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ENTAMU
L’Apo D humana ye una pequeña glicoproteí-
na detectada per primer vegada nel plasma y 
aisllada darréu de les lipoproteínes d’alta den-
sidá (HDL) del plasma sanguíneo humano, nel 
añu 1973 per parte de McConathy y Alaupo-
vic (1973). Amás de formar parte de les lipo-
proteínes del plasma, l’Apo D apaez espresada 
nos más de los texíos y secreciones corporales 
de multitú de mamíferos (Rassart et al., 2000), 
xugando un papel fundamental na fisioloxía ce-
lular, asina como en diverses patoloxíes, sobre 
manera’l cáncer (Díez-Itza et al., 1994; López-
Boado et al., 1994). 

1.- Carauterístiques estructurales y moleculares 

de l’Apo D

El xen de l’Apo D allúgase nel brazu curtiu del 
cromosoma 3 (3q26.2) humanu (Drayna et al., 
1987). Esti xen contién 5 exones y una rexon 
promotora (Lambert et al., 1993), que presenta 
una bayura d’elementos reguladores y de res-
puesta a diferentes molécules (Lambert et al., 
1993; Rassart et al., 2000).

El resultáu de la espresión del xen de l’Apo 
D ye una proteína altamente glicosilada con un 
pesu molecular que va ente los 19 y 32 KDa de-
pendiendo precisamente del estáu de glicosila-
ción d’esta. De fechu, afírmase que’l 18% del 
pesu total d’esta apolipoproteína son carbohi-
dratos (Drayna et al., 1987) y, dependiendo del 
texíu au se sintetiza, el patrón de glicosilación de 
l’Apo D humana camuda. 

L’Apo D afayóse tamién n’otros mamíferos 
(rata, mur, coneyu, cobaya etc). L’Apo D de la 
rata ye mui asemeyada a la humana, non solo 
nel so pesu molecular, sinón tamién nel so 
puntu isoeléctricu, patrón de glicosilación y se-
cuencia aminoacídica. Asocede igual cola Apo 

D de mur, que comparte cola humana un 71% 
d’asemeyanza (Cofer y Ross, 1996), mientres 
que nel casu del coneyu y de la cobaya revelen 
un 80% y 78% d’asemeyanza, respeutivamen-
te, cola Apo D humana (Provost et al., 1990; 
1995). Amás, esta apolipoproteína nun ye es-
clusiva de los mamíferos, yá que tamién s’atopó 
n’otros organismos, dalgunos mui alloñaos evo-
lutivamente falando.

Nes aves, tien un pesu molecular próximo a 
los 29 KDa, y localizóse venceyada a la fracción 
lipoproteica del plasma. N’inseutos como Droso-
phila melanogaster, identificóse la lipocalina or-
tóloga a l’Apo D de mamíferos, la proteína Lazari-
llo (Sánchez et al., 2000a; 2000b). N’Escherichia 
coli carauterizóse una lipocalina bacteriana, 
denomada Blc con un 31 % d’asemeyanza con 
l’Apo D humana (Bishop, 2000). 

2.- Lligandos de l’Apo D

L’Apo D, al igual que la de la mayoría de les lipo-
calines, presenta un llugar de xuntura a lligan-
dos hidrofóbicos. Hasta’l momentu foi a identi-
ficase y describir dalgunos d’ellos, con mayor o 
menor afinidá, como’l Colesterol, la Bilirrubina y 
estremaos Esteroides (proxestáxenos, andróxe-
nos y estróxenos, nesti orde), l’ácidu araquidóni-
co (AA), l’ácidu 3-metil 2-hexanoico, etc.

3.- Regulación de la espresión de l’Apo D

La espresión de l’Apo D ta modulada por estre-
maos factores, a distintos niveles, lo que xun-
to cola gran cantidá d’elementos de respuesta 
presentes nel so promotor, faen de la regulación 
d’esta proteína un mecanismu mui complexu. La 
rexón promotora de l’Apo D presenta elemen-
tos de respuesta a estróxenos (ERE), proxeste-
rona (PRE), glucocorticoides (GRE), hormones 
tiroidees (TRE), elementos de respuesta de fase 
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aguda (APRE), elementos específicos de la grasa 
(FSE), elementos de respuesta a estrés (STRE), 
elementos de respuesta al sueru (SER) y un ele-
mentu represor dependiente d’esteroles (SDR) 
(Lambert et al., 1993).

Les hormones sexuales masculines y femeni-
nes son importantes reguladores de la espresión 
d’esta apolipoproteína darréu que, como yá vimos, 
el promotor presenta ERE y PRE. Asina, en delles 
castres de llinies celulares de carcinoma mama-
riu y prostáticu, viose que l’adición d’andróxenos 
produz un incrementu na espresión d’Apo D, xun-
to con un baxada significativa na proliferación del 
cultivu (Simard et al., 1991; Zhang et al., 1998). 
Pela cueta, los estróxenos mengüen la espresión 
d’Apo D, al igual qu’exercen un efeutu estimu-
lante sobre la proliferación celular (Simard et al., 
1991). Poro, paez haber daqué rellación ente la 
espresión de la proteína y la proliferación celular 
(Lopez-Boado et al., 1994).

Les interleucines tamién van a ser pa regular 
la espresión d’Apo D en determinades situacio-
nes. Viose que la interleucina 1α (IL-1α) aumen-
ta la espresión d’Apo D, al empar que mengua 
la proliferación celular, mentanto que la inter-
leucina 6 (IL-6) provoca una baxada tanto de la 
secreción de l’apolipoproteína como de la proli-
feración celular (Blais et al., 1994).

Dalgunos estudios tamién suxeren que la es-
presión de l’Apo D ta modulada per aciu del áci-
du retinoico. De fechu, l’adición d’ácidu retinoico 
a cultivos de llinies celulares de cáncer de mama, 
induz la espresión d’Apo D d’una manera dosis-
dependiente, de la que produz un descensu de 
la proliferación d’estes célules y la so diferencia-
ción (López-Boado et al., 1994). D’igual miente, el 
25-hidroxicolesterol, molécula rellacionada col co-
lesterol, exerce sobre cultivos primarios d’astrocitos 
efeutos mui asemeyaos (Patel et al., 1995).

La espresión de l’Apo D ta modulada 
por estremaos factores, a distintos 
niveles, lo que xunto cola gran cantidá 
d’elementos de respuesta presentes 
nel so promotor, faen de la regulación 
d’esta proteína un mecanismu  
mui complexu
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En cultivos primarios de fibroblastos ob-
servóse, per aciu de téuniques d’hibridación 
«in situ», un incrementu del ARNM de l’Apo D 
cuando estes célules entren en procesos de se-
nescencia o parada de la so proliferación (Pro-
vost et al., 1991a). Comprobóse que les rexo-
nes del promotor responsables d’esti fenómenu 
yeren un par de SER, amás d’una rexón rica en 
purines y pirimidines. 

Tamién se demostró un incrementu de la sín-
tesis y espresión de l’Apo D en determinaes situa-
ciones d’altu estrés oxidativu, bien seya inducíu de 
mou artificial al traviés de l’adición d’estresantes 
o en patoloxíes que presenten como factor de-
terminante un eleváu estrés celular. D’esti mou, 
viose un incrementu de la síntesis d’Apo D tres la 
mancadura del nerviu periféricu de rata (Boyles 
et al., 1990a; Spreyer et al., 1990).

4.- Allugamientu y espresión de l’Apo D

Per aciu de la utilización de téuniques in-
munohistoquímiques, d’hibridación in situ o 
d’inmunotransferencia, detectóse la presencia 
de l’Apo D en diversos muérganos, texíos y flu-
yíos, tanto de mamíferos como de non mamífe-
ros, si bien hai diferencies interespecífiques en 
cuantes a la distribución tisular d’ella (Boyles et 
al., 1990a,b; Provost et al., 1990; Smith et al., 
1990; Seguin et al., 1995). 

Nos humanos, les glándules adrenales, los re-
ñones y el sistema nerviosu (SN) son los llugares 

de mayor síntesis d’Apo D, siguíos de páncrees, 
bazu, pulmones, placenta, endometriu, ovarios 
y testículos. Nel intestín y el fégadu, llugares de 
mayor espresión del restu d’apolipoproteínes, 
los valores d’ARNm d’Apo D son perbaxos (Ras-
sart et al., 2000). Amás d’espresase en distintos 
muérganos, tamién se detectó en numerosos 
fluyíos y secreciones corporales como’l plas-
ma, el llíquidu cefalorraquídeo, el fluyíu lacri-
mal, la perilinfa y los fluyíos del oyíu internu y 
la secreción axilar apocrina. D’igual miente, ye 
l’apolipoproteína mayoritaria de la orina, asina 
como’l componente principal del fluyíu quístico 
en muyeres con masteopatía fibroquística (Ras-
sart y col., 2000).

5.- Funciones de l’Apo D

Como vimos yá, l’Apo D esprésase en multitú de 
muérganos, texíos y fluyíos corporales, siendo 
p’axuntar estremaos lligandos, que pueden ca-
mudar acordies coles condiciones del muérganu 
o texíu onde s’atope, polo que se considera una 
proteína multilligandu-multifunción. L’Apo D 
nesti sentíu, xugaría un papel importante na 
fisioloxía y nes rutes de regulación celular, per 
aciu de la capacidá de tresporte y de formar dí-
meros y trímeros tanto homólogos como hete-
rólogos con otres molécules.

Nel plasma l’Apo D forma parte principal-
mente de les HDL, magar que tamién se pueden 
atopar traces nes lipoproteínes de baxa den-

sidá (LDL) y nes de mui baxa densidá (VLDL) 
(Camato et al., 1989). Pola so pertenencia a 
estes lipoproteínes y n’asociación cola LCAT 
y la CEPT, intervendría nel tresporte del esce-
su de colesterol dende los texíos periféricos 
hasta’l fégadu, pal so catabolismu. La so afinidá 
por ciertos esteroides fixo que se-yos diere un  
papel como tresportador esteroideu, nos  
testículos y les glándules adrenales, asina como 
de proxesterona nes glándules mamaries. Amás, 
suxirióse la participación de la isoforma ASOB2,  
detectada na secreción axilar apocrina, nel 
tresporte de señales goloroses emplegaes na 
comunicación al traviés de feromones (Rassart  
et al., 2000).

5.1. Función de l’Apo D a nivel de sistema 

nerviosu

Como se dixo primero, l’Apo D esprésase de 
mou importante nel SN de los más de los ma-
míferos, tanto nel SNC como nel SNP, onde la 
sinteticen dalgunos tipos de célules y otres la 
capten, acordies colos sos requerimientos, pu-
diendo tar rellacionada col tresporte lipídicu y 
los procesos de rexeneración y remielinización.

5.1.1. L’Apo D nel sistema nerviosu central

L’Apo D allúgase en distintos tipos ce-
lulares de mamíferos como los astroci-
tos, oligodendrocitos, célules precursores 
d’oligodendrocitos, dalgunes neurones, 
asina como célules piales y perivascula-
res (Provost y cols, 1990, 1991b; Smith et 
al., 1990; Patel et al., 1995; Seguin et al., 
1995; Navarro et al., 1998). L’Apo D, nes-
tes célules, taría implicada nel tresporte de 
lípidos y hormones esteroidees, al igual que 
nos procesos d’esterificación del colesterol 
(Patel et al., 1995; Rassart et al., 2000).

5.1.2. L’Apo D nel sistema nerviosu  

periféricu

Los estudios sobre l’Apo D nel SNP son 
escasos. Sábese que l’Apo D secrétenla 
de manera normal los fibroblastos y célu-
les de Schwann del SNP, contribuyendo al 
caltenimientu, homeostasis y movimientu 
lipídicu nos nervios periféricos (Boyles et 
al., 1990a; Rassart et al., 2000). Dalgunos 
autores describieron incrementos d’esta 
síntesis na rexeneración y remielinización 
que sigue a la mancadura de los nervios 
periféricos. Esti fenómenu tamién asoce-
de na rexeneración de los nervios ciáticos 
d’otros mamíferos, como’l monu o’l co-
neyu (Boyles et al., 1990a; Spreyer et al., 
1990). Según tolos estudios fechos hasta 
agora, l’Apo D actuaría na captación, tra-
esporte y reutilización tanto de los lípidos 
lliberaos tres el dañu, como del colesterol 
y los sos ésteres por mor de la estabiliza-
ción del enzima LCAT, contribuyendo a 
la biosíntesis de les vaines de mielina nel 
procesu de rexeneración y remielinización 
de los axones dañaos (Boyles et al., 1990a; 
Spreyer et al., 1990).

L’estudiu del papel de l’Apo D nel SNP 
va más allá, demostrándose non solo la 
importancia d’esta apolipoproteína nos 
procesos de rexeneración de los nervios 
periféricos, sinón tamién na formación del 
SN a lo llargo del desendolcu embrionariu. 
Demostróse asina que la proteína Lazari-
llo, lipocalina ortóloga a l’Apo D de ma-
míferos, ye imprescindible pa la formación 
y orientación acionada de los axones nel 
desendolcu embrionariu de los ortópteros 
(Sánchez et al., 2000a).

Nos humanos, les glándules adrenales, los reñones y el sistema nerviosu son 
los llugares de mayor síntesis d’Apo D, siguíos de páncrees, bazu, pulmones, 
placenta, endometriu, ovarios y testículos. Nel intestín y el fégadu, llugares  
de mayor espresión del restu d’apolipoproteínes, los valores d’ARNm d’Apo D  
son perbaxos
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6.- Apo D y Neuropatoloxíes

La enfermedá d’Alzheimer esporádica (EA) ye la 
más común de les demencies y ta carauteriza-
da clínicamente por una perda fatal, irreversi-
ble y progresiva de la memoria y les capacidaes 
cognitives. Dende un puntu de vista anatomo-
patolóxicu carauterízase amás de por una perda 
progresiva de neurones, neurites y sinapsis, pola 
presencia de plaques seniles nel parénquima 
nerviosu (Beta amiloide extracelular) y lluviellos 
neurofibrilares nes neurones (compuestos por 
proteína Tau hiperfosforilada). Buscáronse aso-
ciaciones ente entrambos marcadores, magar 
que l’aniciu de los dos procesos posiblemente 
asoceda de forma independiente na EA. La hi-
perfosforilación de Tau comienza nel córtex en-
torrinal y d’ende va espardese al sistema límbicu 
y posteriormente a otres rexones de la neocor-
teya con un patrón de dispersión que Braak y 
Braak (1995) carauterizaron eshaustivamente. 
La demencia clínica correllaciónase meyor col 
estadiaxe de Braak que col depósitu d’amiloide.

El principal componente de les plaques seniles 
ye’l péptidu Beta amiloide (βA). L’amiloide ye un 
términu xenéricu emplegáu pa facer referencia 
a dalgunes proteínes con diferentes secuencies 
aminoacídices y de les que la so estructura se-
cundaria ye una fueya β plegada na que los po-
lipéptidos tán orientaos perpendicularmente a la 
exa mayor de la fibrina. La insolubilidá del amiloi-
de y la so relativa resistencia a la proteólisis failu 
un depósitu común de les malures producíes por 
acumulación de péptidos mal plegaos. Nel casu 
de la EA, el βA ye un péptidu hidrofóbicu y non 
glicosiláu de 40-42 aminoácidos que se xenera 
per una vía amiloidoxénica del procesamientu 
proteolíticu d’una proteína precursora amiloide 
(APP). Les mutaciones nesta proteína APP y los 
sos enzimes proteolíticos causen sobreproduc-

ción de βA insoluble nel cerebru y demenciu tipo 
EA. Los estudios demuestren tamién que’l pép-
tidu βA ye tóxicu pa les neurones, lo que llevó 
al desendolcu de la «hipótesis amiloidoxénica» 
de la EA. Acordies con esti modelu, la deposición 
del βA apaez por mor d’un desequilibriu na pro-
ducción y llimpieza d’esti que sedrá direutamente 
responsable del dañu causáu por radicales llibres 
nes membranes de la neurona, lo que produz la 
subsecuente neurodexeneración nel cerebru del 
paciente d’EA. Según esta hipótesis l’acumulación 
del βA precedería a la hiperfosforilación de Tau y 
la formación de los lluviellos intracelulares (Hardy 
y Allsop, 1991). 

Les fibrines de βA na EA suelen tar nes pa-
redes de los vasos, corticales y leptomenínxeos, 
y nel mediu estracelular formando les plaques 
seniles. Estes plaques contienen amás neurites 
distrófiques, glía reactiva y munches otres molé-
cules venceyaes, como proteoglicanos, apolipo-
proteínes, molécules inflamatories y vitronecti-
na. Dalgunes d’estes molécules pueden acelerar 
la formación de fibrines de βA mientres qu’otres 
pueden inhibir el procesu. Les plaques seniles 
(PS) pueden presentase de dos formes, plaques 
difuses (PSD) y plaques madures (PSM). 

La patoloxía de la proteína Tau reconozse 
como’l factor clave de la progresión de la EA 
y otres enfermedaes neurodexeneratives. Los 
agregaos de Tau tamién s’agrupen en filamen-
tos mui xuntos, pero a diferencia de les plaques, 
acumúlense intracelularmente nes neurones en-
fermes, onde se conocen como lluviellos neuro-
fibrilares (ONF). El términu filamentu helicoidal 
paréau, o FHP, úsase davezu pa describir los fi-
lamentos de tau individuales que tán nos ONF. 
Camiéntase qu’estos agregaos son tóxicos pa 
les neurones, yá seya produciendo defeutos de 
señalización neurotóxicos o al torgar la función 

La enfermedá d’Alzheimer esporádica (EA) ye la más común de les 
demencies y ta carauterizada clínicamente por una perda fatal, irreversible 
y progresiva de la memoria y les capacidaes cognitives. Dende un puntu de 
vista anatomo-patolóxicu carauterízase amás de por una perda progresiva 
de neurones, neurites y sinapsis, pola presencia de plaques seniles  
nel parénquima nerviosu y lluviellos neurofibrilares nes neurones

ABAXO
Centru amiloideu (coloráu) d’una placa senil arrodiada 
d’astrocitos (verde), acordies cola téunica de Navarro et al 
(2013a).
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de la célula por desorganización del citoesque-
letu. Los factores que contribúin a l’acumulación 
d’agregaos de Tau inclúin la hiperactividá de la 
vía de señalización de la GSK3, l’aumentu de la 
tasa de mal plegamientu de proteínes, la xene-
ración d’oligómeros amiloides, hipoactividá de 
los sistemes de reparación, tales como les xape-
rones o’l sistema ubiquitina-proteasoma, o fallos 
nos mecanismos de defensa antioxidante.

Si bien les causes postreres d’esta neuropato-
loxía tán lloñe de conocese, evidencies de recién 
involucren nel desendolcu patoxénicu de la en-
fermedá a dalgunos procesos talos como l’estrés 
oxidativu (EO), la inflamación y l’alteración nel 
metabolismu lipídicu. 

El xen APOE aceutóse nos últimos años como 
un importante factor de riesgu, darréu que dife-
rentes alelos de l’Apolipoproteína E (Apo E) in-
flúin de mou importante na incidencia de la EA. 
La presencia del alelu APOE ε4 nos pacientes 
incrementa’l riesgu de desendolcar la malura y 
adelanta la edá d’iniciu. L’Apo E forma parte de 
los depósitos amiloides, xunto con otres molé-
cules asociaes. D’ente elles rescamplen tamién 
otres apolipoproteínes como l’Apo D y l’Apo J. 
La presencia d’estes apolipoproteínes xunto les 
fibres d’amiloide orixinaron diferentes esplica-
ciones sobre si estes intervienen na fibriloxénesis 
o na llimpieza del βA o si, per otru llau, xueguen 
un papel críticu na regulación lipídica a nivel del 
sistema nerviosu central (SNC) (Carter, 2007). 

L’Apo J, tamién conocida como clusterina, ye 
una apolipoproteína abondantemente espresada 
nel SNC. La espresión d’Apo J increméntase na EA 
y decribióse la so presencia en neurones, astrocitos 
y plaques seniles. Magar que nun ta claro, postu-
lóse que regularía la formación de fibrines de ßA 
y facilitaría’l tresporte d’esti al traviés de la barrera 
hematoencefálica. L’habilidá de l’Apo J por axuntar 

y secuestrar proteínes y oligómeros mal plegaos 
paez encontar muncho más un papel protector 
como proteína xaperona estracelular. Los estudios 
d’asociación de xenoma completo amosaron que 
les variaciones nel xen clusterina (CLU) pueden in-
fluyir nel riesgu de desendolcar la EA. 

RESULTAOS Y DISCUSIÓN

Nes amueses de cerebru humanu adultu estu-
diaes atopóse una alta inmunorreactividá p’Apo 
D nos elementos neurogliales, sobre manera 
nes célules gliales de la sustancia blanco. Tanto’l 
cuerpu como les prollongaciones d’estes célu-
les amuesen un intenso depósitu d’Apo D. En 
contraste namái dalgunes de les célules gliales 
de la sustancia gris apaecen con marcaxe p’Apo 
D. Estes afayadures dicíen colos estudios fechos 

n’otres especies (Boyles y cols, 1990b; Ong et 
al., 1997; Provost et al., 1990; Spreyer et al., 
1990). Pelo contrario, neurones Apo D positives 
namás s’atoparon de forma xeneral en dalgunes 
de les rexones cerebrales estudiaes, siendo poco 
frecuentes n’otres (Navarro et al., 1998). Xunto 
con esta aparente espresión diferencial d’Apo D 
nes distintes rexones encefáliques estudiadas, 
tamién s’observaron diferencies importantes al 
respeutive d’esta espresión en rellación cola edá.

1.- Allugamientu de l’Apo D rexón y celular  

dependiente

La presencia d’Apo D ye práuticamente constan-
te a nivel de la sustancia blanco de toles rexo-
nes del SNC estudiaes. Esti allugamientu cén-
trase fundamentalmente nos oligodendrocitos 

ARRIBA IZQUIERDA
Nesta micrografía obsérvase la espresión d’Apo D (marrón) 
nel córtex cerebral d’un home de 70 años.

DERECHA
Nesta micrografía vese la espresión d’Apo D (marrón) nel 
nucleu Facial d’un home de 40 años. Destaca la cantidá 
d’esta proteína presente a una edá tan temprana.



/58/   Ciencies 11  (2021)   (2021) Ciencies 11      /59/

/ Avieyamientu, Alzheimer y Apo D

d’esta sustancia. Pelo contrario, l’allugamientu 
a nivel de la sustancia gris presenta variaciones 
mui considerables nes estremaes zones del SNC 
(Navarro et al., 1998, 2004, 2010; Juárez, 2003; 
Valle del, 2002). En rellación con esto observa-
mos cómo na sustancia gris de los centros supe-
riores la espresión taba ausente o yera mínima 
y nesti casu reducida fundamentalmente a los 
oligodendrocitos y dalgún elementu perivascular 
(Navarro et al., 1998, 2010; Juárez, 2003; Valle 
del, 2002). Esti patrón repetíase a nivel del cere-
belu, por más que nesti casu, y a nivel de la capa 
ganglionar observábase la presencia de dalguna 
neurona de Purkinje positiva p’Apo D (Navarro 
et al., 1998; Valle del et al., 2001). Cuando nos 
fixamos en centros nerviosos más primitivos, fi-
loxenéticamente falando, pudo observase que la 
inmunopositividá yera más acentuada en toles 
zones del parénquima nerviosu y amás aumen-
taba notablemente la presencia d’Apo D a nivel 
neuronal. Esta espresión neuronal yera práutica-
mente total a nivel de les agrupaciones neurona-
les de la médula y la mayor parte de los núcleos 
de la protuberancia y del bulbu raquideu (Juá-
rez, 2003; Méndez, 2009). Sicasí, de forma lla-
madera, apaecíen neses rexones del SNC, onde 
la espresión neuronal d’Apo D yera mui intensa, 
determinaes agrupaciones de neurones con una 

aparente incapacidá d’espresión y/o captación 
dende’l so entornu, inclusive magar que los ele-
mentos gliales más próximos tamién yeren inmu-
nopositivos (Juárez, 2003; Méndez, 2009). Una 
d’estes rexones ye la Sustancia Negro Mesence-
fálico, con unes neurones que son inmunonega-
tives p’Apo D (Ordóñez et al., 2006).

Per aciu de téuniques de doble marcaxe 
p’Apo D y GFAP pudimos comprobar la exis-
tencia d’un claru comportamientu diferencial 
d’espresión de l’Apo D per parte de los oligo-
dendrocitos y les célules astrogliales. Na sus-
tancia gris del córtex cerebral humanu allugá-
base la espresión d’Apo D a nivel mayoritariu 
de los oligos, pero tamién apaecíen, de forma 
escasa y dispersa dalgunos elementos astroglia-
les marcaos. Estos astrocitos que presentaben 
doble marcaxe, asítiense preferencialmente en 
rellación colos vasos sanguíneos y amuesen les 
carauterístiques estructurales d’astrocitos proto-
plasmáticos. Pela cueta, la sustancia blanco pre-
sentaba un intensu marcaxe pa GFAP pero nun 
s’observa en nengún casu una colocalización 
con Apo D y les carauterístiques d’estes célules 
englóbales dientro de los astrocitos fibrosos de 
la nomenclatura clásica. Esti marcaxe apaecía, 
sicasí, de forma intensa n’otres célules, GFAP 
negatives y que pola so morfoloxía correspon-

díen a oligodendrocitos (Navarro y et al. 2004).
L’estudiu fechu a nivel de cerebelu dio resul-

taos mui asemeyaos. El marcaxe pa GFAP mar-
có célules asemeyaes poles sos carauterístiques 
a les descrites na sustancia blanco cortical, nes 
tres capes cerebeloses, pero mayoritariamente 
estes célules nun yeren positives p’Apo D, na-
más dalguna de les allugaes na capa granular 
amosó un llixeru marcaxe positivu p’Apo D. Asi-
na mesmo la estirpe glial conocida como Glía de 
Bergman, tamién amuesa una clara inmunone-
gatividá p’Apo D. Como asocedía na sustancia 
blanco del córtex la inmunopositividá p’Apo D 
allúgase de forma práuticamente exclusiva nos 
oligodendrocitos (Navarro et al., 2004).

2.- Espresión de l’Apo D

2.1.- Espresión diferencial d’Apo D depen-

diente de la edá (Córtex Cerebral)

L’estudiu de la presencia d’Apo D a lo llargo 
de les distintes décades, pon de manifiestu 
un claru incrementu na señal d’Apo D rella-
cionada cola edá del individuu. Nos indivi-
duos mozos la señal presente na sustancia 
gris ye dispersa y feble. Esta señal allúgase 
principalmente nos elementos gliales, en 
dalgunes célules menínxees y perivascu-
lares. Na sustancia blanco la señal ye más 
intensa y asítiase fundamentalmente nos oli-
godendrocitos (Navarro et al., 1998, 2010; 
Juárez, 2003; Valle del, 2002). Nel avieya-
mientu increméntase notablemente la señal 
asina como’l númberu de célules marcaes na 
sustancia blanco. Na sustancia gris va inten-
sificándose progresivamente la señal, tanto 
n’intensidá como en tipos celulares marcaos, 
apaeciendo, xunto colos oligos, célules as-
trogliales tamién inmunopositives (Navarro 
et al., 2010; Juárez, 2003; Valle del, 2002). 

Nos individuos mozos nun apaecen neuro-
nes marcaes, sacante esporádicamente y con 
un marcaxe sonce (Navarro et al., 1998). Col 
pasu del tiempu entamen a apaecer elementos 
neuronales marcaos. Esti marcaxe enánchase 
cola edá, asina como’l númberu de neurones 
el númberu de neurones corticales Apo D po-
sitives. El marcaxe comienza nes neurones pi-
ramidales estendiéndose llueu a les granulares. 
Estes neurones positives nun manifiesten alte-
raciones estructurales, sinón que, al contrario, 
presenten toles carauterístiques d’una neurona 
dafechamente funcional (nucleu eucromatíni-
cu de gran tamañu, nucleolu mui aparente, 
abondantes gránulos de Nissl) (Navarro et al., 
2010; Juárez, 2003; Valle del, 2002).

Los individuos mozos tamién presen-
ten inmunorreactividá a nivel de los vasos 
sanguíneos, tanto piales como subpiales, al 
igual qu’a nivel cortical y subcortical. La in-
tensidá de marcaxe de los vasos intensifíca-
se tamién cola edá fundamentalmente nos 
piales y namás llixeramente nos corticales. 
L’inmunomarcaxe apaez de forma continua 
na parede de los vasos de pequeñu calibre y 
de forma discontinua nos de mayor calibre. 
Dalgunos elementos celulares perivascula-
res, pericitos y fibroblastos, amuesen mar-
caxe p’Apo D, pero esto nun s’observa nes 
célules endoteliales (Navarro et al., 1998, 
2010; Juárez, 2003; Valle del, 2002).

L’análisis per aciu de «Western Blot» punxo 
de manifiestu la espresión d’Apo D tanto na 
sustancia blanco como na sustancia gris de la 
corteya frontal. Nesti sen, y en tolos estrac-
tos cerebrales analizaos, detectóse la presen-
cia d’una banda, correspondiente a una pro-
teína mui glicosilada pol so aspeutu, ente 29 
y 31 kDa que se correspuende cola Apo D.  

L’estudiu de la presencia d’Apo D a lo llargo de les distintes décades de la vida, pon de 
manifiestu un claru incrementu na señal d’Apo D rellacionada cola edá. Nos individuos 
mozos la señal presente na sustancia gris ye dispersa y feble, y allúgase principalmente 
nos elementos gliales, en dalgunes célules menínxees y perivasculares. Na sustancia 
blanco la señal ye más intensa y asítiase fundamentalmente nos oligodendrocitos. 
Nel avieyamientu increméntase notablemente la señal asina como’l númberu de 
célules marcaes na sustancia blanco. Na gris va medrando progresivamente la señal, 
tanto n’intensidá como en tipos celulares marcaos, apaeciendo, xunto colos oligos, 
célules astrogliales tamién inmunopositives
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Nos estractos de sustancia gris puede obser-
vase una clara tendencia al aumentu d’Apo 
D rellacionáu col avieyamientu, ocurriendo lo 
mesmo coles amueses correspondientes a la 
sustancia blanco. Finalmente, cuando compa-
ramos les bandes de sustancia gris y sustancia 
blanco del mesmu individuu vese la presencia 
d’una mayor cantidá d’Apo D na sustancia 
blanco. Esta carauterística caltiénse a lo llargo 
del avieyamientu en tolos casos estudiaos (Na-
varro et al., 2010; Juárez, 2003).

Pa realizar un análisis más precisu de 
la cantidá d’Apo D presente nos estractos 
cerebrales fixéronse «Slott Blots» d’estos. 
L’análisis densitométricu confirmó dafechu 
les apreciaciones suxetives teníes a partir de 
los «Western Blots». Esti análisis amuesa la 
existencia d’un incrementu progresivu, edá-
dependiente, na cantidá d’Apo D, tanto nes 
amueses de sustancia gris como nes amue-
ses de sustancia blanco. D’igual miente, ob-
sérvase claramente que la cantidá de proteí-
na ye siempre mayor, y a cualquier edá, na 
sustancia blanco que no gris (Navarro et al., 
2010; Juárez, 2003).

Pa estudiar la espresión de l’Apo D fíxose un 
análisis cromoxénicu, per mediu d’hibridación 
in situ, del allugamientu nel córtex frontal del 
ARNm pa l’Apo D. Nos individuos mozos la 
señal apaez restrinxida mayoritariamente a la 
sustancia blanco, apaeciendo namás una señal 
mui feble na sustancia gris. Col avieyamientu 
la señal de la sustancia blanco intensifícase 
notablemente y allúgase, como nos mozos, 
principalmente nos oligodendrocitos. Na sus-
tancia gris tamién s’observa un incrementu 
d’espresión rellacionáu cola edá. Nesta zona 
asítiase la espresión non solo nos oligos sinón 
tamién n’astrocitos y neurones principalmen-
te. Tamién entama a detectase la espresión 
d’Apo D n’otros tipos celulares como les cé-
lules de microglía y los pericitos. Les primeres 
neurones qu’espresen Apo D son les pirami-
dales y posteriormente tamién s’afaya esta 
espresión nes granulares. Les carauterístiques 
morfolóxiques d’estes neurones indiquen que 
se trata de célules dafechamente funcionales, 
magar que nesti casu y por mor del tipu de 
téunica utilizáu, los elementos citoplasmáti-
cos permanecen amazcaraos pol marcaxe. El 
númberu de neurones con capacidá d’espresar 
Apo D xorrez notablemente cola edá del indi-
viduu (Navarro et al., 2010; Juárez, 2003).

Pa cuantificar la espresión d’Apo D 
fixéronse «Slot Blots» de los estractos 
d’ARN y sobre ellos se realizó una téunica 
d’hibridación. El resultáu de los análisis den-
sitométricos de los «Slots» amosó un incre-
mentu gradual y significativu de los niveles 
d’ARNm p’Apo D, tanto na sustancia blanco 
como no gris. Los mayores niveles d’ARNm 
siempre se detectaron na sustancia blanco 
respeuto a la sustancia gris. Como se pue-
de observar, estos resultados dicen colos  

ARRIBA
Gráfica que recueye la espresión d’Apo D, nel córtex 
cerebral, en rellación cola edá y el sexu. Hai que 
destacar qu’hai un aumentu progresivu claramente  
edá-dependiente.

ABAXO
Gráfica que recueye la espresión d’Apo D, nel Nucleu Facial, 
en rellación cola edá. Como se puede ver esta espresión ye 
alta y constante a lo llargo de les distintes edaes.
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llograos al midir la cantidá de proteína presen-
te nos estractos cerebrales, obteniendo cuan-
do se comparen los valores una correllación 
clara ente la cantidá d’Apo D y la espresión 
d’esta (Navarro et al., 2010; Juárez, 2003).

2.2.- Espresión constante de l’Apo D en  

rellación cola edá (Protuberancia y Bulbu 

raquideu)

Pa confirmar la observación aparente de la 
esistencia d’un comportamientu estremáu, 
al respeutive de la espresión d’Apo D, per 
parte de les neurones de sistemes más mo-
dernos filoxenéticamente falando, y más 
vieyos, plantegámonos l’estudiu y la com-
paranzada detallada d’un modelu de cada 
sistema. Como modelu más evolucionáu 
utilizamos los datos, yá descritos, obteníos 
nel córtex cerebral y como modelu más vie-
yu plantegamos l’estudiu de diferentes zones 
del bulbu raquideu humanu. Esta rexón es-
tudiárase primero per parte del nuesu grupu 
con bastante detalle, tanto nel adultu mozu 
como nel avieyamientu, nel home y otros 
mamíferos (Alvarez et al., 2000; Fernández 
et al., 2007; Suárez et al., 1993, 1997). 

L’estudiu fíxose sobre diversos núcleos 
motores (nucleu, hipoglosu, nucleu oculo-
motor, nucleu facial, nucleu del tractu solita-
riu, nucleu dorsal motor del vagu y sensitivos 
(nucleu de la oliva inferior y núcleos vesti-
bulares)) de la médula oblongata, obtenién-
dose unos resultaos que contrastaben colos 
atopaos nel córtex cerebral y otros centros 
nerviosos superiores. Los distintos núcleos 
estudiaos amosaron una alta inmunopositi-
vidá pa l’Apo D dende les edaes más nue-
ves estudiaes (Méndez, 2009; Navarro et 
al. 2013b). Esta inmunopositividá p’Apo D 

nun s’allugaba namás nel parénquima ner-
viosu de los núcleos o nel componente de 
sustancia blanco, sinón qu’había una clara 
espresión d’Apo D na mayor parte de los ele-
mentos neuronales. Al facer l’estudiu d’esta 
rexón nel avieyamientu la impresión suxeti-
va sofitó la idea de que la espresión d’Apo 
D, a nivel neuronal, se caltenía y abultaba 
ser bastante constante nel tiempu. Cuando 
fiximos l’análisis densitométricu de la espre-
sión d’Apo D, los resultaos algamaos confir-
maron dafechamente’l fechu de qu’en tolos 
núcleos, de la médula oblongata, estudiaos 
se caltenía de forma prácticamente estable 
nel tiempu la espresión d’Apo D (Méndez, 
2009; Navarro et al. 2013b).

Los resultaos algamaos contrasten cla-
ramente colo qu’ocurre nel córtex cerebral 
humanu y n’otres rexones superiores onde 
la espresión de l’Apo D sufre variaciones im-
portantes a lo largo del envejecimiento, ca-
racterizadas por un incremento progresivo 
de la misma (Navarro et al., 2010; Juárez, 
2003; Valle, 2002.

3.- Apolipoproteína D y marcadores anatomo-

patolóxicos de la EA 

Nos estudios previos del grupu, fechos sobre’l 
patrón d’espresión d’Apo D nel sistema nerviosu 
humanu (Navarro et al., 1998), observamos que’l 
marcaxe yera siempre mayor na sustancia blanco 
que no gris, y dientro d’esto ta en mayor cantidá 
nes capes más fondes que nes más superficia-
les. Los tipos celulares que presenten más Apo D 
nel SNC son los oligodendrocitos y astrocitos de 
la sustancia blanco y los astrocitos y pericitos na 
sustancia gris, magar que puede apaecer en dal-
gunes neurones disperses. Per otra parte, resul-
tó llamadera la presencia d’Apo D nos individuos 

d’edá avanzada en rellación coles plaques seniles.
Esta observación llevónos a plantegar la rea-

lización d’un estudiu inmunohistoquímicu p’Apo 
D sobre amueses de texíu cerebral de pacien-
tes diagnosticaos d’EA, con unos resultaos que 
fixeron posible que fóremos el primer grupu nel 
mundu en describir la presencia d’Apo D en to-
los tipos de plaques seniles, tanto difuses como 
madures (Navarro et al., 2001).  

El marcaxe ye llixeru y homogéneamente dis-
tribuyíu per tola placa nes PSD. Nes PSM allúga-

se mayormente alredor del corazón d’amiloide. 
Per otra parte, atópense un mayor númberu de 
PSM con marcaxe d’Apo D que PSD. De fechu, 
la presencia d’Apo D en PSD nun foi atopada por 
otros autores n’análisis inmunohistoquímicos de 
cerebros de pacientes d’EA (Kalman et al, 2000; 
Desai et al., 2005). Sicasí, tanto nel presente es-
tudiu como n’otros estudios previos fechos pol 
nuesu grupu d’investigación, demostróse clara-
mente la presencia d’esta proteína n’entrambos 
tipos de plaques (Navarro et al. 2001, 2003).  

ARRIBA
Espresión d’Apo D (coloráu) y Apo E (azul) nuna placa amiloidea. Hai que destacar que nel corazón d’amiloide hai una alta 
espresión p’Apo E y que la espresión d’Apo D remite a la periferia de la placa.
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Les diferencies nos resultaos pueden esplicase 
poles diferencies d’especificidá de los anticuer-
pos usaos. L’ausencia de colocalización d’Apo D 
y amiloide nes PSM ye un fechu que se repite nel 
casu de l’Apo D y l’amiloide vascular. Los vasos 
pueden presentar marcaxe p’Apo D pero siempre 
en zones llibres de βA (Navarro et al., 2001). 

Pa cabu, los ONF nun presentaben nunca 
marcaxe d’Apo D, nin cuando taben intracelula-
res ni cuando quedaben de forma estracelular a 
la muerte de la neurona.

3.1.- Rellación de l’Apo D y l’Apo E na EA 

La rellación ente Apo E y la EA y sobre mane-
ra colos depósitos d’amiloide foi ampliamen-
te recoyida por otros investigadores, presen-
tándola como una proteína rellacionada cola 
fibriloxénesis y la formación de los depósitos 
de βA nes plaques seniles, como remanez de 
dellos estudios esperimentales. 

Yá que tanto Apo D como Apo E se pre-
senten nes plaques seniles, fiximos un estu-
diu de la rellación ente entrambes proteínes 
pa inferir sobre’l papel de l’Apo D na EA. 
Pa ello plantegámonos un estudiu de doble 
marcaxe IHQ combináu cola coloración his-
toquímica del Bermeyu d’El Congu (Navarro 
et al., 1999, 2013a) pa poner de manifiestu 
la presencia d’acúmulos d’amiloide nel pa-
rénquima cerebral y los vasos sanguíneos. 

Los resultaos d’esti estudiu demostraron 
qu’entrambes apolipoproteínes allugábense 
nos dos tipos de PS; l’Apo D de forma más 
fuerte y estensa nes neurites y alredor del 
amiloide y l’Apo E más fuertemente sobre’l 
corazón d’amiloide y más débilmente nes 
neurites distrófiques (Navarro et al., 2003). 

Nel casu de los vasos con congopa-
tía amiloidea siguíase un patrón equivalente 

d’allugamientu, amosándose un marcaxe cada 
vegada más positivu d’Apo E cuanto mayor 
yera’l depósitu d’amiloide pero, pelo contrario, 
menor marcaxe d’Apo D (Navarro et al., 2003). 

Con toos estos datos, concluyimos que 
l’Apo D y l’Apo E debíen xugar papeles mui es-
tremaos na patoxénesis del depósitu d’amiloide. 
La diferencia d’allugamientu de les apolipopro-
teínes podría tar en rellación cola presencia de 
diferentes isoformes de βA (βA-40 y βA-42) 

que como se sabe camuden ente les diferentes 
lesiones, tienen diferencies na so capacidá de 
formar fibrines y presenten diferentes efeutos 
tóxicos en neurones y célules vasculares. L’Apo 
D preséntase naquelles mancadures onde pre-
domina la isoforma βA 42 como les plaques 
seniles y nun apaez onde abonda la isoforma 
βA 40, ello ye, nos depósitos vasculares (Ya-
mada, 2000). La presencia d’Apo E en tolos 
depósitos d’amiloide y d’Apo D namás nes 
plaques, onde se’alcuentra la isoforma más 
patoxénicamente activa, suxer que’l papel de 
l’Apo D sedría opuestu al de l’Apo E na fibri-
loxénesis y deposición d’amiloide o tamién po-
dría tratase d’una respuesta celular adautativa 
al dañu causáu pol βA.  

3.2.- Espresión d’Apo D en rellación col  

estadiu de Braak 

N’afitándose per parte del nuestru grupo 
la espresión área dependiente de l’Apo D 
nel avieyamientu, decidimos facer un estu-
diu de la espresión d’esta en rellación colos 
diferentes estadios de la EA teniendo en 
cuenta tamién el sexu del paciente, yá que 
como comentamos anteriormente na rexón 
promotora del xen de l’Apo D hai elementos 
reguladores pa estróxenos. 

Pa ello fiximos un marcaxe inmunohisto-
químicu p’Apo D y una cuantificación den-
sitométrica (Tolivia et al., 2006) d’esti mar-
caxe a lo llargo de los diferentes estadios de 
Braak en cortes d’hipocampu, corteya ento-
rrinal y corteya frontal. 

Los resultaos del estudiu amuesen un in-
crementu de la espresión d’Apo D a lo llargo 
de la progresión de la enfermedá, pero ensin 
haber diferencies significatives entre homes 
y muyeres (Ordoñez et al., 2012). 

ARRIBA
Micrografía na que s’observa la espresión d’Apo D 
(coloráu) y un marcador de muerte neuronal (Fluorojade) 
(verde). Puede observase l’ausencia d’espresión p’Apo 
D nes neurones en procesu de muerte (ausencia de 
colocalización).
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3.3.- Apolipoproteína D en modelos de 

neurodexeneración in vitro 

Darréu que la espresión d’Apo D correllacio-
na bien col estadiu de la EA sobre manera 
n’árees como l’hipocampu, entrugámonos 
cuála podría ser la causa d’esta sobreespre-
sión. Pa ello fiximos un tratamientu con un 
fragmentu tóxicu de βA, el βA (25-35), sobre 
un cultivu de célules hipocampales HT22. 
Observamos, que’l tratamientu produz una 
mengua de la viabilidá celular independien-
te de la dosis de βA utilizada (Martínez et 
al., 2012). Esto yera por cuenta de que’l βA 
producía una disminución de la proliferación 
celular más qu’un fenómenu de muerte ce-
lular, como yá indicaren años atrás Gillardon 
et al. (1996) en otras poblaciones de células. 

En cuantes a la espresión d’Apo D, resul-
ta interesante qu’atopemos un incrementu 
na concentración celular d’esta colos trata-
mientos. Estos datos dexáronnos suxerir la 
esistencia d’una rellación ente la inhibición 
de la medría celular por βA y la espresión 
d’Apo D, nesti modelu de citotoxicidá celu-
lar (Martínez et al., 2012). Yá se describieren 
fenómenos asemeyaos anteriormente (Do 
Carmo et al., 2002; Provost et al., 1991a). 
Amás, les nueses afayadures son consis-
tentes cola hipótesis de que’l βA más qu’un 
causante de la neurodexeneración na EA ye 
o bien un desencadenante o bien un socesu 
secundariu d’otres situaciones patoxéniques, 
como l’estrés oxidativu (Zhu et al. 2007). 

En rellación con esto, demostróse que na 
rexón promotora del xen de l’Apo D hai ele-
mentos reguladores amás de pa estróxenos, 
pa sueru o estrés oxidativu polo que los ni-
veles elevaos d’Apo D n’EA podríen ser resul-
tancia del dañu oxidativu producíu por βA. 

/ Avieyamientu, Alzheimer y Apo D

Pa probar la nuesa hipótesis xeneramos 
otru modelu celular, nesti casu d’estrés oxi-
dativu, per aciu del tratamientu de les cé-
lules HT22 con H2O2, una especie reactiva 
d’oxíxenu utilizao ampliamente nesta mena 
d’ensayos. Les concentraciones crecientes 
d’H2O2, nesti casu, produxeron un descensu 
de la viabilidá celular y aumentu de la pe-
roxidación lipídica y la muerte celular, too 
ello dosis dependiente. 

Los resultaos d’estos trabayos amosa-
ron tamién que l’H2O2 induz la muerte por 
apoptosis de les célules HT22 de forma de-
pendiente de la concentración. Les pruebes 
con Anexina V/PI y la microscopía electrónica 
confirmaron estos resultaos. Ye más, fuimos a 
demostrar que la vía apoptótica que s’activa 
ye la clásica; observóse un incrementu de los 
niveles de caspasa 3 y una mengua del ratiu 
de proteínes anti/proapoptótiques Bcl-2/Bax. 
Pa cabu, los niveles de 4-HNE (productu de 
la peroxidación lipídica) taben incrementaos 
nes célules llueu del tratamientu como tamién 
vimos qu’asocedía nes amueses de cerebru 
humanu avieyáu y con EA.

Con esti modelu tamién fuimos a de-
mostrar que la espresión d’Apo D nes célules 
HT22 non solo s’incrementaba cola concen-
tración del estresante, sinón que la so distri-
bución subcelular sufría cambeos, pasando 
d’un allugamientu perinuclear a espardese pel 
restu del citoplasma y les eepansiones celu-
lares. Estos fechos concuerden con resultaos 
previos descritos por otros autores pa otros 
tipos celulares como astrocitos y fibroblastos 
(Patel et al., 1995; Do Carmo et al. 2002). 

L’incrementu d’Apo D podría ser una res-
puesta proteutora y antioxidante pa com-
batir la peroxidación lipídica y los radicales 

llibres xeneraos nel cultivu. Polo tanto, po-
dríamos asumir qu’esta función neuropro-
teutora ta incluyida nos mecanismos de de-
fensa contra l’estrés oxidatiuo qu’ocurre de 
forma inherente al avieyamientu y a los pro-
cesos neurodexenerativos como la EA.

3.4.- Apo D y Apo J na EA 

Los estudios fechos sobre l’Apo J nel SN y en 
rellación cola EA dan-y tamién un papel neu-
roproteutor polo que nos plantegamos un es-
tudiu de la rellación nel allugamientu y la es-
presión d’entrambes apolipoproteínes, D y J. 

Los estudios de doble marcaxe p’Apo J 
y Apo D amosaron poca o nenguna coloca-
lización nes neurones o nes plaques seniles. 
En comparanza, el marcaxe p’Apo J nes pla-
ques seniles ye en xeneral más intensu que 
l’observáu pa l’Apo D. L’Apo D tiende a allu-
gase en célules gliales y pericitos y l’Apo J 
nes neurones, PSD y paredes engrosaes por 
amiloide de los vasos. Nes PSM observó-
se marcaxe p’Apo J nel corazón de la pla-
ca mentanto que de nuevo, l’Apo D namás 
apaecía en la periferia qu’arrodia al corazón 
y nes proyeiciones de los astrocitos que les 
arrodien (Valle del et al., 2016). 

Esto podría significar qu’entrambes dos 
son proteínes proteutores qu’incrementen la 

so espresión na EA como una respuesta ce-
lular adautativa al dañu de diferentes tipos 
celulares: la sobreespresión de l’Apo D sedría 
por mor de la reaición de les célules de glía 
y la d’Apo J a la de les neurones. Nesti sen, 
la capacidá de l’Apo J p’amestar y secuestrar 
oligómeros tóxicos y mal plegaos formaos na 
agregación y disgregación de fibrines de βA 
40 foi espublizada por dellos autores (Yer-
bury et al., 2007; Narayan et al, 2012). Ye 
más, l’Apo J podría tamién prevenir la for-
mación de fibrines de βA promoviendo’l so 
tresporte al traviés de la barrera hematoen-
cefálica (Wu et al., 2012).

Nesti sen, cuntáronse les PSM y PSD 
marcaes con cada apolipoproteína y rella-
cionáronse col grau de progresión de la EA. 
Les PSD presentaben un marcaxe creciente 
y asemeyáu pa entrambes apolipoproteínes 
que se correllacionaba de xeitu positivu col 
grau de Braak. Sicasí, nel casu de la cuantifi-
cación de les PSM la correllación yera mayor 
nel casu de l’Apo D. La cantidá de PSM Apo 
J positives yera enforma mayor nos primeros 
estadios de la enfermedá, resultando ser un 
r marcador meyor de los inicios de la enfer-
medá (Valle del et al., 2016).

L’incrementu d’Apo D podría ser una respuesta proteutora y antioxidante pa combatir la 
peroxidación lipídica y los radicales llibres xeneraos nos cultivos. Polo tanto, podríamos asumir 
qu’esta función neuroproteutora ta incluyida nos mecanismos de defensa contra l’estrés 
oxidatiuo qu’ocurre de forma inherente al avieyamientu y a los procesos neurodexenerativos 
como la EA. Los estudios fechos sobre l’Apo J nel SN y en rellación cola EA dan-y tamién un 
papel neuroproteutor polo que nos plantegamos un estudiu de la rellación nel allugamientu y 
la espresión d’entrambes apolipoproteínes, D y J
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Conclusiones 	

Les conclusiones algamaes, referíes al SNC humanu y les neuropatoloxíes estudiaes, resúmense nos 
puntos que vienen darréu:

a.	 Hai espresión d’Apo D nes estremaes zones y rexones del SNC.

b.	 La espresión y acúmulu d’Apo D faise per aciu de diferentes tipos celulares: célules gliales, ele-
mentos perivasculares, piales y subpiales, y neurones.

c.	 Hai una espresión diferencial d’Apo D per parte de los estremaos tipos celulares.

d.	 La espresión d’Apo D nel SNC amuesa diferencies rexón-dependientes.

e.	 La espresión d’Apo D ye siempre superior na sustancia blanco, que no gris, en toles rexones y 
edaes estudiaes.

f.	 Nos centros nerviosos filoxenéticamente más de recién, hai una espresión d’Apo D edá depen-
diente y progresiva en tiempu.

g.	 Nos centros nerviosos filoxenéticamente más antiguos, hai una espresión d’Apo D constante 
cola edá, non progresiva en tiempu.

h.	 L’Apo D esprésase nes plaques seniles, tanto difuses como madures, asina como na parede de 
los vasos congófilos ensin colocalización colos depósitos amiloideos. 

i.	 L’Apo D nun s’espresa, normalmente, nes neurones con lluviellos neurofibrilares. 

j.	 L’Apo D presenta un papel antagonista al de l’Apo E nel desendolcu de la enfermedá d’Alzheimer. 

k.	 La espresión d’Apo D aumenta, tanto n’homes como en muyeres, a lo llargo de los diferentes 
estadios de Braak. 

l.	 L’efeutu neurotóxicu de los fragmentos de Beta-Amiloide, sobre cultivos de neurones hipocam-
pales, provoca una sobreespresión d’Apo D. 

m.	 La inducción esperimental d’estrés oxidativu sobre neurones hipocampales, provoca una sobre-
espresión d’Apo D, peroxidación lipídica y pa cabu muerte por apoptosis. 

n.	 ĹApo D, al igual que l’Apo J, ye un bon marcador del progresu de la EA. L’Apo D na glía y l’Apo J nes 
neurones exerceríen funciones adautatives y complementaries como proteínes neuroprotectores. 
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