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“De casi nada hay registro, los pensamientos y movimientos

fugaces, los planes y los deseos, la duda secreta, las

ensoñaciones, la crueldad y el insul o, las palabras dichas y 

oídas y luego negadas o ma entendidas o tergiversadas, las

promesas hechas y no tenidas en cuenta, ni siquiera por 

aquel os a quienes se hicieron, todo se o vida o prescribe,

cuanto se hace a solas y no se anota y también casi todo lo que 

no es solitario sino en compañía, cuán poco va quedando de 

cada individuo, de qué poco hay constancia, y de ese poco que

queda tanto se calla, y de lo que no se calla se recue da tan 

sólo una mínima parte, y durante poco tiempo, la memoria

individual no se transmi e ni interesa al que la recibe, que forja

y tiene la suya propia.”

Javier Marías

Mañana en la batalla piensa en mí
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2. Presentación

Esta tesis recoge los resultados obtenidos sobre el estudio de la implicación mitocondrial en 

pacientes con enfermedad de Alzheimer de tipo esporádico e inicio tardío. Aunque el trabajo

realizado se ha dirigido principalmente al análisis del genoma mitocondrial de pacientes con

EA, la colaboración con el Dr. Casademont en el Hospital Clínic ha permitido completar el

estudio con el análisis bioquímico de la cadena respiratoria mitocondrial y de la peroxidación

lipídica. Dada la inmensa complejidad de la enfermedad de Alzheimer de tipo esporádico e

inicio tardío y la enorme disparidad en los resultados sobre la implicación mitocondrial

descritos en la literatura, el trabajo realizado ha pretendido contribuir modestamente a 

estudiar la relación entre los defectos del DNA mitocondrial, en caso de detectar alguno, y

posibles defectos en la función de la cadena respiratoria mitocondrial en la enfermedad de 

Alzheimer.

La Introducción se divide en tres secciones. Dos de ellas están dedicadas a exponer las

características principales de la enfermedad de Alzheimer y de la mitocondria. La tercera

sección describe la relación entre las dos anteriores a través de la exposición de múltiples

trabajos previos en los que se han hallado diversas y variadas anomalías mitocondriales en

pacientes con la enfermedad de Alzheimer.

Dentro del capítulo titulado Resultados y Discusión se incluyen los artículos derivados de

los estudios realizados con las muestras disponibles de pacientes con enfermedad de

Alzheimer y de controles. Detrás de cada uno de los artículos se ha añadido algún comentario

con el propósito de profundizar en algún detalle concreto del estudio. A continuación se 

encuentra el apartado Discusión General en el que se tratan los diversos aspectos estudiados

en esta tesis de forma conjunta.

En la sección dedicada a Materiales y Métodos se describen brevemente aquellos aspectos

que no se encuentran suficientemente detallados en los artículos y se incluye alguna 

aclaración sobre las técnicas puestas a punto. 

A lo largo de la realización de los trabajos presentados en esta tesis sobre la implicación

mitocondrial en la enfermedad de Alzheimer ha sido necesaria la puesta a punto de nuevas 

técnicas de estudio del DNA mitocondrial basadas en la tecnología de PCR en tiempo real.

Estas técnicas han sido aplicadas también en el estudio de la implicación mitocondrial en 

otras enfermedades en colaboración con otros grupos. Los trabajos más importantes derivados

de la puesta a punto de estas técnicas y las colaboraciones realizadas por el doctorando en

otros trabajos distintos a los objetivos de esta tesis se recogen en el apartado Anexo,

detallando en cada caso el trabajo realizado en cada una de estas colaboraciones.
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3. Abreviaturas

A -amiloide

ADP adenosina difosfato (ADP) 

AMPA -amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoaxolopropionato

APOE apolipoproteína E 

ATP adenosina trifosfato 

CoQ coenzima Q 

COX citocromo c oxidasa

COX-2 ciclooxigenasa-2

cpm cuentas (de radioactividad) po
minuto

CRM cadena respiratoria mitocondrial

DNA ácido desoxiribonucleico

dNTP desoxinucleósido trifosfato

CSF fluido cerebro-espinal

csp cantidad suficiente para 

EA enfermedad de Alzheimer

EAE enfermedad de Alzheimer esporádica 

EAF enfermedad de Alzheimer familiar

EDTA ácido etilendiamintetraacético

ELA esclerosis lateral amiotrófica 

EP enfermedad de parkinson

HNE 4-hidroxi-2-transnonenal

MDA malondialdehído

MME membrana mitocondrial externa

MMI membrana mitocondrial interna

MOPS ácido 3-(N-morfolino)-
propanosulfónico

mRNA RNA mensajero 

mtDNA DNA mitocondrial 

MtPTP poro de transición mitocondrial

nDNA DNA nuclear 

NMDA N-metil-D-aspartato

NO óxido nítrico

NOS óxido nítrico sintasa

PBS solución salina de fosfato tamponado

PCR reacción en cadena de la polimerasa

pb pares de bases

Pi fósforo inorgánico

PPA proteína precursora amiloide 

PSEN presenilinas

RFLP fragmentos de restricción de longitud 
polimórfica

RNA ácido ribonucleico 

RNS especies de nitrógeno reactivas 

ROS especies reactivas del oxígeno 

rpm revoluciones por minuto

rRNA RNA ribosomal

RT transcripción inversa

SDS dodecilsulfato sódico

SNC sistema nervioso central

SOD superóxido dismutasa

TBARS ácido tiobarbitúrico

TFAM factor de transcripción mitocondrial
A

Th temperatura de hibridación 

tRNA RNA de transferencia

Vf volumen final 

8-OHdG 8-hidroxil-2-deoxiguanosina
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