebral aquellas proteínas con alteraciones 

significativas de sus niveles de expresión génica mediante IHQ. 

Con respecto a los HSPGs de la superficie celular (SDCs y GPCs), se sabe 

poco acerca de la expresión molecular de estas familias en su conjunto en la 

EA. El hallazgo más interesante de este trabajo fue la sobreexpresión constante 

de SDC4 observada en todas las áreas del cerebro en muestras de todas las 

etapas de la EA. La IHQ indicó la presencia de expresión leve a moderada de 

SDC4 principalmente en relación con la patología de tau y depósitos de A𝛽. 

Además, hemos observado que a pesar de la gran sobreexpresión de SDC4 eso 

no se tradujo en una fuerte inmunoexpresión de la proteína en el tejido. Es 

posible que exista algún mecanismo regulador intermedio como por ejemplo a 

través de microARNs o incluso un aumento de la degradación de la propia 

proteína para justificar esa reducción de la concentración a nivel histológico. 

Aunque se ha descrito que el SDC4 está involucrado en la endocitosis, 

actualmente se sabe muy poco sobre la verdadera función de SDC4 en la EA. 

Un trabajo publicado en los últimos años y que utilizó técnicas in vitro con 

neuronas IPSC humanas sugirió la participación de SDC4 en la internalización 

celular de tau y postuló el uso de SDC4 como una nueva estrategia terapéutica 

para inhibir la propagación de la patología tau (Usenovic et al., 2018). En 

nuestro trabajo de investigación hemos identificado una expresión variable de 

los HSPGs de superficie celular en cerebros con EA según el estadio de Braak & 

Braak, lo cual está en línea con estudios previos que han caracterizado la 

presencia de estos miembros de la familia en los tres tipos de lesiones en la EA, 

y que tienen un afinidad particular por el A𝛽 fibrilar (Cui et al., 2013; Perry et 

al., 1991; A D Snow et al., 1988).Como tal, se ha descrito que los SDC1-3 están 

presentes en PNs y ONFs (Jack Horssen et al., 2001; J van Horssen et al., 2003; 

Verbeek et al., 1999), lo que respalda nuestros datos en relación con SDC1, 

además de que nuestros resultados añaden que SDC2 también está presente 

en AAC. En este sentido, este trabajo también encontró que SDC4 está presente 

en los tres tipos de lesiones de la EA. Recientemente se ha descrito que los 

SDCs participan directamente en la EA preferentemente en los procesos de 

internalización celular, acumulación intraneuronal y  fibrilación de beta amiloide 

(Letoha et al., 2019). 

En cuanto a los GPCs, cabe destacar la regulación a la baja de la mayoría 

de estos genes en el claustrum y la sobreexpresión de GPC1, GPC2 y GPC3 en 

las áreas límbicas del cerebro, más notablemente en las etapas severas de la 

EA. Varios estudios han demostrado la participación de GPC1 en la EA, 

habiéndose localizado GPC1 en placas amiloides cerebrales, así como en ONFs 

(Verbeek et al., 1999; N. Watanabe et al., 2004). Además, artículos previos han 

descrito la presencia de GPC1 y SDC3 en la glía y asociados con depósitos de 
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amiloide próximos al sitio de acumulación de HS. Este resultado es consistente 

con el hallazgo de nuestro trabajo en relación con la expresión de HSPGs y su 

incremento en neuronas y glía de pacientes con EA, lo que respaldaría aún más 

la idea de que los HSPGs codepositados con placas amiloides pueden derivarse 

de las células cerebrales (neuronas y glía) y que pueden producirse en respuesta 

a la acumulación de A𝛽 (O’Callaghan et al., 2008; Su et al., 1992). La mayoría 

de los hallazgos de las investigaciones publicadas sobre la localización tisular de 

los HSPGs de la superficie celular en cerebros con EA se han resumido en una 

revisión relativamente reciente (G. L. Zhang et al., 2014). En este sentido, 

hemos intentado mejorar el conocimiento disponible sobre la localización de los 

HSPGs de superficie celular previamente no bien caracterizados en la EA 

mediante la realización de IHQ para SDC4, GPC4 y GPC6. 

Con respecto a los MEC HSPGs, la mayoría de los cambios se observaron 

en el área límbica, particularmente en la región transentorrinal y el hipocampo, 

como se describió previamente. Se ha descrito que tanto la AGRN como el 

COL18A1 están involucrados en los tres tipos de lesiones de la EA (J van Horssen 

et al., 2003). Aunque algunos artículos han señalado la presencia de PRCAN en 

PNs, ONFs y paredes vasculares con amiloide, otros, incluido este estudio, no 

han podido confirmar estas observaciones utilizando anticuerpos monoclonales 

contra la proteína central del PRCAN (Cui et al., 2013; A D Snow et al., 1988; 

Verbeek et al., 1999). Además, estudios recientes han demostrado que los 

HSPGs se acumulan preferentemente alrededor de los núcleos densos de las 

PNs pero permanecen en gran parte ausentes en las placas difusas (O’Callaghan 

et al., 2008). 

En relación con los HSPG “a tiempo parcial” en la EA, se han publicado muy 

pocos datos previamente. Un hallazgo interesante de nuestro trabajo es la 

subexpresión significativa de CD44v3 y NRP1 en casi todas las áreas del cerebro 

analizadas. Sin embargo, otros investigadores han descrito que en muestras de 

hipocampo, la expresión de CD44v3 fue significativamente mayor en pacientes 

con EA en comparación con los controles (Pinner et al., 2017). En cuanto a 

NRP1, hasta donde sabemos, no se han publicado informes anteriores sobre 

este HPSGs y la EA. Aunque se encontró que NRP1 estaba mayoritariamente 

regulado a la baja, la IHQ indicó la acumulación de NRP1 en neuronas 

degeneradas, en el neurópilo y en PNs. Vale la pena señalar que NRP1 es un 

receptor de semaforina 3A, y la acumulación de una forma internalizada de esta 

molécula se asocia con la degeneración de neuronas en zonas vulnerables del 

hipocampo durante la EA (Good et al., 2004). TFGBR3, así como PRCAN y otros, 

se considera un PG derivado de células vasculares (A. D. Snow et al., 1995). 

Los cambios significativos observados en nuestro estudio para TGFBR fueron 

principalmente en términos de regulación a la baja. Un estudio anterior detectó 

que TGFBR3 estaba regulado al alza en la EA familiar, mientras que estaba 

marcado a la baja en los fibroblastos esporádicos de la EA. Además, esta 

expresión diferencial de TGFBR3 en la EA familiar y en células esporádicas de 
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EA se asoció con fases avanzadas de la EA (Bellucci et al., 2007; Hu et al., 

2015). 

SRGN, el único HSPG intracelular, se encuentra en los gránulos de los 

mastocitos de tipo tejido conectivo, donde la alta carga negativa de sus cadenas 

de HS facilita el empaquetamiento de proteasas cargadas positivamente, 

histamina y otros mediadores inflamatorios (Kolset & Pejler, 2011). En nuestro 

trabajo hemos demostrado, por primera vez, la presencia de SRGN en los tres 

tipos de lesiones de la EA. Además, también describimos una sobreexpresión 

significativa y constante de SRGN en casi todas las áreas del cerebro con EA 

moderada y grave. Se ha descrito que el HS se une y afecta la agregación, la 

internalización intracelular y el aclaramiento de tau y APP (Cui et al., 2013). 

Además, el HS mejora y estabiliza la formación de fibrillas de A𝛽, dependiendo 

del grado de sulfatación de las cadenas de HS (Bruinsma et al., 2010). Además, 

varios estudios han demostrado que la heparina puede promover la fosforilación 

de tau por las proteínas quinasas, lo que evita que la tau se una a los 

microtúbulos e induce el rápido desensamblaje de los microtúbulos de una 

manera dependiente de la sulfatación (Goedert et al., 1996; Pérez et al., 1996). 

En un estudio más profundo, Sepulveda-Diaz et al. encontraron que la enzima 

heparán sulfato 3-O-sulfotransferasa 2 (HS3ST2) se expresa 

predominantemente en neuronas. Observaron que el gen HS3ST2 se 

sobreexpresaba en el hipocampo de los cerebros con EA en comparación con los 

controles, donde generaba dominios poco frecuentes 3-O-sulfatados en las 

cadenas de HS. Además, al interactuar con tau a nivel intracelular, sus hallazgos 

indican por tanto que los dominios de heparán sulfato 3-O-sulfatados producidos 

por HS3ST2 podrían actuar como chaperonas moleculares que permitiesen la 

fosforilación anormal de tau (Sepulveda-Diaz et al., 2015). En este sentido, 

teniendo en cuenta que SRGN es el único HSPG intracelular, esta molécula 

podría desempeñar un papel central en la estabilización y progresión de la EA a 

través de los dominios 3-O-sulfatados en sus cadenas de HS. Sin embargo, la 

falta de tecnología para cuantificar el grupo 3-O-sulfato y la dificultad de obtener 

grandes cantidades de HS para hacer análisis estructurales, dificultan los 

intentos de establecer la verdadera prevalencia de 3-O-sulfatación en las 

cadenas HS de cada HSPG (Thacker et al., 2014). 

Aunque los HSPGs son proteínas de la MEC o de la superficie celular, se ha 

detectado alguna inmunoexpresión positiva en el citoplasma. Esto podría 

deberse a las funciones respectivas de la proteína central de los HSPGs y la 

especificidad de la estructura de la cadena de HS para la endocitosis, los eventos 

de señalización intracelular involucrados en la invaginación de la membrana 

dependiente de los HSPGs y la formación de vesículas, así como los efectos 

biológicos de los ligandos internalizados (Christianson & Belting, 2014). 

En nuestra opinión, la falta de progreso en el tratamiento de la EA podría 

verse influida por el hecho de que los estudios apenas han estimado las 
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propiedades funcionales o estructurales de las moléculas de HS en la EA 

(Aprahamian et al., 2013; Alan David Snow et al., 2021). En este sentido, 

considerando que la interacción HS-A𝛽 contribuye en todas las etapas de la 

patogénesis de A𝛽 en la EA, incluida la producción, el aclaramiento, la 

acumulación, la agregación y la toxicidad, parece racional suponer que la 

interferencia en la interacción HS-A𝛽 podría tener múltiples efectos beneficios. 

En conclusión, las alteraciones en los niveles de algunas proteínas núcleo 

de los HSPGs se asocian con lesiones típicas de la EA, tales como los ONFs, PNs 

y AAC. Por tanto, concluimos que subtipos específicos de HSPGs pueden tener 

diferentes roles en cuanto a la patogenia de las distintas lesiones de EA, 

especialmente para SDC4 y SRGN, cuyos niveles transcripcionales se 

encuentran incrementados incluso en aquellas áreas que aún no presentan 

lesiones histológicas de EA, destacando ambas como potenciales inductores de 

la enfermedad. 
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5.4. PERSPECTIVA 
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1. El análisis de las alteraciones en los niveles de transcripción de los genes 

de las HPSEs y las proteínas núcleo de los HSPGs en la región 

transentorrinal, hipocampo anterior, hipocampo posterior, claustrum, 

cisura calcarina, globo pálido y cerebelo en pacientes de EA leves, 

moderados y severos mostró alteraciones relevantes en la mayor parte de 

los casos. 

2. El estudio de los niveles de expresión de las HPSEs identificó una intensa 

sobreexpresión de HPSE y HPSE2 preferentemente en el sistema límbico 

y neocórtex de enfermos con EA y en su mayoría dependientes del estadio 

Braak & Braak. Cabe resaltar que la HPSE se subexpresó en el núcleo 

pálido y la HPSE2 se sobreexpresó significativamente a nivel del cerebelo, 

una estructura aparentemente poco afectada en la EA. 

3. El estudio inmunohistoquímico mostró la presencia de HPSE y HPSE2 en 

relación con las principales lesiones histopatológicas de la EA, a destacar 

los ONFs y PNs. La expresión de HPSE a nivel de las PNs fue 

preferentemente en aquellas con núcleos fragmentados. 

4. El estudio de los niveles de expresión de las proteínas núcleo de los HSPGs 

mostró alteraciones en su mayoría dependientes del estadio Braak & Braak 

y que se describen a continuación: 

a. En la familia de los SDCs, los niveles de expresión de SDC2 y SDC3 

se alteraron al alza preferentemente en casos de EA leve y 

moderado. El SDC1 fue el SDC con menos niveles de expresión en 

el tejido y sin alteraciones significativas en comparación con los 

cerebros control. Cabe destacar como hecho relevante que se 

identificó una sobreexpresión constante de SDC4 en todas las áreas 

y en todos los estadios de los cerebros con EA.  

b. En la familia de los GPCs, se subexpresaron significativamente en el 

claustrum y, el GPC1, GPC5 y GPC6 lo hicieron también a nivel del 

cerebelo. Curiosamente, el GPC1, el GPC2 y el GPC3 se 

sobreexpresaron en áreas límbicas del cerebro, más notablemente 

en las etapas severas de la EA. Por otra parte, el GPC2 y el GPC4 

mostraron menos alteraciones significativas en sus niveles de 

transcripción en la EA que otros miembros de la familia. 

c. En general, los genes de los HSPGs de MEC mostraron menos 

alteraciones que los HSPGs de superficie celular. La mayoría 

tendieron a subexpresarse especialmente a nivel del claustrum y el 

cerebelo. Destacó una sobreexpresión del COL18A1 

preferentemente en el sistema límbico de casos avanzados de EA. 

d. En relación con los HSPGs a tiempo parcial, se identificó que los 

genes CD44v3 y NRP1 se subexpresaron de manera significativa en 

la mayoría de las áreas analizadas del cerebro y para casi todas las 

etapas de la EA. Para el caso del gen TGFBR3 la subexpresión fue 
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más restringida a nivel del pálido y el cerebelo. Por el contrario, se 

identificó una sobreexpresión significativa y consistente de SRGN en 

casi todas las áreas analizadas para cerebros con EA moderada y 

severa. 

5. El estudio inmunohistoquímico realizado a las proteínas núcleo de los 

HSPGs mayormente alterados mostró como hechos relevantes: 

a. En la familia de los SDCs, una inmunoexpresión del SDC4 débil a 

moderada en el neurópilo y en los tres tipos de lesiones 

características de EA que incluyen PNs, ONFs y AAC. 

b. En la familia de los GPCs, una inmunoexpresión débil a moderada 

de GPC4 y GPC6 en neuronas principalmente en relación con pre-

ONFs y ONFs. Se detectaron además depósitos de GPC4 en las 

paredes de las arteriolas con AAC y de GPC6 a nivel de las PNs.  

c. Para los HSPGs de la MEC, el estudio inmunohistoquímico del PRCAN 

no mostró cambios en los casos de EA en comparación con el tejido 

cerebral sano. 

d. Para los HSPGs a tiempo parcial, se observó una inmunoexpresión 

débil a moderada de NRP1 en el neurópilo y en algunas neuronas de 

la neocorteza con pre-ONFs y con ONFs, así como en PNs. Como 

hecho relevante cabe destacar que se observó una inmunoexpresión 

mayormente intensa para SRGN en los tres tipos de lesiones 

histopatológicas características de la EA. 

6. Se han identificado alteraciones en los niveles de expresión de las HPSEs 

y de las proteínas núcleo de los HSPGs a nivel del cerebelo, una estructura 

aparentemente preservada en la EA. 
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Anexo 1: Artículo publicado correspondiente al Capítulo I 
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Anexo 2: Artículo publicado correspondiente al Capítulo II 
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