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Hemos leido el articulo: Disbiosis intestinal en la enfermedad de Alzheimer, publicado en
el nimero 27(1) de la revista Correo Cientifico Médico, de Feria Diaz GE, Valdés
Cabodevilla RC, donde se analiza como caracteristicas neuropatoldgicas principales de
dicha enfermedad la presencia de placas seniles extracelulares compuestas por depdsitos
de péptidos AB y de ovillos neurofibrilares intraneuronales compuestos por la proteina tau
hiperfosforilada.®)

También se sefala el papel del eje microbiota-intestino-cerebro, que se ha convertido en
objetivo terapéutico potencial para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y de
otras enfermedades que afectan el sistema nervioso central (SNC).!

La conexidn entre el intestino y la médula espinal se establece mediante el nervio vago,
por lo cual el sistema nervioso entérico puede intercambiar sefiales con el sistema
nervioso central, en que intervienen moléculas secretadas por bacterias intestinales. A
través de este mecanismo, también los nucleos del tronco encefalico pueden controlar

funciones intestinales y enviar sefiales a otras regiones del cerebro, como la corteza.!
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La mucosa intestinal y las barreras hematoencefalicas permiten el paso de moléculas que
intervienen en los mecanismos inmunitarios y endocrinos, como citocinas y hormonas, lo
gue produce modificaciones en las funciones intestinales y cerebrales. La secrecion de
grandes cantidades de amiloides y lipopolisacaridos por la flora intestinal contribuye al
control de la sintesis de citocinas proinflamatorias asociadas con la EA.(!)

Sin embargo, se debe afadir la participacion de la alfa — sinucleina (a-syn), en la
estructura de los depdsitos AB. También se ha encontrado dicha proteina en los ovillos
neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada.?

La caracteristica principal de las tauopatias es la presencia de los ovillos neurofibrilares de
proteina tau hiperfosforilada, que se asocia a la atrofia cortical frontotemporal y la

degeneracidn estriato-nigral.®®

Las sinucleopatias comprenden un grupo de enfermedades en que la caracteristica
patoldgica principal es la presencia de agregados fibrilares insolubles de a — sinucleina,
llamados cuerpos de Lewy en poblaciones celulares cerebrales especificas, como son: la
enfermedad de Parkinson, la demencia con cuerpos de Lewy y la atrofia multisistémica
(AMS), que es un trastorno neurodegenerativo poco frecuente que causa disfuncién
autondmica, temblores, movimientos lentos, rigidez muscular e inestabilidad postural y
ataxia.®

Las tauopatias y las a-sinucleopatias comparten caracteristicas comunes, como constituir
componentes estructurales de las mismas inclusiones intracelulares. Ademds, la a —
sinucleina se ha reportado como iniciadora de la fosforilaciéon y la agregacion de la
proteina tau.®

La a-sinucleina es una proteina pequena de 140 residuos de aminoacidos, que se expresa
a partir de cinco exones del gen SNCA, localizado en el brazo largo del cromosoma 21. Su
estructura primaria tiene tres regiones: la porcién N-terminal, anfipatica (1-60), una
region central hidrofébica (61-95), y una porcidon C-terminal que no presenta estructura

definida (96-140). Hay consenso en que la porcién N-terminal y la central, tienden a
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formar una a-hélice cuando se encuentran en membranas de baja curvatura, o dos a-
hélices antiparalelas en membranas de mayor curvatura.®

Sin embargo, la a-sinucleina tiene la capacidad de formar hojas plegadas en su region
central hidrofébica debido a mutaciones puntuales que afectan esa regidn. Esta capacidad
de cambiar su estructura secundaria le confiere comportamiento similar al de las
chaperonas, lo que implica que puede provocar la agregacion de la proteina tau mediante

un mecanismo similar al de los priones.®

La a-sinucleina es abundante en el cerebro, también en hematies y plaquetas. En el
cerebro se encuentra en las neuronas, mayormente en la terminal presinaptica, unida a
las vesiculas sindpticas. Se plantea que participa en el reciclado de las vesiculas sindpticas,
mediante la disrupcion del complejo SNARE (Soluble NSF Attachment Protein REceptor'—
o receptores de proteinas de fijacion soluble de NSF), fundamental para la fusién de las
vesiculas de secrecion.®

Un reciente estudio relaciona el aumento de agregacion a la presencia de determinadas
bacterias en la flora intestinal, entre las cuales se encuentra el desulfovibrio, que presenta
la capacidad de secretar lipopolisacdridos y sulfuro de hidrégeno; algunas cepas incluso
secretan magnetita, que inducen la agregacién de la a-sinucleina, lo que estimula la

agregacion de tau.(®

Se ha propuesto como mecanismo patogénico, que la bacteria desulfovibrio coloniza el
intestino, produce sulfuro de hidréogeno en cantidades superiores a la capacidad de
detoxificacion de la mucosa intestinal, y secreta lipopolisacaridos y magnetita en la
periferia de las células neuroendocrinas.®

Esto induce la oligomerizacion y agregacion de la a-sinucleina en las células
neuroendocrinas del intestino. Los oligédmeros de esta proteina se trasladan en forma
similar a los priones a través del nervio vago, desde la célula neuroendocrina hasta el
cerebro, donde causan dafo al sistema dopaminérgico. Ademas, las nanoparticulas de

magnetita secretadas por el desulfovibrio circulan a través de la sangre, atraviesan la
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barrera hematoencefalica y aceleran la agregacion de la a-sinucleina en el cerebro, lo que
su vez acelera la polimerizacién de tau.®)
Se ha encontrado mayor severidad de la enfermedad de Alzheimer en relacién con la

colonizacion intestinal por la bacteria desulfovibrio.(®

De esta forma, la a-sinucleina participa en los mecanismos moleculares implicados en el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, lo que constituye un posible recurso
terapéutico que ya esta en estudio y rebasa los limites de esta modesta contribucion.

Independiente de estas precisiones, consideramos que el articulo en cuestion es de gran

interés y los elementos de la presente carta solo tratan de enriquecer dicha investigacién.
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