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Los monómeros de Aβ se agregan 
extracelularmente en el cerebro formando 
placas amiloides, mientras que tau se agrega 
en forma de ovillos intracelulares (Beckett 
et al., 2024). La disposición y agregación 
anómalas de estas proteínas, junto a la 
neuroinflamación, alteraciones metabólicas 
y pérdida sinápticas, son mecanismos claves 
y responsables del deterioro cognitivo en los 
pacientes con alzhéimer.

Las terapias actuales para combatir la EA se 
centran principalmente en el uso de anticuerpos 
dirigidos contra la proteína amiloide. Estos 
fármacos consiguen reducir temporalmente 
el deterioro cognitivo; sin embargo, no son 
capaces de detener el progreso devastador 
de la patología y, al poco tiempo, dejan de 
resultar efectivos (Heneka et al., 2024). 
Por este motivo, es de suma importancia la 
investigación de terapias que detengan de 
forma directa la progresión de la enfermedad. 
En este contexto, el estudio de las sirtuinas 
como posible diana terapéutica está mostrando 
resultandos prometedores, tanto en modelos 
animales como en humanos (Fernandez et 
al., 2024).

Las sirtuinas (SIRT) constituyen una familia de 
enzimas implicadas en importantes funciones 

celulares, tales como el control metabólico, la 
señalización y la supervivencia celular. Una de 
las proteínas más estudiadas de esta familia 
es la sirtuina 1 (SIRT1), que, mediante su 
actividad deacetilasa, inhibe la apoptosis en 
las células nerviosas, reduce la inflamación y 
el estrés oxidativo, y mantiene la estabilidad 
genómica (Fernando & Wijayasinghe, 
2021; Wu et al., 2022). En el contexto de la 
EA, estas funciones se han vinculado con 
una disminución de la neuroinflamación y el 
daño neuronal. Asimismo, se ha demostrado 
que, a través de diversas vías, son capaces 
de reducir de forma directa tanto la patología 
amiloide como la taupatía (Julien et al., 2009; 
Mishra et al., 2021) (Figura 1A).

Otra proteína de esta familia con un efecto 
positivo en la EA es la sirtuina 3 (SIRT3). 
Esta proteína mitocondrial reduce el estrés 
oxidativo en dicho orgánulo, lo que se 
asocia con un aumento de la mitofagia y un 
correcto funcionamiento mitocondrial (Tyagi & 
Pugazhenthi, 2023) (Figura 1B). No obstante, 
los niveles de esta proteína tienden a reducirse 
con el avance de la EA, lo que ocasiona la 
alteración metabólica en las células nerviosas 
y la pérdida de su función. De manera similar, 
en la EA se reduce la sirtuina 6 (SIRT6), 
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa responsable de 
más de dos tercios de los casos de demencia a nivel mundial. La EA se caracteriza por 
la acumulación de dos proteínas, en concreto, el péptido β-amiloide (Aβ), derivado de la 
escisión de la proteína precursora amiloide (APP), y la proteína tau hiperfosforilada
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reconocida por su papel en la preservación 
de la estabilidad genómica de las neuronas 
mediante la modulación de las histonas (Guo 
et al., 2022) (Figura 1C).

Con el objetivo de potenciar la actividad de 
estas isoformas, se ha investigado el efecto 
de diferentes compuestos activadores, tanto 
naturales como sintéticos, sobre la patología 
de la EA. Entre estas sustancias destacan el 
resveratrol, la reina y la quercetina, que han 
demostrado reducir la patología en modelos 
animales de EA, al inducir la expresión y 
activación de SIRT1 (Yin et al., 2021; Zhang 
& Tang, 2023). La eficacia de los activadores 

de SIRT1 no se limita únicamente a modelos 
animales, sino que otros compuestos como 
el sésamo o las procianidinas han reducido 
tanto la patología como la sintomatología 
en pacientes con deterioro cognitivo medio 
(Manjula et al., 2021). Asimismo, los 
activadores de SIRT3 y SIRT6 también han 
mostrado una notable eficacia, entre los que 
se destacan la curcumina y la fisetina (Liu et 
al., 2021; Wang et al., 2019).

Aunque las sirtuinas mencionadas previamente 
ejercen efectos beneficiosos en el contexto 
de la EA, existe una proteína de esta familia 
cuya actividad es mayormente perjudicial y 

Figura 1. Impacto de las sirtuinas sobre la patología del alzhéimer. (1A) La sirtuina 1 (SIRT1) acetila al factor p53 
y aumenta la expresión del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), lo que inhibe la apoptosis neuronal; y 
también acetila al factor nuclear Kβ (NF-kβ), lo que reduce la expresión de citoquinas proinflamatorias en las células 
microgliales. Además, mediante la acetilación del coactivador transcripcional del receptor activado por el proliferador 
del peroxisoma del receptor 1α (PGC-1α), activa la expresión de enzimas antioxidantes tales como la superóxido 
dismutasa 2 (SOD2). Asimismo, reduce la patología amiloide y tau, al inhibir la actividad de la β-secretasa BACE-
1 y de la glucógeno sintasa quinasa 3β (GSK-3β). También inhibe la la producción amiloide al acetilar a la proteína 
precursora amiloide (APP) e inhibir su acetilación por la sirtuina 2 (SIRT2). (1B) La sirtuina 3 (SIRT3) mitocondrial 
acetila y activa a la enzima SOD2, e inhibe a la enzima BACE-1 mientras que activa a la enzima degradadora de 
insulina (IDE), fomentando la reducción de proteína amiloide. (1C) La sirtuina 6 (SIRT6), de localización nuclear, 
acetila a la histona 3 lisina 9 (H3K9), involucrada en la reparación del genoma y la supervivencia neuronal. (1D) La 
sirtuina 2 (SIRT2) acetila a la y-tubulina de los microtúbulos, lo que impide la unión de tau y propicia la inestabilidad 
del transporte axonal. Asimismo, acetila a la proteína precursora amiloide en la lisina 132, lo que favorece la acción 
de BACE-1 y la consecuente acumulación de Aβ.Por último, acetila al receptor tipo NOD 3 (NLRP3), lo que lleva a la 
activación del inflamosoma y a la secreción de citoquinas proinflmatorias por parte de la microglía.
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se encuentra sobreexpresada en pacientes 
de EA. Esta enzima es la sirtuina 2 (SIRT2), 
que en modelos animales se asocia con un 
aumento de la producción de la proteína 
amiloide y de la respuesta neuroinmunitaria 
(Diaz-Perdigon et al., 2020). Además, la 
y-tubulina es un sustrato de esta enzima, y 
su deacetilación inhibe su unión a la proteína 
tau, lo que favorece la acumulación de esta 
última en el organismo y la inestabilidad de los 
microtúbulos (Figura 1D). Dado lo anterior, la 
administración de inhibidores de su actividad 
ha demostrado ser la estrategia terapéutica 
más efectiva para contrarrestar sus efectos 
nocivos. Entre los inhibidores ensayados en 
animales destacan moléculas pequeñas y 
sintéticas como la AK-7 (Bai et al., 2022). Por 
lo que, estos ensayos preclínicos adquieren 
una relevancia significativa como posibles 
tratamientos para la EA y, en combinación con 
los fármacos ya aprobados, podrían actuar 
como posibles terapias complementarias para 
tratar a los pacientes con alzhéimer.
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