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La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una condicion cerebral que deteriora progresivamente la
memoria, el lenguaje, y el comportamiento de las personas. Aunque esta enfermedad se ha
asociado alavejez, ya que es més frecuente en los adultos mayores, no es una caracteristica natural
del envejecimiento; méas bien, es una enfermedad caracterizada por un conjunto de anomalias que
provocan la acumulacion de agregados proteicos en el cerebro, formados por péptidos amiloide-
betay de la proteina Tau, que finalmente provocan la muerte de las células neuronal es.

La EA depende de multiples factores para su desarrollo, y en la actualidad, no existe cura; por lo
tanto, los tratamientos prescritos por el sector salud solo se enfocan en aliviar los sintomas del
paciente para mejorar su calidad de vida y retrasar la dependencia. Algunos farmacos, como el
Donepezilo, la Galantamina y la Rivastigmina, que son inhibidores de la enzima colinesterasa,
promueven el reciclaje de la acetilcolina, un neurotransmisor que tiene varias funciones
importantes tanto fisicas (contraccion muscular), psicologicas y cerebrales.

Sin embargo, ya que en la EA los niveles de esta molécula disminuyen en relacién con la muerte
de las células neuronales, es posible que estos medicamentos solo sean efectivos en etapas
tempranas de la enfermedad, ya que |la acetilcolina terminara degradandose y cada vez habra
menos células para producirla.

En este sentido, la muerte neuronal también trae consigo la muerte de otras células, ya que las
células sanas son expuestas a un exceso del neurotransmisor glutamato, el cual es liberado por las
células lesionadas o dafiadas; en respuesta, las células activan el tréfico de calcio hacia el interior
durante tiempos mas prolongados, |0 que provoca su hinchamiento y ruptura.

Para disminuir el impacto de este circulo vicioso, se han desarrollado farmacos que se unen alos
mismos receptores que utiliza el glutamato para ser reconocido en la membrana celular, [lamados
receptores N-metil-D-aspartato, o por sus siglas, NMDA, tal como la Memantina, un medicamento
gue previene el deterioro y la muerte neuronal en la EA, y que ademés, de acuerdo con laFDA, se
puede administrar en conjunto con ciertos inhibidores de la colinesterasa, como el Donepezilo,
para obtener mejores resultados en el tratamiento. Sin embargo, estos medicamentos presentan
muchos efectos secundarios y ademas representan un “alivio” temporal porque el deterioro
cognitivo no se detiene.
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Afortunadamente, la investigacion sigue avanzando en el desarrollo de estrategias para interferir
con los mecanismos que producen la EA, sobre todo para prevenir su progresion en etapas
tempranas. En la actualidad, solamente existe una estrategia que se acerca a este objetivo, la cual se
denominainmunoterapia pasiva.

Esta terapia se basa en el reconocimiento inmunolégico de los agregados proteicos utilizando
ciertas proteinas Ilamadas “ anticuerpos monoclonales’, los cuales, al unirse a los agregados de
péptidos amiloide beta o de proteina Tau, ayudan a que éstos sean reconocidos y eliminados por las
células del sistemainmune.

Para la eliminacion de los agregados del péptido amiloide beta, se conocen dos medicamentos
prometedores, Lecanemab y Aducanumab. Aunque ambos concluyeron los ensayos clinicos fase
[11, este Ultimo, ha sido el Unico aprobado por la FDA como tratamiento para pacientes con
deterioro cognitivo y demencia leves causada por enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, aunque
se demostrd que reducia los agregados maduros de amiloide beta, también |lamadas placas
amiloides, no se reunieron suficientes evidencias para asegurar una reduccion del deterioro
cognitivo en |os pacientes.

En el caso de los agregados de la proteina Tau aberrante, 10s anticuerpos monoclonales més
conocidos son Gosuranemab, Tilavonemab, Semorinemab y Zagotenemab; no obstante su uso
como tratamiento aln esta en investigacion de ensayos clinicos fase I1.

Uno de los retos que enfrentan los investigadores con este tipo de estrategia es que los
neurofarmacos logren atravesar las barreras que posee el cuerpo, para asegurar una dosis
terapéutica del medicamento, principal mente porque puede sufrir degradacion desde el lugar de
administracion hasta e sitio de accion.

Unade estas barreras es |a barrera hematoencefdica (BHE), la cua es una estructura que impide el
contacto de la sangre periférica con el parénquima cerebral, y por €llo, es la encargada de regular €l
tréfico de metabolitos energéticos y nutrientes que llegan alas neuronas. Por esta razén se empez6
a utilizar la nanotecnologia para desarrollar diferentes sistemas de liberacion de moléculas
terapéuticas. Esta ciencia tiene como objetivo disefiar, producir y utilizar materiales con al menos
una dimensién comprendida entre 1 y 100 nm, lo gque es interesante dado que las proteinasy los
&cidos nucleicos tienen el mismo rango de tamafio.

Para atravesar la BHE, se han desarrollado nanoparticulas de diferente naturaleza, por e emplo:
metdlicas, que incluyen oro, serio, selenio, hierro y molibdeno; poliméricas, tales como el
quitosano, €l poli(éacido-lacto-co-glicolico) o PLGA, el polietilenglicol o PEG, y los dendrimeros;
también de tipo lipidicas; y finamente, hibridas, es decir, la combinacién de dos 0 mas de estos
materiales.

Nanoparticulas cargadas con agentes ter apéuticos de tipo proteico

Estas nanoparticulas se han desarrollado con la finalidad de mejorar la inmunoterapia pasiva. En
general, se toma un anticuerpo o fragmentos de €l, con la capacidad de reconocer agregados del
péptido amiloide beta (A?) y se unen alas nanoparticulas, ya sea en la superficie o a interior de
ellas:

(x]

Figura 1. Nanoparticulas cargadas con agentes terapéuticos de tipo proteico.
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Polimero-proteicas

Algunas de las estrategias para lograrlo, son, por ggemplo, el uso de las nanoparticul as poliméricas,
como por gemplo, las de quitosano, un polimero que se obtiene a partir de la desacetilacion parcial
de la quitina. Estas nanoparticulas son recubiertas con fragmentos de union al antigeno (Fab) de un
anticuerpo 1gG anti-A?, tal como se muestra en la Figura 1a; con lo cual, se incrementa la
biocompatibilidad por la BHE y se promueve la eliminacion de los depositos de amiloide beta
debido a reconocimiento molecular que le confieren los fragmentos del anticuerpo.

Otra estrategia, son las nanoparticulas poliméricas micelares, las cuales se sintetizan a partir de
polimeros compl gjos anfipaticos, es decir, que en su estructura molecular tienen una regién soluble
en agua y otra insoluble. Estas nanoparticulas encapsulan un gran nimero copias de un solo
fragmento Fab del anticuerpo anti-A?, llamados fragmentos 3D6-Fab, tal como se muestra en la
Figura 1b. Los resultados muestran que el uso de estas nano-micelas poliméricas aumentan 41
veces €l ingreso de los fragmentos del anticuerpo al cerebro.

Por otro lado, también se han desarrollado nanoparticulas a base de un polimero sintético de écido-
lacto-co-glicdlico, lamado PLGA, el cual hasido € anico polimero sintético aprobado por la FDA
para el desarrollo de sistemas de liberacién de fa&rmacos en humanos. Estas nanoparticulas brindan
varios beneficios, incluyendo una mayor capacidad de carga de farmacos, flexibilidad de unién a
diferentes tipos de moléculas, biocompatibilidad y menor toxicidad.

Laestrategia paratratar la EA con este tipo de polimero se basa en un enfoque mdltiple, paraello,
dos anticuerpos diferentes se unen a la superficie de las nanoparticulas de PLGA. El primero, €l
anticuerpo OX26 mAb, que reconoce y se une a un receptor de superficie celular situado en el
endotelio capilar del cerebro, Ilamado receptor de transferring; y el segundo, el anticuerpo DE2B4,
gue reconoce a péptido amiloide beta (A?) y ala proteina precursora de amiloide (APP); ademés,
también se incluye a péptido iA?5, que es un disruptor de la conformacién beta o [&mina plegada
del péptido A?, tal como se representa en la figura 1c. Con lo anterior, se asegura que las
nanoparticulas ingresen al parénquima cerebral con alta biodisponibilidad, puedan reconocer
depdsitos de amiloide beta, y a unirse aellos, los péptidos iA?5 bloquean su autoensamblaje para
evitar la agregacion. Otra estrategia terapéutica es el uso de nanoparticulas de PLGA parafijar ala
proteina de unién a Vitamina-D, también llamada GC-globulina, este complejo se ha evaluado en
ratones que sobreexpresan el A? (5XFAD), y se ha observado que disminuye la agregacion y
acumulacion de A?.

Metalicas-proteicas

Otra estrategia emplea nanoparticulas metalicas, ya que, por el contrario de las nanoparticulas
poliméricas, es més facil manipular su tamafo y forma para favorecer la biocompatibilidad por 1a
BHE, ademés de que es posible unir proteinas complejas como las enzimas.

En este sentido, las nanoparticulas de oro han sido las més utilizadas, debido a que son
biocompatibles, estables, se pueden bioconjugar y funcionalizar con casi cualquier tipo de
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molécula, ademas de que tienen propiedades Opticas que permiten monitorear su actividad o
cambiar sus propiedades fisicas. Para este caso, se han desarrollado nano-varillas de oro
recubiertas con PEG, que posteriormente sirven de anclgje para fragmentos variables de cadena
unica (scFv) del anticuerpo 12B4 anti-A?, y, ademés, de la enzima terméfila acil-péptido hidrolasa,
APH, la cual participa en la degradacion y procesamiento de proteinas dentro de las células, este
modelo se representa en la figura 1d. Estas nanoparticulas establecen un complejo con formas
aberrantes del péptido amiloide beta (oligbmerosy fibras), y a irradiarlas con luz infrarroja, vibran
y generan calor, |o que permite que la enzima se active y pueda destruir |os agregados del amiloide
beta en un sitio especifico, reduciendo el dafio en otros tejidos.

Otra clase de nanoparticulas metdlicas son las de 6xido de hierro superparamagnético (SPION), las
cuales se utilizan cominmente como agentes de contraste para obtener imégenes con resonancia
magnética. Las nanoparticulas de este tipo se pueden recubrir con polietilenglicol (PEG) para
anclar fragmentos variables de cadena Unica (scFv) del anticuerpo anti-A? W20, el cual reconoce a
los oligébmeros de amiloide beta. Ademas, con la adicion de un heptapétido XD4 que activa al
receptor eliminador de clase A (SR-A) en la microglia (Figura 1€), se promueve la inhibicion
significativa de la agregacion y la citotoxicidad, y en respuesta a ello, se activa la produccion de
citoquinas inflamatorias en células BV-2. Otra clase de nanoparticulas de este tipo, son las de
oxido de hierro magnéticas. En este caso, las nanoparticulas se recubren con PEG, y se
funcionalizan con el anticuerpo BAM 10, lo que permite lainhibicion de la formacion de fibras de
amiloide betay la citotoxicidad provocada por e A? (Figura 1f).

Nanoparticulas cargadas con agentes ter apéuticos no proteicos

Con la finalidad de transportar otras moléculas con potencial terapéutico para la EA se estéan
desarrollando nanoparticulas que favorecen la biodisponibilidad de molécul as terapéuticas; algunas
de ellas se han usado para transportar curcumina, cumarina, algunos metales como €l zinc, selenio
y el paladio, incluso nanoparticulas recubiertas con extractos de plantas, o bien, antioxidantes
como el &cido ferdlico, el cual ha demostrado, a menos en ratones, mantener |os niveles cerebrales
de ACh, glutamato, GABA, y con ello reducir laansiedad y |os trastornos de la memoria inducidos
por €l proceso de envejecimiento (Cuadro 1).

=]

Cuadro 1. Nanoparticulas cargadas con agentes terapéuticos no proteicos. PLGA (poli (acido D,L-
l&ctico-&cido co-glicdlico)); PEG-PLA (Poali (etilenglicol)-poli (acido l&ctico); Péptidos Mix ( Péptidos
para conferir direccionalidad a cerebro(TGNY KALHPHNGC) y ?A (QSHY RHISPAQVC), y péptidos
para desestabilizar al ?A: H102 (HKQLPFFEED). Cuadro extraido y traducido del trabajo de Kassem'y
colaboradores (2020).

En 2019, por primera vez, se tuvo registro de un estudio clinico que considerd pacientes con
deterioro cognitivo leve a moderado para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de la
administracion intranasal de nanoparticulas APH-1105, las cuales parecen modular la actividad de
la enzima alfa-secretasa, una enzima que corta a la proteina precursora de amiloide (APP) para
obtener un producto més soluble, o que favorece su eliminacién del cerebro evitando laformacién
de placas amiloides insolubles. En la actualidad este estudio se encuentra en fase clinicall y se
prevé que finalice en diciembre de 2024.
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Por lo tanto, aunque la administracion dirigida de neurofarmacos con nanoparticulas, tiene como
objetivo mejorar los resultados clinicos en la eficacia terapéutica contra la EA, se necesita un
estudio a profundidad para desarrollar una nanomedicina soliday clinicamente eficiente contra esta
enfermedad, sobre todo porque alin no hay evidencia del margen de seguridad de esta tecnologia.
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