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Summary 

β-amyloid transport through the brain barrier and 

its possible role in the development of Alzheimer's 

disease. 

The clearance of β-amyloid, through its accurate 

metabolism in the brain, is essential to prevent 

neurodegenerative diseases such as Alzheimer's 

disease (AD). Thus, it is postulated that a defective 

β-amyloid clearance by brain barriers, both the 

blood-brain barrier (BBB) and the blood-

cerebrospinal fluid (BCSFB) barrier, could be an 

important factor in the onset and development of 

AD. The β-amyloid (βA) located in the interstitial 

fluid (IF) can pass to the blood through the BBB or 

passively move to LCR where βA is kidnapped by 

the choroid plexus from CSF into the blood. It is 

proposed that the cause of most cases of sporadic 

AD (late onset), may be due to improper clearance 

of β-amyloid in the brain, so that dementia in AD 

could be associated with the brain barrier disorder, 

leading to the accumulation of β-amyloid on blood 

vessels, the brain parenchyma , and extracellular 

and intraneuronal form deposits. 
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Resumen 

Transporte del β-amilode a través de las barreras 

cerebrales y su posible implicación en el desarrollo 

de la enfermedad de Alzheimer. 

La eliminación del β-amiloide, mediante  su 

adecuado  metabolismo en el cerebro, es esencial 

para evitar  patologías neurodegenerativas como la 

enfermedad de Alzheimer (EA). De tal manera, que 

se postula, que un aclaramiento deficiente β-

amiloide  a través de las barreras cerebrales, tanto 

por la barrera hemato-encefalica  (BHE) como por 

la barrera sangre-líquido cefalorraquídeo (BSLCR), 

podría ser un  factor importante en el inicio y 

desarrollo de la EA. El β-amiloide localizado en el 

fluido intersticial puede pasar a la sangre a través 

de la BHE o pasar pasivamente al LCR donde es 

secuestrado por el plexo coroideo  y de ahí pasa a la 

sangre. Se propone, que la causa de la mayoría de 

los casos esporádicos de la EA (de aparición 

tardía), pueden ser debidos al incorrecto 

aclaramiento de β-amiloide del cerebro, por lo que, 

la demencia en la EA se podría asociar con el 

trastorno de las barreras cerebrales, lo que conduce 

a la acumulación de β-amiloide en los vasos 

sanguíneos,  el parénquima cerebral y formar 

depósitos extracelulares e intraneuronales.  

Palabras clave  

β-amiloide, barreras cerebrales, enfermedad de 

Alzheimer. 

 

Introducción  

El péptido β-amiloide que se encuentra en el 

encéfalo es generado por endoproteolisis de la 

glicoproteína de membrana PPA (proteína 

precursora amiloidea) tipo I, llevada a cabo por las 

secretasas α, β  y  γ [54,67].  Este procesamiento 

puede tener  lugar por dos vías diferentes: una vía  

no amiloidótica donde la proteólisis por la α-

secretasa origina como producto sustancias solubles 

[27], y otra vía amiloidótica  en la cual la 

proteolísis por la β-secretasa seguida de la γ- 

secretasa da lugar al péptido amiloide.  Estas 

proteolísis dan como resultado la formación de 

isoformas de 40 aminoácidos (βA 1-40) y en menor 

medida de isoformas de 42 aminoácidos (βA 1-42) 

[27]. Una proporción significativa de β-amiloide 

procede de fuera del cerebro, principalmente de las 

plaquetas y los vasos cerebrales, que pueden 

reabsorber β-amiloide  del plasma a través de la 

RAGE (receptor para productos finales de 

glicosilación avanzados) y pasar al cerebro [59].   

   Este péptido amiloide puede ser eliminado del 

cerebro; a través de los capilares, por degradación 

enzimática o pasando al  líquido cefalorraquídeo 
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[63]. βA 1-40 y βA 1-42 son catabolitos 

fisiológicos de la proteína precursora de amiloide, 

la cual se expresa en muchos tejidos y en particular 

en astrocitos, neuronas y plaquetas. Estos 

monómeros (βA1-40 y βA1-42) no son 

neurotóxicos y se encuentran en el  plasma, LCR y 

fluido intersticial [16,50]. Por lo tanto, el βA se 

elimina de varias formas [63]: 1ª-puede ser 

reabsorbido en los vasos cerebrales por dos 

transportadores, P-gp (P-glicoproteína) y LRP-1 

(receptor de lipoproteína de baja densidad), 

situados en la zona luminal y abluminal  del 

endotelio cerebral respectivamente [14]; 2ª- el βA 

puede ser localmente degradado por varias enzimas: 

la neprilisina, la enzima degradarora  de  insulina, 

enzima convertidora de la angiotensina, enzimas  

convertidoras de  endotelina 1 y 2 y las matriz-

metaloproteinasas  (MMP) 2, 3 y 9; y 3ª- el βA 

puede pasar al LCR donde forma complejos con la 

apolipoproteína-J, α-2-macroglobulina, y/o 

transtirretina que transportan el βA a los plexos 

coroideo a través de los receptores megalina  (LRP-

2) y  LRP1, donde complejos son transportados a la 

sangre o  degradados en el propio plexo coroideo, 

de esta forma, el plexo coroideo elimina del 10 al 

15% de β-amiloide [63].  

Mawuenyega y colaboradores [45] han medido la 

producción y el aclaramiento de βA en el cerebro 

de pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) y 

en pacientes cognitivamente normales, concluyendo 

que los depósitos de amiloide se deben 

principalmente más a una disminución del 

aclaramiento de βA que a su sobre-producción [45]. 

En esta revisión se pretende hacer un análisis de las 

vías metabólicas del βA con especial énfasis a su 

transporte a través de las barreras cerebrales. 

Desarrollo 

 β-amiloide. 

El βA es un producto del metabolismo de la 

proteína precursora amiloidea (PPA) en todas las 

células estudiadas hasta la fecha. Tiene entre 665 y 

770 aminoácidos, contiene un extremo amino-

terminal, un dominio extracelular, un dominio 

transmembrana y un extremo intracitoplásmico. Su 

función en el organismo no es bien conocida, pero 

se piensa que puede intervenir en funciones de 

adhesión celular, regulación de membranas basales 

y activación de citokinas, así como lugares de unión 

a zinc y a cobre, pudiendo tener propiedades 

antioxidantes y de protección frente a tóxicos 

externos; también se piensa que tiene un papel 

importante en la maduración del sistema nervioso 

central, la reparación y la plasticidad sináptica 

[25,50]. 

Hipótesis amiloidea o de la cascada del βA en la 

enfermedad de Alzheimer (EA)(Fig.1). 

La hipótesis de la cascada βA surge como una 

posible explicación al desarrollo de la enfermedad. 

Cambios graduales en los niveles de estado 

estacionario de la proteína βA en el cerebro, inician 

la cascada amiloide [21,23,54-56]. Los niveles de 

βA puede ser elevados por una mayor producción y 

/ o reducción del aclaramiento del mismo. En 

particular, la relación puede ser βA42/βA40 

aumentada por mutaciones en tres genes diferentes 

(proteína precursora del β-amiloide (APP), 

presenilina-1 (PS1) y PS2) que causan formas 

familiares de la enfermedad de Alzheimer.      

Este aumento relativo de la βA42 favorece la 

formación de oligómeros, lo que provoca en 

principio  sutiles cambios de la función sináptica,  

que luego se vuelven cada vez más graves y  

permanentes. Al mismo tiempo las formas βA42 se 

hacen visibles al  microscopio como depósitos en el 

parénquima cerebral, en principio como  placas 

difusas (no fibrilares).  A medida que las placas 

difusas comienzan a adquirir las fibrillas de βA, se 

observan respuestas inflamatorias locales 

(microgliosis y astrocitosis). Con el tiempo, estos 

cambios dan como resultado estrés oxidativo, 

alteración de la  homeostasis iónica (por ejemplo, 

calcio) y una serie de adicionales cambios 

bioquímicos. Los ovillos neurofibrilares son 

inducidos por alteración de la actividad de quinasas 

y fosfatasas y contribuye a defectos en el transporte 

axonal. La cascada culmina en la disfunción 

sináptica  neuronal generalizada y la muerte celular, 

lo que aumenta la  demencia asociada a la 

acumulación de β y patología tau. Sin embargo, esta 

hipótesis de la cascada de βA representa una 

pequeña cantidad (<1%) de los casos de EA, 

Alzheimer familiar (inicio temprano), está 

relacionada con mutaciones genéticas que están 

asociadas con un aumento de la producción de 

βA[54].  

 
     Fig.1: Esquema de la hipótesis amiloidea según. Haass  y  

Selkoe 2007 [21]. 
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Fig.  2: Mecanismo propuesto para el  transporte y degradación del β-amiloide por el plexo coroideo a través del receptor  megalina 

o LRP-2.  Abreviaturas: TTR: transtirretina, βA: β-amiloide, Apo J: Apolipoproteína J, MBL: membrana basolateral, UE: uniones 

estrechas. 

 

β-amiloide intraneuronal. 

Se ha observado que el β-amiloide también puede 

encontrarse intracelularmente en cantidades que 

resultan tóxicas. Diferentes estudios encontraron 

que existe una acumulación intracelular previa al 

depósito extracelular en forma de oligómeros o 

prefibrillas, lo cual ha hecho que cada vez sea 

mayor el número de investigadores que postulan 

que el péptido también ejerce su efecto tóxico desde 

el interior [71]. El mecanismo por el cual resulta 

tóxico en el interior de la célula no está claro, 

aunque existen evidencias de que podría producir 

muerte neuronal por apoptosis [2,66]. En estudios  

sobre el papel del péptido amiloide intraneuronal se 

ha demostrado que contribuye a la patología de la 

EA facilitando la hiperfosforilación de tau, 

impidiendo la correcta función de la mitocondria y 

el proteosoma y desencadenando dishomeostasis 

del calcio y pérdida de las sinapsis nerviosas [43]. 

En estudios con ratones transgénicos 3xTgAD se 

han visto alteraciones cognitivas y no cognitivas 

asociadas a demencia a edades tempranas en las que 

sólo se detecta β-amiloide  intraneuronal [17]. 

Aclaramiento del β-amiloide por las barreras 

cerebrales. 

Diferentes autores postulan, que un aclaramiento 

deficiente β-amiloide a través de las barreras 

cerebrales, tanto por la barrera hemato-encefalica  

(BHE) como por la barrera sangre-líquido 

cefalorraquídeo (BSLCR), podría ser un  factor 

importante en el desarrollo de la EA.  El β-amiloide 

secretado al fluido intersticial puede pasar a la 

sangre a través de la BHE o pasar pasivamente al 

LCR donde es secuestrado por el plexo coroideo 

(Fig. 1,2) [10] y de ahí pasa a la sangre. Zlokovic 

propone que la causa de la mayoría de los casos 

esporádicos de la EA (de aparición tardía), pueden 

ser debidos al incorrecto aclaramiento de β-

amiloide del cerebro [24,63,74,77]. En este nuevo 

concepto, la demencia en la EA se asocia con el 

trastorno cerebrovascular [12,74,77], lo que 

conduce a la acumulación de β-amiloide en los 

vasos sanguíneos (angiopatía amiloide cerebral) y 

en el parénquima cerebral, depósitos extracelulares 

[13,22,74,77] y lesiones intraneuronales (ovillos 

neurofibrilares) [3]. 

Regulación de la concentración de βA en el SNC 

 En el líquido intersticial del cerebro normal, la 

concentración de β-amiloide es rigurosamente 

regulada de las siguientes formas:  a-por su tasa de 

producción de la proteína precursora de amiloide 

(PPA), b-por la entrada en el cerebro a través de la 

BHE, principalmente por los receptores de 

productos de glicación avanzada (RAGE) [12], c-

por su rápida eliminación en la BHE a través del 

receptor de lipoproteína de baja densidad 1 (LRP1) 

[11-14,58], d-por la degradación enzimática en el 

cerebro (Selkoe y cols., 2005) y e-por difusión al 

LCR donde es secuestrado por el plexo coroideo 

(Fig.4) [10]. 
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Fig. 3: Mecanismo propuesto para la degradación del β-amiloide en el plexo coroideo a través del receptor  LRP-1. Abreviaturas: 
TTR: transtirretina, βA: β-amiloide, Apo J: Apolipoproteína J, MBL: membrana basolateral, UE: uniones estrechas. 

 

 

 

El RAGE (receptor para productos finales de 

glicación avanzada) es un receptor de 

transmembrana de 35 kD de la inmunoglobulina, 

que se  localiza en el endotelio de los vasos 

cerebrales en la  BHE y que facilita la entrada en el 

cerebro del βA,  está incrementada en los modelos 

animales de la EA y en pacientes con la 

enfermedad. Además, la expresión de LRP-1 en la 

BHE está reducida haciendo desfavorable el 

aclaramiento de β-amiloide desde el cerebro.  Estos 

dos hechos; el aumento de la RAGE y la 

disminución LRP1 puede conducir a la 

acumulación de β-amiloide en el cerebro y su 

progresiva oligomerización y aumentar los  niveles 

de oligómeros de β-amiloide neurotóxicos 

[39,44,69]. Por lo tanto, es muy importante la 

eliminación continua de β-amiloide del cerebro a 

través de la BHE y la BSLCR y el metabolismo 

esencial para evitar su acumulación potencialmente 

neurotóxica[74]. 

 Según Crossgrove y cols. [10] el plexo coroideo 

es capaz de captar los complejos de βA con Apo J, 

TTR y  APOE desde el LCR, por lo tanto, el plexo 

coroideo es una estructura a tener en cuenta en el 

estudio de los mecanismos del aclaramiento del β-

amiloide. Crossgrove y colaboradores demostraron 

que el plexo coroideo rompe el β-amiloide en 

fragmentos más pequeños que posteriormente 

acumula [10]. Este hallazgo concuerda con otros 

informes que indican que el β-amiloide permanece 

casi intacto después de una inyección en el  LCR 

ventricular, pero que se degrada parcialmente 

durante o  después del paso a la sangre [18]. 

 En las ratas, el aclaramiento de péptido β-

amiloide inyectado intra-ventricularmente 

disminuye  de 10,4 μl / min a los 3 meses de edad a 

0,71 μl / minuto a los 30 meses, en consecuencia, el 

contenido en el cerebro del péptido amiloide 

aumenta del 7% después de la perfusión de β-

amiloide en el  LCR en las ratas jóvenes y un 49% 

en los animales viejos [52]. El aumento de los 

niveles de péptido β-amiloide en los humanos 

adultos, también podría estar relacionado con la 

disminución de su aclaramiento del cerebro. 

Asimismo, la disminución del volumen de 

reabsorción del LCR, el aumento de proteoglicanos 

y la disminución del aclaramiento del β-amiloide, 

podría inducir la formación y retención de 

oligómeros neurotóxicos [57]. Como hemos visto, 

numerosas publicaciones describen las rutas de 

aclaramiento de β-amiloide con especial énfasis en 

el aclaramiento vascular. Aunque el aclaramiento a 

través de la BHE hacia la sangre del β-amiloide 

parece ser el mecanismo más importante en el 

mantenimiento de sus niveles,  otros datos sugieren 

un papel importante del plexo coroideo del 

transporte del β-amiloide a través de la BSLCR 

[6,10,19-21,59,75]. 
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                                   Fig. 4: Esquema de los mecanismos que regulan la concentración  β-amiloide en el SNC.  
                  Incremento del βA flechas amarillas. Disminución flechas rojas. 

TTR: transtirretina,: β-amiloide, Apo J: Apolipoproteína J, Apo E: Apolipoproteína E, LRP-1 receptor,  : LCR: líquido 

cefalorraquídeo  LRP-2: receptor (megalina), BHE: barrera hematoencefalica, FI= fluido intersticial, BSLCR: barrera sangre-líquido 
cefalorraquídeo, RAGE: receptor.  

La cantidad de βA  en el SNC estas regulada por los siguientes mecanismos: a) un aumento de su producción en la neurona,  b-por 

la entrada en el cerebro a través de la BHE, principalmente por los receptores de productos de glicación avanzada (RAGE) y  c- El 
βA se elimina a través de la BHE y la BSLCR donde intervienen los transportadores APOE, α2M, APOJ y  TTR  y los receptores 

LRP1 y Megalina (LRP2).  

 

Varios estudios han demostrado, utilizando un 

sistema “transwell”, la direccionalidad de la 

captación de  β-amiloide por el  plexo coroideo, en 

esos casos, se observó que el transporte se producía 

desde el polo apical (orientado al LCR) hacia el 

polo basal (orientado hacia la membrana 

basolateral) [5,6,7,10,61,73]. Los resultados del 

grupo de Carro [6,7] apoyan la posibilidad de la 

existencia de un aclaramiento defectuoso de β-

amiloide en el plexo coroideo, el cual contribuye al 

desarrollo de la amiloidosis en la enfermedad de 

Alzheimer [4].  Estos resultados también apoyan  

que en el plexo coroideo (PC) no patológico, el β-

amiloide es eliminado desde el LCR, lo que 

confirma la ruta a través de la barrera sangre-LCR 

en el mantenimiento de la  homeostasis del β-

amiloide en el cerebro (Fig.4) [6,7].  

Existen dos receptores implicados en el 

aclaramiento de β-amiloide en el plexo coroideo: 

megalina o LRP-2 y LRP-1. 

 

Papel de la megalina (LRP-2) en el aclaramiento 

del β-amiloide. 

 La megalina es una proteína transmembrana de 

550-600 kDa, también conocida como LRP-2 y 

glicoproteína 330, es el miembro más grande de los 

receptores de la familia de lipoproteínas de baja 

densidad (LDLR) [29,46]. La megalina es una 

proteína multifuncional implicada en la 

señalización celular y en endocitosis mediada por 

receptores [8,26,49].  

En el sistema nervioso, la megalina fue descrita 

por primera vez en los capilares cerebrales, aunque 

también se encuentra en el revestimiento 

ependimario de las paredes ventriculares y el plexo 

coroideo [9,41,72,73]. La megalina se une e 

internaliza una amplia variedad de ligandos, 

incluyendo las lipoproteínas, hormonas, vitaminas y 

proteínas como la TTR y Apo J [26,48]. En el 

cerebro, la megalina participa en la endocitosis y en 
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el transporte de complejos de β-amiloide a través de 

la BHE y de la BSLCR  en el plexo coroideo (Fig.1 

[6,21,74-77]. 

Hammad y colaboradores [21] han propuesto que 

el epitelio del plexo coroideo está implicado en el 

aclaramiento del β-amiloide y la degradación 

enzimática de éste, mediada por la megalina. 

Utilizando cultivos celulares, que expresan altos 

niveles de megalina, demostraron que complejos 

ApoJ-β-amiloide entran por endocitosis y 

posteriormente son degradados lisosomalmente. 

Mientras que el β-amiloide sin formar complejos no 

fue interiorizado por las células, indicando que la 

formación del complejo ApoJ-β-amiloide es crucial 

para el aclaramiento mediado por la  megalina [21]. 

Se ha encontrado una reducción de la expresión 

megalina durante el envejecimiento en roedores 

normales [6], en ratones con mutaciones 

APP/PS1[6,15] y en pacientes con la enfermedad de 

Alzheimer [15].  Las ratas adultas y ratones 

APP/PS1 presentan una disminución de la 

expresión de  megalina en el plexo coroideo, 

acompañada de un aumento significativo en los 

niveles de β-amiloide en el cerebro, probablemente 

causado por una disminución en el aclaramiento por 

bajos niveles de transportadores de β-amiloide en el 

cerebro como albúmina, transtirretina y Apo J[6]. 

 

Papel del LRP-1 en el aclaramiento del β-

amiloide. 

 

El LRP-1 (proteína receptora de lipoproteínas de 

baja densidad) es una glicoproteína transmembrana 

de 600 kDa, está implicada en  la endocitosis 

mediada por receptor y la señalización celular [28].  

El LRP-1 se sintetiza como un precursor de un solo 

polipéptido (600 kDa), que se procesa en dos 

péptidos heterodiméricos [70].  La cadena pesada 

de LRP-1 (515 kDa), constituye el dominio 

extracelular y se une de forma no covalente a la 

cadena ligera  transmembrana de 85 kDa con una 

parte situada en el citoplasma [47]. Es un receptor 

de  endocitosis y la mayoría de sus ligandos son 

degradados en los lisosomas [42].  El LRP-1 se 

localiza en la barrera hematoencefálica [15,58] en 

el plexo coroideo [30-36] y en el hígado [62].  El 

papel del LRP-1 en el aclaramiento de β-amiloide 

consiste en el transporte directo desde el LCR al 

plexo coroideo [15,58]  o unirse a proteínas 

transportadoras de  β-amiloide como, la Apo E o la 

α2-macroglobulina [38,40,41,64,65].  También 

podemos encontrar en la sangre o el en LCR la 

cadena pesada del LRP-1 en forma soluble (sLRP-

1) [77], la cual es liberada de la célula por una beta 

secretasa (BACE1) [68]. Esta forma soluble de 

LRP-1 es la proteína presente en sangre con mayor 

afinidad por el β-amiloide [68], uniéndose  entre al 

70 y 90 % del β-amiloide que  se encuentra en la 

sangre  de humanos y ratones [53].  

 

 

Conclusiones  

El aclaramiento de β-amiloide cerebral es un 

mecanismo muy importante para la prevención de 

la acumulación neurotóxica βA en el cerebro. La 

pérdida de integridad neurovascular en la BHE y 

disrupción de la BSLCR constituyen uno de los 

factores más importantes en la disminución del 

aclaramiento de β-amiloide cerebral. Por lo que 

cambios en la expresión de las proteínas implicadas 

en el transporte del β-amiloide a través de las 

barreras cerebrales, podrían ser uno de los factores 

clave en el desarrollo de enfermedades 

neurodegenerativas como la EA. 
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