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RESUMEN

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia neurodegenerativa que ha
captado la atencién de la ciencia moderna debido a la gran cantidad de afectados, su
inconclusa etiopatogenia, sintomatologia inespecifica y la ausencia de un tratamiento
efectivo. La literatura actual indica que el estrés oxidativo, dado por la sobreproduccion de
especias reactivas de oxigeno (ERO) en la disfuncion mitocondrial y la neuroinflamacion,
contribuye a la patogenia y cronicidad de la EA al promover la oxidacion de biomoléculas
membranales (como lipidos, glicoproteinas, proteinas transmembrana, etc.) y no
membranales (como el ADN), causando dafios irreparables en las células del cerebro,
desencadenando en disfuncion sinaptica y muerte neuronal. Los mecanismos de
neurodegeneracion mas mencionados son la autofagia, apoptosis y ferroptosis. Sin embargo,
se han propuesto nuevos mecanismos, como lo son la necroptosis y el parthanatos. Con
respecto a lo anterior, el estudio del estrés oxidativo y su inhibicién se ha postulado como
posible candidato para la terapia profilactica contra la EA. Dentro de los antioxidantes méas
mencionados se encuentran las vitaminas (C, D y E), polifenoles, carotenoides y ciertas
hormonas sexuales, como el estrégeno. Estudios recientes indicarian que ninguna de estas
moléculas, por si sola, lograrian ejercer un rol terapéutico en la EA, por lo que la comunidad
cientifica estaria enfocada en la sintesis de moléculas con capacidad antioxidante. Los
resultados recientes demostrarian un rapido efecto neuroprotector en etapas tempranas de los
ensayos clinicos, por lo que actualmente los compuestos sintéticos serian la principal opcién
terapéutica contra la enfermedad. Es importante darle importancia y protagonismo al estrés
oxidativo en la prevencidn, deteccion y manejo de pacientes con EA, ya que su estudio puede
ser de gran utilidad para disminuir la incidencia y prevalencia de la patologia, por lo que es
necesario seguir actualizando y revisando la literatura que incluya la relacion entre la EA 'y

el estrés oxidativo.

Palabras claves: Enfermedad de Alzheimer (EA), estrés oxidativo, antioxidantes, especies

reactivas de oxigeno (ERQ), biomoléculas neuronales.



INTRODUCCION

El Alzheimer o Enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma més comun de demencia
y se describe como un trastorno neurodegenerativo, clinicamente caracterizado por una
pérdida progresiva de las funciones cognitivas (como lo son la memoria, el lenguaje y las

habilidades sociales) y alteraciones en las capacidades motrices.

Desde el punto de vista anatdmico, se observa una reduccion significativa de la masa
cerebral a causa del aumento de la muerte neuronal, particularmente del hipocampo, region
del cerebro altamente relacionada con la memoria y orientacion espacial. La etiologia de esta
pérdida del tejido nervioso es compleja y multifactorial, sin embargo, tiene la peculiaridad
de la aparicién patologica de placas seniles, compuestas principalmente por el péptido B-
Amiloide rodeado de neuritas distréficas, y de ovillos neurofibrilares (NFTs, por sus siglas
en inglés Neurofibrillary tangles), compuestas por proteinas tau hiperfosforiladas.

En la actualidad, alrededor de 50 millones de individuos padecen demencia en todo
el mundo, y se espera que este numero se triplique para el afio 2050 (1). En relacion con esto,
y producto de que el porcentaje de la poblacion adulto mayor es considerablemente mas alta
que en décadas anteriores, el nimero de personas con trastornos neurodegenerativos (y en
particular la EA) aumenta rapidamente, por lo que el estudio de la prevencién, causalidad,
diagnostico y manejo de esta patologia es uno de los principales objetivos de la biomedicina

en los altimos afios.

El envejecimiento es un proceso bioldgico, irreversible, deletéreo y natural de todo
ser vivo, y es producto de la interaccion de la genética del individuo y el ambiente en el que
se desenvuelve. Se han postulado multiples teorias para explicar la naturaleza de este

fendmeno, pero actualmente la senescencia celular se asocia a la desorganizacion celular



provocada por el estrés oxidativo, que, a su vez, es causado por especies reactivas de oxigeno
(ERO) vy otros radicales libres (RL) generados secundaria e incontrolablemente durante el

metabolismo aerobio y otros procesos bioldgicos.

Se ha notificado que la oxidacién de biomoléculas de células neuronales, sobre todo
aquellas que se encuentran en la membrana, conduce a alteraciones a nivel del tejido
nervioso, habiendo una estrecha relacién entre este fendmeno metabdlico y la muerte celular,
la neuroinflamacion y el acumulo de sustancias nocivas para el cerebro, contribuyendo al
desarrollo y progresion de la EA. Por lo tanto, estudios sugieren que el uso de antioxidantes
es til para prevenir, disminuir o retardar la aparicién de la sintomatologia en individuos
sanos. De este modo, el presente trabajo busca profundizar y actualizar conocimientos acerca
del protagonismo que ejerce el estrés oxidativo en la neurodegeneracion y desarrollo de la
EA, y como el uso de antioxidantes puede ser utilizado como método preventivo frente a esta

patologia.
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OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL

Indagar en la literatura actualizada la funcidén que cumple el estrés oxidativo en el desarrollo
y progresion de la Enfermedad de Alzheimer.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.1. Reconocer la relacion entre el estrés oxidativo y las alteraciones neurologicas.

2.2. ldentificar los mecanismos de oxidacién de las biomoléculas neuronales y su relacién
con la EA.

2.3. Buscar evidencias que permitan establecer si los antioxidantes son una opcion preventiva

para el desarrollo del Alzheimer.
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METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION

La presente revision estd basada y fundamentada en una busqueda bibliogréafica de
revistas cientificas que se encuentran en la base de datos PubMed, Web Of Science, SCIELO
y otras. Para la basqueda de informacion, se utilizo el término “Alzheimer” en combinacion
con las siguientes palabras: oxidative stress, estrés oxidativo neurodegeneration,
antioxidants, antioxidantes, pathophysiology, fisiopatologia, epidemiology, epidemiologia,
mortality, biomolecules, treatment, reactive oxygen species y/o ROS, especies reactivas de
oxigeno y/o ERO, dementia, neurodegenerative diseases y treatments. Tales términos debian
aparecer en el titulo, resumen y/o palabras clave del documento. En situaciones particulares,
en la basqueda se utilizaron las palabras claves por si solas, para asi obtener un fundamento

mas detallado.

Para el proceso de busqueda se utilizaran los siguientes criterios: a) criterios de
inclusion: las publicaciones utilizadas seran Gnicamente articulos publicados en revistas que
se encuentren en la base de datos anteriormente mencionadas, escritos en espafiol o inglés y
publicados en los ultimos once afios (2011-2022). b) criterios de exclusion: no seran validos
informes de casos clinicos y articulos de investigacion en idiomas que no sean el espafiol o
inglés. Ademas, los documentos que una fecha de publicacion anterior al afio 2011 seran
excluidos, a excepcion de ciertos documentos necesarios para el analisis de la historia de esta

patologia (estos documentos deben ser posteriores al afio 2001).

El listado bibliografico utilizado se recopil6, organizé y cit6 con la ayuda del sistema
informéatico EndNote, de manera que cada parrafo, segin corresponda, contuviera la/s

referencias mencionadas bajo la norma de citacion estilo VVancouver.
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MARCO TEORICO

1. ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Se entiende por enfermedades neurodegenerativas a los trastornos que afectan al sistema
nervioso central (SNC), representados con una pérdida progresiva del tejido neuronal,
alterando permanentemente ciertas funciones especificas del cerebro. En este sentido, las
manifestaciones clinicas del padecimiento seran de acuerdo con el &rea anatémica lesionada,
siendo la demencia el sintoma predominante de este grupo de patologias. Las enfermedades
neurodegenerativas caracterizadas por la demencia y que estan clasificadas en el Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV) incluyen: Enfermedad de
Alzheimer (EA), Enfermedad de Parkinson (EP), Enfermedad de Pick, Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, entre otras. (2—4)

Los trastornos neurodegenerativos, en términos generales, pueden clasificarse segun sus
presentaciones clinicas, sin embargo, la mayoria de los pacientes presentan caracteristicas
gue no son propias de una patologia, y constantemente presentan manifestaciones mixtas.
Por esta razén, como indica la Tabla 1, la agrupacién estandar categoriza los trastornos segun
la evaluacién neuropatoldgica del tejido nervioso, donde se reconoce el agregado de proteinas

y el area anatomica del cerebro vulnerada. (5-7)

Dentro de los agregados patolégicos mas comunes, ordenados segun su frecuencia,
encontramos la amiloidosis, tauopatias, a-sinucleinopatias y proteinopatias de respuesta de
transactivacion a la proteina de unién al ADN 43 (TDP-43). A su vez, las areas cerebrales

mas comunmente vulneradas son la corteza cerebral, el bulbo olfatorio y el cerebelo. (5,7)
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Tabla 1: GRUPO DE ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

TDP-43

lobar frontotemporal

Grupo Enfermedad Agregado de Vulnerabilidad

neurodegenerativa proteinas anatémica principal

Amiloidosis Enfermedad de PrP Corteza cerebral,

Creutzfeldt-Jakob Téalamo, Cerebelo.

Enfermedad AP Cerebro basal anterior,

de Alzheimer 3R + 4R tau Lobulo  frontal vy
temporal, Estructuras
limbicas, Bulbo
olfatorio.

Tauopatias Enfermedad de Pick 3R tau Cerebro basal anterior,
Lébulo  frontal vy
temporal, Estructuras
limbicas, Cuerpo
Estriado.

Sinucleinopatias | Enfermedad de | a-sinucleina Amigdala,  Corteza

Parkinson cerebral, NGcleo motor
dorsal, Hipocampo
(CA2), Bulbo
olfatorio.

Proteinopatias Degeneracion TDP-43 Cortezas frontales vy

temporales, Ganglios

basales.

Tomado y adaptado de Dugger BN, Dickson DW., 2017. (5)
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Los amiloides son proteinas fibrosas insolubles que tienen caracteristicas
estructurales especificas, incluida una estructura secundaria rica en laminas . La amiloidosis
mas comun es un producto proteolitico de la proteina precursora de amiloide (APP), y se
denomina péptido B-Amiloide o péptido ApB. Por otro lado, la proteina tau forma parte de una
familia de proteinas asociadas a microtubulos (MAPS), que se expresa principalmente en
neuronas y da lugar a una red que permite el transito de moléculas que circulan entre el soma
y el terminal sinaptico. Esta proteina tiene maltiples isoformas, siendo las isoformas 3R y 4R
los de mayor importancia clinica. En individuos normales, ambas isoformas se encuentran
en concentraciones similares en el cerebro, mientras que en pacientes neuropatoldgicos existe
un desequilibrio. Por ejemplo, en la Enfermedad de Pick, las isoformas se encuentran en

cantidades desiguales, donde predomina la isoforma 3R. (6,8-10)

La a-sinucleina es una proteina de 140 aminoacidos que desempefia un papel en el
trafico de vesiculas sinapticas. Tiene la capacidad de agregarse dentro de las neuronas y la
glia, y es el principal componente de los cuerpos de Lewy, inclusiones neuronales que se
encuentran en una variedad de sindromes neurodegenerativos, como la Enfermedad de
Parkinson (EP). Finalmente, TDP-43 es normalmente una proteina nuclear, pero en
enfermedades neurodegenerativas, forma cuerpos de inclusion en el citoplasma y el nucleo,

alterando los procesos celulares. (4,5)

La neuropatologia mas frecuente es la Enfermedad de Alzheimer (EA), la cual forma
aproximadamente el 60% de los diagnosticos de pacientes que cursan demencia. La EA esta
catalogada como una amiloidosis, sin embargo, presenta una proteinopatia mixta que incluye
la presencia tanto de depositos de péptidos B-Amiloides, como de inclusiones de tau
neuronales (es decir, NFT). Cabe destacar que la taupatia en la EA es considerada secundaria
al metabolismo del amiloide anormal, es decir, que los depdsitos del péptido AP preceden
los depdsitos de la proteina tau, sin embargo, alin no existe certeza de cual proteinopatia da

origen a la otra. (6,8)
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Usualmente, la presencia de camulos de péptido A en el cerebro se considera como
una caracteristica exclusiva de la EA, no obstante, se han encontrado abundancia de estos
depdsitos en otros trastornos neurodegenerativos, especialmente en aquellos individuos que
portan factores de riesgo genético para la EA. Ademas, algunas personas con EA tienen NFT
y no placas amiloides (denominado como "taupatia primaria relacionada con la edad"), por
lo que la presencia de inclusiones proteinicas de péptido AP en el cerebro no siempre son
criterio diagnostico de la EA. Del mismo modo, la ausencia de placas amiloides no es un

signo excluyente de la EA. (11,12)

Por otro lado, el area cerebral mas cominmente vulnerada por la EA es el hipocampo,
pero alrededor del 20% de los pacientes que cursan EA presenta esta region intacta, habiendo
alteraciones en otras secciones, como lo son el lobulo limbico, bulbo olfatorio, areas
neocorticales de orden superior, etc. Por lo tanto, en la actualidad los trastornos
neurodegenerativos, y en particular la EA, no tienen una precision diagndstica, siendo
necesario seguir actualizando y estableciendo nuevos criterios para el diagnostico de la
patologia. (5,13)
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2. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA)

El psiquiatra y neuropatologo Aloysius (Alois) Alzheimer conoci6 por primera vez a la
paciente Auguste D. en 1901, describiéndola como una mujer de 50 afios que padecia una
enfermedad inusual y progresiva con manifestaciones clinicas como paranoia, agresion,
confusion y pérdida de memoria. Posterior a su muerte, Alzheimer observo en la autopsia del
cerebro un encogimiento y depdsitos anormales, a los que llamo “placas y ovillos
neurofibrilares”. Sin embargo, el término "Enfermedad de Alzheimer" no fue utilizado hasta

el aflo 1908 por Emil Kraepelin, colega de Alzheimer. (14,15)

2.1. EPIDEMIOLOGIA

La EA es la principal causa de demencia entre los adultos mayores (salvo en los
japoneses, donde predomina la demencia vascular), y la incidencia aumenta con la edad.
Producto de que el envejecimiento de la poblacién es un fenémeno mundial, y se espera que
al afio 2030 el numero de individuos mayores a 65 afios aumente a casi mil millones, se
estima que la cantidad de pacientes diagnosticados con EA aumente considerablemente,
planteando grandes desafios para la Salud Publica. Sin embargo, estudios han demostrado
convincentemente que la incidencia de la demencia, y en particular el Alzheimer, ha
disminuido significativamente (p <0,001) entre el afio 2000 y 2012, atribuyéndose al aumento
de aproximadamente un afio en los niveles de ensefianza e incremento del acceso de

educacion entre las cohortes, sobre todo en paises sub y en vias de desarrollo. (16-18)

Los factores de riesgo para padecer esta enfermedad se pueden dividir en dos grupos:
factores de riesgo (FR) no modificables y modificables. a) FR no modificables, encontramos
a la predisposicion genética (presencia del alelo €4 del gen APOE), antecedente familiar de

demencia, edad avanzada, traumatismos craneoencefalicos, etc. b) FR modificables,

17



encontramos al riesgo vascular (hipertension, diabetes mellitus, hipercolesterolemia y
tabagquismo), consumo de alcohol, obesidad, bajo nivel educativo, etc. (19)

Los datos sugieren que casi dos tercios de las personas diagnosticadas con EA son
mujeres. Esto se asocia a que, entre los adultos mayores, sobreviven mas mujeres que
hombres. También podria influir ambitos bioquimicos (como la presencia de hormonas
sexuales, especificamente del estrogeno y el estradiol), la diferencia anatomica y funcional
del cerebro, factores genéticos, etc. Estudios previos han informado que las mujeres tienen
una concentracion AP mas alta en liquido cefalorraquideo (LCR) y se ha demostrado
clinicamente que la exposicion a estrogenos de por vida se ha asociado con un mejor
rendimiento cognitivo y un menor riesgo de EA, por lo que la disminucion de esta hormona
en la etapa postmenopausica sin terapia de reemplazo hormonal en la edad adulta se asocia

con un mayor riesgo de demencia y atrofia cerebral. (16,20,21)

De igual manera, la prevalencia aumenta con la edad, estimandose unos valores que
rodean el 30% en pacientes de 90 afios, y entre 0,6% y 1% en pacientes de 65-69 afios. La
EA de inicio temprano, es decir, en individuos menores de 60 afios, es poco frecuente,

representando entre el 1% al 3% del total de casos. (22)

Producto de que la EA actualmente no tiene cura y sus tratamientos se fundamentan en
aumentar la calidad y prolongar el tiempo de vida de estos pacientes, la duracion es muy
variable, sin embargo, la sobrevida promedio es de 7 a 8 afios. El riesgo de muerte después
del diagnostico de la EA podria aumentar segun las caracteristicas sociodemogréaficas y
comorbilidades del individuo, sin embargo, los hallazgos han sido poco convincentes y
contradictorios. (22,23)
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Rajamaki et al. demostré que los individuos diagnosticados con la EA presentan una
mayor tasa de mortalidad y que este es el factor principal que afecta la supervivencia, y que
las comorbilidades disminuyen ain mas la supervivencia en personas con la EA. Por tanto,
un manejo adecuado de las comorbilidades podria no solo prolongar la supervivencia, sino

que también aumentar la calidad de vida de estos pacientes. (23)

En Chile, la EA 'y otras demencias forman parte del programa de Garantias Explicitas en
Salud (GES) desde el afio 2019, en respuesta al aumento de la prevalencia de este tipo de
patologias, cuyo objetivo gubernamental es garantizar una atencion adecuada y oportuna a

los cerca de 220.000 pacientes chilenos/as afectados/as con algun tipo de demencia. (24)

2.2. FISIOPATOLOGIA

Actualmente, la hipdtesis mas aceptada en la comunidad cientifica es la “cascada
amiloide”, la cual postula que los depoésitos de placas seniles extracelulares en el cerebro se
deben al depdsito del péptido AP, desencadenando en la formacién y agregacion de ovillos
neurofibrilares intracelulares (NFT) resultantes de la hiperfosforilacion de la proteina tau. La
patogenia conjunta de ambas proteinas, mas otros procesos patoldgicos, traeria como
consecuencia la toxicidad, pérdida de células neuronales y dafio vascular. Sin embargo, la
evidencia etioldgica de este proceso es aun compleja y multicausal, por lo que la

fisiopatologia ain no estd completamente clara. (5,25)

La hipotesis explica que la proteina precursora amiloide (APP) existe como una proteina
transmembrana que se encuentra principalmente en las células neuronales, cuya funcion
especifica es aun desconocida. En individuos sanos, esta proteina es procesada
secuencialmente por dos enzimas ancladas a la membrana con actividad de endoproteasa,
denominadas como a-secretasa y y-secretasa, cuya funcion es esencial para el metabolismo
y depuracion de la APP. La via de la o-secretasa es la via de procesamiento de APP
predominante, por lo tanto, el funcionamiento de esta enzima impide la formacion del péptido
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APy se considera que forma parte de la ruta no amiloidogénica. Como se observa en la Fig.
1, en el procesamiento amiloidogénico anormal, este proceso es llevado a cabo por la B-
secretasa, la cual actia en la region extracelular de la proteina precursora amiloide, entre
Met-671y Asp-672, y da como resultado a una molécula larga y soluble denominada APP,
que es posteriormente liberada. Por otro lado, un fragmento de 99 aminoéacidos denominado
CTFp queda anclado a la membrana, el cual es fraccionado en péptidos AP por la y-secretasa.
El corte es impreciso, por lo que puede producir diferentes especies de AP, por ejemplo,
aquellos que terminan en la posicion 40 (APao), y aquellos que terminan en la posicion 42
(AB42). Las formas ligeramente més largas de A, en especial AP, tienden a ser mas
hidrofébicas (insolubles), fibrilogénicas y neurotdxicas, por lo que son estas las especias con
mayor importancia clinica, ya que son las principales en depositarse como oligdmeros toxicos
en el espacio extracelular cuando no existe un sistema de depuracion adecuado de esta
proteina. (4,22,25,26)

Los mecanismos de depuracion de AP intracelular incluyen el sistema ubiquitina-
proteasoma, autofagia-lisosoma, proteasas y fagocitosis microglial, mientras que los
depdsitos extracelulares son transportadas por proteinas especificas desde el cerebro a la
sangre periférica a través de la barrera hematoencefalica (BHE), las vellosidades aracnoideas
y la barrera sangre-liquido cerebroespinal, donde finalmente son eliminadas por
componentes sanguineos (como los glébulos rojos o monocitos) o por algunos tejidos y
organos (como lo son el higado y el rifion). Recientemente, se ha demostrado que el sistema
linfatico juega un papel clave en el transporte de A hacia los ganglios linfaticos cervicales.

(4,27,28)

Finalmente, las placas fibrilares formadas a partir de las formas toxicas de AP que no
son eficazmente depuradas, interactian con las neuronas y células gliales, bloqueando la
sefializacion sinaptica e induciendo la apoptosis y muerte neuronal mediada por células
inmunitarias y autofagia, dando como resultado el deterioro de la memoria y la cognicion.
(29)
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Fig. 1. ESQUEMATIZACION DE LA PATOGENESIS DE LA VIA
AMILOIDOGENICA. Las especies del péptido AP se caracterizan por ser altamente
neurotoxicas e inducir a la inflamacion, autofagia, estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial

del tejido nervioso. Tomado y adaptado de Pandey G, Ramakrishnan V., 2020 (26)

Con relacion a lo anterior, los depositos del péptido AP estimulan la liberacion de
iones Ca?* en el reticulo endoplasmico (ER), aumentando la concentracion de Ca?* citosolico.
Esto conduce a una expresion reducida de glutation (GSH), uno de los principales
antioxidantes a nivel cerebral, y un alza de la expresion de NADPH oxidasa, provocando un
desequilibrio entre las especies oxidantes/antioxidantes, y, en consecuencia, un ambiente
oxidativo en el tejido neuronal. A su vez, los niveles elevados de ERO provoca la agregacion

y formacion de placas de AP, disfuncion mitocondrial, desregulacion de la homeostasis del
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Ca?*, niveles de ATP reducidos, niveles de glucosa aumentados y excitotoxicidad,
perpetuando la patogenia de la EA. (30,31)

Se ha notificado que en pacientes con EA existe una sobreactivacion del receptor de
glutamato de tipo N-metil D-aspartato (NMDAR), el cual aumenta los niveles de Ca®
citoplasmatico al mejorar la permeabilidad celular, seguida de la liberacion de ERO
neurotoxicos y especies reactivas de nitrogeno (ERN). (32)

Existe un debate sobre si la patologia de tau actia previo a la deposicion de AP o si
es un efecto posterior, sin embargo, varios estudios afirman que el eje central de la patogenia
de la EA son los depdsitos de AP y que la patologia de tau es un evento secundario que

potenciaria la toxicidad. (5)

La proteina tau tiene como funcion participar en el ensamblaje de monémeros de
tubulina para dar lugar a la red de microtibulos neuronales. Esta puede sufrir procesos
postraduccionales, tales como fosforilacién, ubiquitinacién, nitracion, glicaciéon vy
acetilacion. En el cerebro normal, existe equilibrio entre fosforilacion y defosforilacion,
regulando la estabilidad del citoesqueleto y la morfologia axonal, sin embargo, cuando existe
un ambiente con abundancia de péptido AR, ERO y citoquinas proinflamatorias, se estimula
la liberacion de cinasas y fosfatasas, hiperfosforilando a tau y desencadenando en una pérdida
de su capacidad para estimular el ensamblaje (ya que se dificulta su unién a los microtubulos)
e induciendo al autoensamblaje (oligomerizacién), generando filamentos altamente
insolubles y neurotoxicos. Finalmente, se pierde comunicacion entre las neuronas y el

procesamiento de sefiales, estimulando la apoptosis en las neuronas. (6,27,33,34)

La proteina tau es codificada por un gen ubicado en el cromosoma 17 denominado
MAPT, produciendo una proteina hidrofila presente, principalmente, en los axones de las
neuronas maduras y en vias de crecimiento. EI ARNm codificado por este gen contiene 16
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exones, del cual 8 pueden sufrir el fenémeno de splicing, produciendo 6 isoformas en el
sistema nervioso central (SNC) y 6 isoformas en el sistema nervioso periférico (SNP). Todas
las isoformas difieren en la region N-terminal y en la cantidad de dominios de union a
microtUbulos. Las isoformas de mayor importancia clinica son aquellas con 4 repeticiones de
uniéon a los microtdbulos (4R) y 3 repeticiones (3R), estas dos se mantienen en una
proporcién equilibrada 1:1 en cerebros humanos adultos, ya que 3R tau que se produce

principalmente durante el desarrollo y su concentracion en esta etapa es menor. (6,10,11,21)

En la mayoria de los pacientes con EA se ha observado la pérdida de la proporcion
de estas isoformas, sin embargo, no siguen un patron establecido, es decir, existen pacientes
con aumento de la isoforma 4R tau, mientras que en otros el predominio es de 3R tau. Por
otro lado, la fosforilacion de la isoforma que contiene 3 secuencias repetitivas es de particular
interés, debido a que esta implicada en las primeras etapas de la EA, por lo tanto, podria ser

un potencial biomarcador para el diagnostico temprano de la enfermedad. (6,10)

Finalmente, las alteraciones en la morfologia cerebral producto de la acumulacion de
estas proteinas patoldgicas provocan la pérdida de la densidad neuronal y funcién motora,
disminuyendo, ademas, la sefializacién de acetilcolina, noradrenalina y serotonina en areas
del cerebro implicadas con el proceso de memoria y cognicion. Se ha notificado que en el
hipocampo de pacientes con EA existe una disminucion significativa de la funcion de la
colina acetiltransferasa, enzima que cataliza la produccion de acetilcolina y un deterioro de

las neuronas noradrenérgicas y serotoninérgicas. (6,30)
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2.3. NUEVOS TRATAMIENTOS

Hasta el 2021, los tratamientos aprobados por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para la enfermedad de Alzheimer solo se
dirigian a las vias involucradas en el aprendizaje y la memoria, pero no a la enfermedad en
si misma, por lo tanto, no hay medicamentos disponibles para curar la progresion de la EA.
Las opciones farmacologicas y no farmacologicas existentes solo brindan alivio sintomatico

a la agitacion, depresion, apatia, etc. (35,36)

Las primeras opciones de tratamiento estuvieron enfocadas en la busqueda blogueadores
de las enzimas B-secretasa y y-secretasa, y activadores de la de a-secretasa. El propdsito de
estos tratamientos era evitar la formacion de péptidos AP neurotdxicos. Sin embargo, la
mayoria de los estudios clinicos fracasaron, ya que, a pesar de que se disminuy6 la formacion
de las placas amiloides, la sintomatologia persistia. Cabe destacar que se observo que este
tratamiento era beneficioso en pacientes dénde la EA se diagnosticd en etapas tempranas y
en individuos gue se esperaba que desarrollaran la enfermedad en un futuro, por lo que se
concluyé que el éxito del tratamiento dependia del oportuno diagndstico de la enfermedad.
(18,35,37,38)

La investigacion y busqueda actual de nuevos métodos terapéuticos contra el EA estan
focalizados en la depuracion/desintegracion de los ovillos neurofibrilares compuestos de
proteina tau hiperfosfolirada y placas seniles compuestos por AB, como se observa en la
Tabla 2. Sin embargo, sigue habiendo debate sobre qué anomalia es el mejor objetivo para
detener el deterioro neurologico o cual presenta una mayor rapidez desde el inicio del
tratamiento. (36,39)
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Tabla 2: PRINCIPALES TRATAMIENTOS CONTRA LA EA

Diana Método Mecanismo Referencia
Péptido Ap | Inhibicion de - | Desarrollo de inhibidores para | (38)
secretasa o  PB- | bloquear la funcidn de estas proteasas.
secretasa
Activacion de a- | Sintesis de activadores de miméticos | (37)
secretasa de a-secretasa.
Inmunoterapia Desarrollo de anticuerpos | (40)
(aducanumab) monoclonales anti-AB que estimulen
el aclaramiento inmune de las placas
amiloides.
Proteina tau | Inmunoterapia Desarrollo de anticuerpos anti-tau que | (41)
estimulen el aclaramiento inmune de
NFTs.

Gonzélez, M., Elaboracion propia (2022).

La inmunoterapia y busqueda de anticuerpos monoclonales especificos anti-Ap y
anti-tau siguen siendo el gran candidato para la cura a la EA en la comunidad cientifica, sin
embargo, ninguna estrategia terapéutica es lo suficientemente potente como para bloguear el
progreso de la enfermedad, y los resultados ain no son concluyentes, incluso cuando los
ensayos clinicos se encuentran en etapas avanzadas. En relacion con esto, los mejores
resultados se han obtenido en aquellos anticuerpos que se dirigen a la region media de la

forma extracelular de tau. (35,41,42)
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En junio de 2021, la FDA aprob0 aceleradamente el uso de aducanumab para el
tratamiento de la EA. Este farmaco corresponde a un anticuerpo monoclonal dirigido contra
el péeptido AP, que se cree que impide se formen placas amiloides y facilita su eliminacion
del cerebro. Sin embargo, requiere que se realicen mas estudios para confirmar el beneficio
del farmaco. La FDA recomienda que el aducanumab se administre via intravenosa, para
favorecer su capacidad de atravesar la barrera hematoencefélica y que finalmente se una a
las placas amiloides, eliminandolo con la ayuda de la microglia del sistema inmunitario. La
posologia es de una dosis de 10 mg/kg administrado durante aproximadamente 1 hora cada
4 semanas. (40,43)

Los efectos secundarios mas frecuentes al momento de usar aducanumab fueron
anomalias en las imagenes, neuroinflamacion temporal (reflejado en resonancias
magnéticas), dolor de cabeza, caidas, diarrea y alteracion del estado mental. Por lo que se
sugiere hacer un chequeo constante, en particular antes de la séptimay la duodécima infusion.
(43)

A pesar de que los tratamientos difieren en el mecanismo de accion, todos concuerdan
de que el tratamiento de la EA depende casi en su totalidad del correcto y precoz diagndstico
de la enfermedad, evitando que la formacion de las proteinas toxicas avancen y alcancen
concentraciones neurodegenerativas. Ademas, es necesario seguir realizando estudios para

identificar cual es el tratamiento mas efectivo para la EA. (44)
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3. ESTRES OXIDATIVO Y ALZHEIMER

3.1. ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo se define como la acumulacion excesiva de las especias reactivas de
oxigeno (ERO), que puede ocurrir por una sobreproduccién o una eliminacion insuficiente

por parte de los antioxidantes. (45)

En los organismos vivos, la conversion de energia se basa en el movimiento de iones
(electrones) a través de una membrana semipermeable (quimiosmosis), los cuales pasan
desde un primer donante hasta un aceptor final, que en el caso del organismo humano es el
oxigeno molecular (O2). El donante primario de electrones son los alimentos consumidos, los
cuales sufren una serie de reacciones redox hasta que la energia es finalmente aceptada por
el Oz. En la reaccion (1), el oxigeno molecular acepta cuatro electrones y cuatro protones
para producir dos moléculas de agua. (45,46)

Ox+de+4H >2H,0 (1)

En la reaccion (2), encontramos las reducciones parciales del oxigeno molecular,
produciendo intermediarios potencialmente peligrosos y altamente reactivos. Dentro de
estos, encontramos al anién superdxido (O2™), el peréxido de hidrogeno (H20z) y el radical
hidroxilo (HO"), pertenecientes a la familia de compuestos llamados especies reactivas de
oxigeno (ERO). (46,47)

O2+e >0 +e+2H" > HO2+e > HO' +HO (2)

Si bien, la reaccion fisioldgica es (1), la vida en un ambiente aerébico y con O2 como

aceptor final de electrones, da como resultado una produccion constante de la reaccion (2).
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Por tanto, es necesaria la presencia de enzimas y pequefios compuestos, denominados
antioxidantes, para controlar y eliminar los altos niveles de ERO, manteniendo asi un

equilibrio entre el poder oxidante/antioxidante. (46,48)

Las ERO, a su vez, tienen la capacidad de interactuar con otras especies reactivas de
nitrdgeno (ERN), y ser precursoras de otras especies aun mas reactivas e incontrolables,
como lo es la formacion de peroxinitrito en la reaccion (3), perpetuando esta cadena de

radicales libres (RL) que contribuye a la patogenia de la EA. (49)

0"+ NO > ONOO™  (3)

El estrés oxidativo es uno de los principales responsables de la neurodegeneracion,
producto de que el cerebro constantemente requiere una alta demanda de oxigeno (20% del
consumo corporal total), contiene una elevada concentracion de A&cidos grasos
poliinsaturados, un alto contenido de hierro y presenta una baja concentracién de
antioxidantes. Esto, sumado a otros factores patogénicos de la EA, hacen que el tejido
nervioso sea altamente vulnerable al dafio oxidativo. (45,46,50)

La mayor cantidad de ERO provienen de membranas mitocondriales disfuncionales
y de células inmunitarias activadas por algln proceso inflamatorio y/o en combate de algun
componente que reconozca como extrafio, estimulando mecanismos que remodelen las
celulas neuronales. En este sentido, la sobreproduccion de ERO tiene efectos negativos en
las proteinas, acidos nucleicos y lipidos, conduciendo a que las neuronas atacadas sufran
varios tipos de muerte celular, como la apoptosis, y ultimamente, se ha descrito el fendmeno
de ferroptosis. Ademas, la autofagia inducida por las ERO también participaria en la
disfuncion/muerte neuronal. En la actualidad, han surgido otras formas de muerte celular,
como la necroptosis o0 parthanatos, sin embargo, sus mecanismos aln no estan

completamente dilucidados. (44,48,51)
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Cuando las células se enfrentan a condiciones adversas, el reticulo endoplasmico (ER)
rugoso sufre alteraciones que radican en que la sintesis de proteinas sea disfuncional,
produciendo polipéptidos mal plegados en el lumen. En caso de que el dafio en el RE sea
irreversible, se inicia la “respuesta a proteinas desplegadas” o UPR (Unfolded Protein
Response) en donde se activan las vias de autofagia, formandose vesiculas de doble
membrana, llamadas autofagosomas, que limpian la carga citoplasmatica dafiada marcados
con ubiquitina. (52-54)

Desafortunadamente, las neuronas son particularmente vulnerables al mal
funcionamiento de la autofagia, ya que son células con grandes cantidades de citoplasma,
poblaciones endosémicas espacialmente heterogéneas y los desechos celulares no se diluyen,
ya que las neuronas no se dividen. Por lo tanto, la acumulacién de desechos neurotdxicos es
comdn y representaria una pesada carga para estas células, activando la maquinaria
apoptotica que provoca la muerte neuronal, contribuyendo al progreso de las enfermedades

neurodegenerativas. (48,53)

Otro factor que influye en la activacion de la apoptosis en presencia de estrés
oxidativo es el dafio del ADN, dado principalmente el radical hidroxilo, radicando en la
activacion de los genes MAPK, NF-KB, ATR y ATM, que estimulan a p53 e inician una
cascada de sefializacion hacia la muerte celular programada. Por ejemplo, las ERO activan
la via de la proteina quinasa activada por estrés (JNK), que conduce a la apoptosis inducida
por AB. (32,55)

La ferroptosis es un tipo de destruccion celular producida por la acumulacion de hierro
en el tejido neuronal, dada principalmente por la disminucion en el poder antioxidante
dependiente de glutation. Esto es provocado por la inhibicion del sistema antiporte xc-, el
cual media la captacion extracelular de cistina a cambio de glutamato intracelular, agotando
el glutation de las células y generando una peroxidacién masiva de los lipidos por la

acumulacién de ERO en el cerebro. El dafio lipidico da como resultado la destruccion de los
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componentes celulares, principalmente los lisosomas, liberando metabolitos intracelulares
nocivos para las neuronas, como el hierro y otros metales de transicion. A su vez, la
morfologia celular se altera y se genera un ambiente inflamatorio, promoviendo la

acumulacién de proteinas neurodegenerativas. (44,56,57)

Ademaés de la destruccion provocado por el estrés oxidativo, la activacion de las vias de
muerte celular puede ser estimulada por otros procesos, como lo es la disfuncion
mitocondrial, el estrés del reticulo endoplasmico y la privacion de nutrientes. Por ejemplo,
se ha demostrado que la autofagia es facilmente inducida por el O™ al privar glucosa,

glutamina o piruvato. (52,55)

Actualmente, la relacién entre el estrés oxidativo y la necroptosis y partanatos aln no esta
dilucidado. Sin embargo, se sabe que la necroptosis es un proceso de muerte celular
programada similar a la apoptosis, pero, a diferencia de esta, la necroptosis implicaria una
modalidad litica de los auto fagosomas, permitiendo la liberacion de moléculas
inmunoestimuladoras, desencadenando en una respuesta inflamatoria. A su vez, presentaria
caracteristicas similares a la necrosis. Por otro lado, el parthanatos se describe como una via
de muerte celular Unica e independiente de la caspasa, que es distinta de la apoptosis, la
necrosis u otras formas identificadas de muerte celular. Su comienzo estaria dado por
estimulos toxicos que activan a PARP-1, que desencadena en una serie de reacciones que dan
como resultado la fragmentacion del ADN a gran escala y la condensacion de la cromatina,

siendo la muerte celular partanatica el resultado final. (58-60)
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3.2. DISFUNCION MITOCONDRIAL

La mitocondria es un organulo esencial en la produccion de ATP (a traves de la
fosforilacion oxidativa aerdbica), la homeostasis del calcio intracelular y la apoptosis. En las
neuronas, las mitocondrias son la principal fuente de ERO, producto de la inevitable fuga de
electrones durante la transferencia de electrones, siendo responsable del 90% de las ERO
enddgenas. (31,47)

Varias funciones mitocondriales disminuyen con la edad, lo que provoca una mayor
produccion de ERO, menor produccion de ATP y reduccion del metabolismo de la glucosa.
De hecho, el bajo metabolismo de la glucosa se considera una medida sensible Gtil para
monitorear el cambio en la cognicion y la funcionalidad en la EA, y se estd adoptando cada

vez mas para ayudar al diagndstico. (31,44)

La principal causa de disfuncion mitocondrial son las alteraciones morfoldgicas que
pueden sufrir estos organelos en la EA, ya que las mitocondrias requieren su estructura intacta
para mantener el gradiente electroquimico adecuado y ejercer correctamente sus funciones.
Como se observa en la Fig. 2, cuando el péptido 3-amiloide se incorpora en las membranas
de las células neuronales, se activan sefiales dependientes de calcio, estimulando la
despolarizacion mitocondrial. Cuando las mitocondrias se despolarizan, comienzan a sufrir
procesos que alteran su metabolismo y replicacion, modificando la morfologia y distribucion
dentro del tejido nervioso. Los procesos que en mayor proporcién varian son la fusién y
fision mitocondrial. (31,48,61,62)

Se ha notificado que, cuando estos procesos son afectados por la intervencion del péptido
B-amiloide, se observan mitocondrias mas pequefias, anchas y disfuncionales, trayendo
consigo un aumento de ERO y disminucién de antioxidantes, como el glutation (GSH). Otras
alteraciones morfoldgicas observadas en pacientes con EA son las crestas rotas y la pérdida

parcial o casi completa de la estructura interna. Ademas, estudios demostraron que los
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complejos enzimaticos mitocondriales se reducen, incluida el citocromo c oxidasa, el
complejo piruvato deshidrogenasa y el complejo a-cetodeshidrogenasa, contribuyendo a la

hiperproduccion de especies reactivas de oxigeno y otros radicales libres. (48,63-65)

Cabe destacar que, ademas de la morfologia, las mitocondrias de pacientes con EA
presentan anomalias, mutaciones y disfuncionalidades en el &cido desoxirribonucleico
mitocondrial (ADNmt), sobre todo en aquellos genes que codifican proteinas que regulan el
correcto mantenimiento del material genético, como son los genes implicados en la

“respuesta a proteinas mitocondriales desplegadas” o mtUPR. (65)

Finalmente, el aumento de la actividad oxidativa en las neuronas provocada por la
disfuncion mitocondrial genera dafios irreparables en las biomoléculas de membrana
neuronal, desencadenando en neurotoxicidad e inflamacion local del tejido nervioso,
contribuyendo al desarrollo de la EA. (48,66)
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Fig. 2: RELACION ENTRE LA DISFUNCION MITOCONDRIAL Y LA
NEUROINFLAMACION. Los depésitos de pétido AP aumentan la concentracién de Ca®*
citosolico, y, en consecuencia, despolarizan la membrana mitocondrial e incrementan el
poder oxidativo de las ERO. A su vez, las microglias y astrocitos, encargados de la
depuracion del pétido AP, sufren alteraciones estructurales y fisiologicas al metabolizar las
placas amiloides, lo que conlleva a la libreacién de citoquinas proinflamatorias reclutadoras
de otras células inmunitarias capaces de liberar ERO y otros RL, perpetuando el ciclo de la
patogenia de la EA. Gonzéalez, M., Elaboracion propia. (2022)

3.3. NEUROINFLAMACION

La neuroinflamacion es el segundo proceso que mas ERO produce en el tejido nervioso,
ademas, muchos autores la consideran como el tercer factor més importante de la patogenia
de la EA, después de los depositos de péptido AP y la proteina tau hiperfosforilada. Se ha
demostrado que los cerebros de pacientes con EA presentan altos niveles de citocinas
proinflamatorias, tales como TNF-a, IL-1p e IL-6, lo que conduce a una acumulacion de

agregados de placa AP e hiperfosforilacion de tau, provocando neurodegeneracion. (67,68)
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El proceso inflamatorio en el cerebro esta mediado por los astrocitos y microglias. En la
Fig. 2, la microglia tiene como funcién fagocitar los depositos de péptido AP en el cerebro.
Una vez que lo reconocen, se transforman en células reactivas ameboides de rapida
proliferacion capaces de producir y liberar un amplio espectro de citocinas, quimiocinas y
ERO en respuesta a la agresion. La liberacion de citocinas proinflamatorias permite que los
leucocitos y células inmunitarias, como los astrocitos, migren al cerebro, aumentando las
moléculas de adhesion vascular y endotelial. Los astrocitos, también considerados como una
célula de apoyo, liberen ERO/ERN, conduciendo al estrés oxidativo por exceso de moléculas
oxidantes. (34,40,69,70)

Por otro lado, debido a sus caracteristicas, es dificil que el péptido AP sufra procesos de
protedlisis, por lo tanto, a medida que va depurando, la microglia se ve comprometida y es
menos eficiente para descomponer las placas amiloides, aumentando los cimulos de péptido
AP e incrementando la liberacion de citocinas proinflamatorias y ERO. De esta manera, la
microglia cronicamente activada en la EA genera un ambiente inflamativo y oxidativo que
empeora la afeccion al liberar demasiados factores citotoxicos, dafiando ain mas las
neuronas. (40,67,68,70)

Se ha notificado que la hiperfosforilacion de tau y la formacion de marafias fibrilares
estan impulsadas por la estimulacién microglial, ya que las ERO liberadas activan a la
proteina quinasa activada por mitdgeno p38 (MAPK), que conduce a la hiperfosforilacion de
la proteina tau. (32,40)

En este sentido, muchos estudias afirman que el manejo terapéutico de la EA podria
estar enfocado en la inhibicion de la inflamacién en el cerebro, sobre todo en estudios que
incluyan el analisis de citoquinas como TNF-a, TREM2 o CD33. Sin embargo, la mayoria

de los ensayos clinicos que investigan compuestos antiinflamatorios, han fracasado. (68)
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4. OXIDACION DE BIOMOLECULAS

Se ha demostrado que los cerebros post mortem de pacientes con Alzheimer presentan
una mayor presencia de dafio oxidativo y abundancia de ERO. Los principales dafios
oxidativos observados en las células neuronales son a nivel de biomoléculas de membrana y
ADN, reflejado en una menor recuperacion de las mitocondrias y cambios en las membranas

(ya sea permeabilidad y/o rigidez) y electrolitos. (46,61)

4.1.PEROXIDACION LIPIDICA

La peroxidacion lipidica son reacciones secuenciales, mediada por radicales libres, que
provoca la degradacion de los lipidos, principalmente cuando son lipidos insaturados
expuestos al radical hidroxilo (HO¢). Se ha demostrado que los marcadores de peroxidacion

lipidica estan elevados en pacientes con EA. (46)

El proceso comienza con la iniciacion, en donde los radicales libres extraen un atomo de
hidrogeno alilico del grupo metileno en la cadena de acrilo de los fosfolipidos neuronales,
formando lipidos radicales (lipidos con un radical alquilo en el carbono central) y agua, como
se esquematiza en la Fig. 3. Cuando el radical alquilo reacciona con oxigeno molecular, se
produce un radical peroxilo (lipido peroxil radical), que extrae otro &tomo de H alilico de
otros fosfolipidos, el cual continua el ciclo de peroxidacion, formando una variedad de
perdxidos e hidroperdxidos ciclicos, proceso denominado como propagacién y su secuente
se puede observar en la Fig. 4. Este fendmeno conduce a una modificacion irreversible de los
fosfolipidos, afectando a una variedad de funciones membranales que resultan en un aumento
de la rigidez, disminucion de la actividad de las enzimas ancladas a la membrana, deterioro
de los receptores y alteracion de la permeabilidad. El dafio lipidico en la membrana de las
neuronas y otras celulas que conforman al tejido cerebral desencadena en una hipofuncion y

pérdida de tejido nervioso funcional. (46,69,71)

35



H,0

+ ‘OH >
Radical Lipido Radical

Libre

Fig. 3: FASE DE INICIACION DE LA PEROXIDACION LIPIDICA NEURONAL. El
ambiente oxidativo en el tejido neuronal aumenta la probabilidad de que los RL interectlen
y desastibilicen los lipidos insaturados de las membranas celulares y den paso a la iniciacion
de la peroxidacion lipidica. Gonzéalez, M., Elaboracién propia. (2022)

Los analisis histolégicos de tejido nervioso de pacientes con EA mostraron un
aumento de metabolitos de la peroxidacion lipidica, como lo son los isoprostanos y el
malondialdehido (MDA). Por lo tanto, estas moléculas se han estudiado como posibles

biomarcadores de la enfermedad. (71)

En el 2019, Pefa-Bautista et. al. demostrd que mdaltiples estudios clinicos utilizaron
metabolitos de la peroxidacion lipidica como biomarcador para el diagnostico de la EA en
distintos fluidos biologicos. Los fluidos mas utilizados fueron sangre (plasma, suero) y orina,

y los subproductos de peroxidacion lipidica mas determinados fueron MDA e isoprostanos.
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Sin embargo, la mayoria de estos estudios no utilizan los criterios de diagnostico de
investigacion del Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer
(NIA-AA), por lo tanto, aun no es posible definir si estos criterios diagnosticos son los
requeridos para establecer la enfermedad, asi como también si las técnicas analiticas son lo
suficientemente sensibles, especificas y reproducibles para establecer a la peroxidacion
lipidica como un indicador confiable, por lo que se necesitan ain més estudios. (69,71,72)

H
. 00 - OOH
Lipifio Lipido peroxil Lipido Llpl,d(,]d
Radical Radical insaturado peroxido

Fig. 4: FASE DE PROPAGACION DE LA PEROXIDACION LIPIDICA
NEURONAL. Los lipidos radicales, formados en la fase de inciacion de la peroxidacion,
continuan reaccionando con otras moléculas y destabilizando, principalmente, otros lipidos
insaturados ubicados en la bicapa lipidica, perpetuando el dafio en las membranas celulares

del téjido cerebral. Gonzalez. M., Elaboracion propia. (2022)
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4.2. OXIDACION PROTEINICA

Las proteinas son altamente vulnerables a la modificacion oxidativa, donde se destaca la
carbonilacion, las cual puede causar la pérdida de la funcion proteica. Los carbonilos de
proteinas surgen debido a: a) la escision mediada por radicales libres de la secuencia primaria
de aminoacidos de las proteinas; b) oxidacion de cadenas laterales de muchos aminoacidos;
) unidén covalente por adicion de Michael a residuos de cisteina, histidina y lisina; y d)

formacion de productos finales de glicacion avanzada. (73,74)

Estudios en células cultivadas in vivo han evidenciado que la carbonilacion de proteinas
se eleva en procesos metabolicos como dietas con déficit de antioxidantes, inflamacion,
estrés oxidativo y envejecimiento. En relacion con esto, los pacientes con EA presentan un
aumento significativo de proteinas carboniladas en el hipocampo y otras areas cerebrales
relacionada con la memoria y la cognicion. Ademas, se ha propuesto que la medicion de la
carbonilacion de proteinas es un buen indicador de la gravedad del dafio oxidativo a nivel
cerebral. (44,74)

De las proteinas que sufren carbonilacion y cobran importancia en la patogenia de la EA,
encontramos a la apolipoproteina E (ApoE) y la low density lipoprotein receptor-like protein
1 (LRP-1), las cuales estan implicadas en el transporte de colesterol y la depuracion del
péptido AP del cerebro a la sangre a través de la barrera hematoencefalica, por lo que la
pérdida de sus funciones mediante este fendmeno genera un aumento de la deposicion de A3

en el cerebro. (46,73)
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4.3. GLICOXIDACION

Los azucares reductores (glucosa, galactosa y fructosa) tienen la capacidad de unirse no
enzimética y facilmente al grupo amino de lisina, arginina y, a veces, cisteina, triptéfano e
histidina de proteinas, lipidos y acidos nucleicos. Este proceso se denomina reaccion de
Maillard. (75)

En laFig. 5, lareaccidon de Maillard ocurre normalmente en el organismo y se inicia como
una condensacion simple entre el grupo carbonilo (CHO) de un azucar reductor,
generalmente D-glucosa, y el grupo amino libre (NH2) de una proteina, lipido o &cido
nucleico, y lleva a la formacion de una Base de Schiff inestable y reversible. A través de
varios dias o incluso semanas, estos compuestos labiles sufren un reordenamiento quimico y
originan un producto, conocido como Amadori, mucho més estable. A pesar de esto, aunque
en menor cantidad que la reaccion anterior, esta reaccion aun puede ser reversible.
Posteriormente, y en plazo de meses a afios, una pequefia parte de los compuestos Amadori
sufre otras reacciones irreversibles (oxidacion, deshidratacion y degradacion) originando los
AGE (advanced glycation end products), que son compuestos altamente estables y que se
acumulan con la edad. (75,76)

La glicoxidacién de AP puede afectar la progresion de la EA, puesto que los AGEs se
unen estrechamente con proteinas adyacentes de larga vida, como el colageno, fosfatasa
alcalina, elastina, etc. Esto provoca un endurecimiento de la matriz extracelular, lo que
dificulta la depuracion de AP e induce cambios cerebrovasculares y promueve el estrés
oxidativo. Es esta la razon por lo que la diabetes mellitus aumenta el riesgo de EA, ya que
acelera la formacién y acumulacion de los AGEs debido a los altos niveles de glucosa
sanguinea. (46,75,76)

Por otro lado, estas glucotoxinas tienen la capacidad de interactuar con los receptores
para las AGEs (RAGES), lo cual inducen la inflamacion e inmunosupresion a través de la
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generacion de citocinas proinflamatorias, especies reactivas de oxigeno (ERO) e
intermediaros de nitrégeno reactivo (RNI), causando dafio vascular-endotelial, conjuntivo y

mesangial del cerebro. (77)

CH=0 CH=N-Proteina CH,-NH-Proteina

H 4 OH H———+—OH Oxidacion~ F——0
H,N-Proteina J— Deshidratacié .
HO — HO— - 2 HO exfratacion NH,-Proteinas
de larga vida

H————OH H————OH —OH
N oH H OH Degradacion OH

CH,0H CH,0H CH,OH AGE

D-Glucosa Base de Schiff Producto de

Amadori

Fig. 5: ESQUEMATIZACION DE LA REACCION DE MILLARD. Los altos niveles de
azucares reductores en LCR, como la glucosa, provoca que proteinas implicadas en la
patogenia de la EA, como lo es el péptido AP, sufran modificaciones estructurales que lo
Ileven a transformarse en un producto de Amadori. El exceso de ERO y otros RL en el tejido
cerebral provoca que estos compuestos se oxiden o reciban otra reaccion irreversible y se
conviertan en AGE, moléculas dificiles de depurar y altamente neurotdxicas, perpetuando la

patogenia de la enfermedad. Gonzélez. M., Elaboracion propia. (2022)
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4.4.0XIDACION DEL ADN

Los radicales libres, particularmente el HO" y el radical carbonato (COs"), pueden oxidar
las bases nitrogenadas y la cromatina, provocando alteraciones en la expresion génica e
interrumpiendo la funcion celular. Las alteraciones mas cominmente reportadas por la
literatura son las modificaciones de las bases nucleotidicas, rupturas de las cadenas (tanto
monocatenarias como bicatenarias), intercambio de crométidas hermanas y el fendmeno de
“crosslinking” del ADN. (78,79)

La oxidacion del ADN mas complicada estd dada por el radical hidroxilo, cominmente
generado por la reaccion de Fenton. En la reaccion (4), el i6n hierro (11) reacciona con el
perdxido de hidrogeno para formar ién hierro (I11), radical hidroxilo y un grupo hidroxilo.
Los lisosomas son compartimentos celulares proximos al niicleo enriquecidos en Fe*, y en
ciertas situaciones, sufren rupturas que liberan contenido luminal y otros metales de
transicion, aumentando los niveles de hierro citosolico, fendmeno denominado como
ferroptosis. Como se observa en la Fig. 6, cuando en el cerebro existe un ambiente oxidativo,
los niveles de H20, favorecen la reaccion con ion hierro (11) de los lisosomas, por lo que
aumentan los niveles de radical hidroxilo en el ADN, desencadenando en una oxidacion de

esta biomolécula. (79,80)

Fe** + H202 > Fe** + HO + HO™ (4)

El HO" tiene la capacidad de abstraer un atomo de H a las cuatro bases nitrogenadas
y a los enlaces CH de la 2'-desoxirribosa, lo que conduce a la liberacion de las purinas,
pirimidinas y a la rotura de las hebras. Se ha notificado que la guanina es mas susceptible a
esta reaccion, puesto tiene un bajo potencial de oxidacién, pudiendo ser modificado a 8-
hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG). (78,79)
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Se ha notificado que, ademas del radical hidroxilo, la formacion secundaria del radical
carbonato (COs") también tiene capacidad oxidativa sobre el ADN, pero en una menor
medida. En comparacion con HO®, CO3" no produce oxidacion de ribosa (por lo tanto, no se
rompe la cadena), solo la base de guanina se oxida y solo se necesita una via de reparacion

del ADN para revertir las modificaciones oxidativas. (78,80)

De igual manera, los radicales libren pueden generar dafio en el A&cido
desoxirribonucleico mitocondrial (ADNmt), contribuyendo a la disfuncién mitocondrial, y,
en consecuencia, un aumento en el estrés oxidativo. EI ADNmt es maés susceptible a la
oxidacion debido a que no presenta histonas; esta constantemente en contacto con ERO; solo
unas pocas bases son no codificantes y presenta menos mecanismos reparatorios en
comparacion con el ADN no mitocondrial, lo que aumenta fuertemente las probabilidades de

mutagénesis inducida por oxidacién y dafio en la morfologia mitocondrial. (46,64,79)

Zhu et al. Encontré que en cerebros post mortem de pacientes con EA, el ADNmt
resulté dafiado en comparacion con el control sano de la misma edad, lo que sugiere que las
mitocondrias son menos funcionales y mantiene el ambiente oxidativo en el cerebro.
Ademas, el dafio en el ADN aumenta la tasa de mutacion e inestabilidad gendmica,
activandose vias de sefializacion que promueven la muerte neuronal, principalmente
autofagia. (52,64)
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Fig. 6: ESQUEMATIZACION DE LA OXIDACION DEL ADN NEURONAL Y
MITOCONDRIAL. Los altos niveles de ERO en el cerebro, como el oxigeno singlete y el
peroxido de hidrégeno, pueden causar dafios irreversibles en el ADN, tanto celular como
mitocondrial. Las alteraciones en el material genético inducen a la neurodegeneracion y
disfuncion mitocondrial, agravando la situacion oxidativa del ambiente cerebral. Gonzélez.
M., Elaboracion propia. (2022)
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5. USO DE ANTIOXIDANTES COMO TERAPIA

Producto de que el estrés oxidativo juega un papel importante en la EA, se ha considerado
a los antioxidantes como un destacable objetivo terapéutico. Por definicion, un compuesto
antioxidante es una molécula enddgena o exdgena que “cuando esta presente en
concentraciones bajas, retrasa o inhibe significativamente la oxidacion del sustrato™. En las
células, la defensa para prevenir los dafios mediados por ERO esta mediada por antioxidantes
que actian quimica o enzimaticamente, donde los posibles mecanismos son a) eliminacién
de ERO; b) extincion de fuentes de ERO; y c¢) regeneracion de antioxidantes enddgenos.
(45,50)

Con relacion a esto, estudios enfocados en productos naturales, como lo son los
polifenoles, carotenoides, vitaminas y otros compuestos, han demostrado que juegan un papel
importante en la prevencion de enfermedades neurodegenerativas al considerarse como

factores protectores de la EA, al tener capacidad antioxidante a nivel de tejido cerebral. (81)

5.1. VITAMINAS

Se caracterizan por ser son sustancias exdgenas, donde se destaca la vitamina E, ya que
se ha visto que es un potente antioxidante, y, por lo tanto, tiene funcién neuroprotectora.
Otras vitaminas con capacidad antioxidante son las vitaminas C y D. Su estructura quimica

se puede observar en la Fig. 7. (82)

La vitamina E es un componente antioxidante lipidico ubicado en las membranas
bioldgicas que consta de dos categorias: tocoferoles y tocotrienoles, cada uno con 4 analogos
a, B, vy 0. En el cerebro, casi la totalidad de vitamina E detectada es a-tocoferol. Su

mecanismo actla sobre las lipoproteinas liposolubles, lipoproteinas de baja densidad y
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lipidos insaturados de la membrana neuronal, eliminando los radicales libres y deteniendo la
propagacion de la lipoperoxidacion, manteniendo asi la integridad celular y el correcto
desarrollo del tejido cerebral y sistema nervioso, lo que ilustra como un factor antioxidante

esencial para la neuroproteccion. (46,69)

Vit C

CH,
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Fig. 7: ESTRUCTURA QUIMICA DE LAS VITAMINAS CON CAPACIDAD
ANTIOXIDANTE. Gonzélez, M. Elaboracion propa. (2022)
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La vitamina E no logra atravesar la barrera hematoencefalica por si sola, requiriendo
ayuda de un transportador especifico denominado “proteina de transferencia de a-tocoferol”
(o-TTP). Se ha propuesto que una deficiencia de este transportador conduce a una deficiencia
de la vitamina E en el tejido nervioso, lo que contribuye a una acumulacion excesiva de RL
en el cerebro y aumenta el riesgo de desarrollar EA. Ademas, los resultados de muchos
estudios han demostrado que se observa escasez de este portador en pacientes que padecen
EA. (83,84)

Un metaanalisis realizado por Browne, D., et. al. (2019) demostré que 12 de 17
estudios transversales concluyeron que los pacientes con EA presentaban niveles méas bajos
de vitamina E, tanto en suero, plasma y LCR, en comparacion con los controles. Ademas,
presentaban un aumento de los marcadores de dafio oxidativo. En otros ensayos clinicos, en
el cual se utilizd ratones experimentales, se les administré a-tocoferol en distintas dosis y se
observo una disminucién de los niveles de proteina tau hiperfosforiladas, independiente de
la dosis. (83,85)

Todos estos resultados sugieren que el uso de vitamina E podria constituir otra forma
eficaz de tratamiento de la EA, sin embargo, no hay pruebas suficientes y se necesitan mas
ensayos clinicos que estudien las otras isoformas, por lo que se necesita mas investigacion.
(84)

La vitamina C actGa como un agente reductor de metales como el hierro y el cobre en
el cuerpo, y puede ser oxidada por la mayoria de las especies reactivas
oxidativas/nitrosativas. En este sentido, se ha notificado de que existe una actividad sinérgica
entre la vitamina C y E. La vitamina C, al ser un aceptor de electrones soluble en agua, evita
que se acumulen RL en la membrana y haya exceso de lipidos con ERO, que son productos
secundarios de una dieta con déficit de vitamina E. Morris et al. demostro que el consumo
simultaneo de vitamina C y E posiblemente podria disminuir el riesgo de aparicion de la EA,

pero en la actualidad, esta premisa aln sigue inconclusa. (44,69)
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La vitamina D tiene propiedades antiinflamatorias y anti-amiloides, ya que induce a
la eliminacion de AP del cerebro a través de la fagocitosis y la degradacion enzimatica.
Ademas, apoya la neurotransmision, la plasticidad sinaptica y la neuroproteccion, ya que
influye en la homeostasis del calcio, mejorando la cognicion. Se ha demostrado que los
macrdfagos derivados de pacientes con EA muestran una capacidad mejorada para eliminar
las placas amiloides después del tratamiento con Vitamina D, y el nimero de placas amiloides
en ratones transgenicos disminuyo considerablemente cuando se alimentaban con una dieta

rica en esta molécula. (69,84,86)

En 2022, Bivona, G., et. al. demostrdé que los niveles séricos de vitamina D en
pacientes con EA eran considerablemente menores en comparacion con grupos controles.
Ademas, se revel6 que los individuos que tenian insuficiencia de 25(OH)D tenian el doble
de riesgo de aparicion y que las concentraciones séricas por debajo de 25 nmol/L se asociaron

con una mayor incidencia de EA. (86)

Al igual que las vitaminas anteriores, la vitamina D no puede considerarse un
biomarcador de la EA, ya que su medicion no mejora los indicadores clinicos en estos
pacientes y los resultados sobre este tema son pocos e inconsistentes, por lo que se necesitan

mayor cantidad de estudios para su uso y administracion en estos pacientes. (46)

5.2. ESTROGENO

Los estrdgenos, tanto in vivo como in vitro, tiene comportamiento antioxidante, lo cual
podria dar el fundamento del porqué la EA es mas frecuente en mujeres e infrecuente en
adultas postmenopéusicas con terapia de reemplazo hormonal, pudiendo ser considerado
como un factor protector y modulador del envejecimiento cognitivo. Se ha evidenciado que
administrar estrégeno, ya sea en forma estriol, estradiol o estrona, cuya estructura quimica
se puede observar en la Fig. 8, a pacientes de alto riesgo puede disminuir potencialmente la

inflamacion neuronal y la EA en mujeres mayores, dado principalmente por sus
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caracteristicas bioquimicas y porque la corteza prefrontal, el hipocampo, la amigdala cerebral
y otras areas del cerebro relacionadas con la patologia de la EA presentan una alta densidad

de receptores de estrogeno. (87,88)
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Fig. 8: ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS ESTROGENOS. Los estrogenos son
derivados quimicos del ciclopentanoperhidrofenantreno, esteroides formados por tres anillos
ciclohexanos y un anillo de ciclo pentano. Si bien todos los estrégenos comparten el mismo

esqueleto, su diferencia radica en sus radicales (R1y R2).

El mecanismo de accién del estrogeno en la patogenia de la EA aun no esta claro,
pero se ha propuesto que este regula negativamente la expresion de MMP-9, receptor
asociado a enfermedades inflamatorias y degradativas cronicas, vasoconstriccion y muerte
neuronal. Ademas, participa en la destruccion del péptido AP y la proteina tau
hiperfosforilada al aumentar la sintesis de enzimas de destruccion como las

metaloproteinasas-2 y -9, la neprilisina y la enzima degradadora de insulina (IDE). (69,89)
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Un estudio realizado por Kong, D., et. al. (2019), demostrdé que el resveratrol,
sustancia quimica con estructura similar a la del estrégeno, cuya comparacion se puede
observar en la Fig. 9, logré disminuir significativamente los niveles cerebrales de superdxido
dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GSH-Px), catalasa (CAT) y hemooxigenasa-1 (HO-
1), todos ellos marcadores tisulares de estrés oxidativo en ratones que presentaban EA.
Ademas, se midio los niveles de péptido B-Amiloide en el tejido cerebral de ratones post
exposicion a resveratrol mediante ELISA, observandose una tendencia a la disminucion en
la expresion de la proteina, sugiriendo que esta molécula podria tener un efecto antioxidante
semejante al estrogeno que favorece el retraso en la aparicion de la enfermedad. En un ensayo
aleatorizado, la suplementacion con resveratrol oral estabilizo los niveles de AB40 y Ap42

en LCR. (88,89)
OH
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Fig. 90 COMPARACION ESTRUCTURAL ENTRE EL ESTRADIOL Y EL
RESVERATROL. El estrégeno mas potente, estudiado y presente en el suero humano es el
estradiol, el cual estd compuesto por 3 anillos ciclohexanos (siendo uno de ellos un anillo
fendlico) y un anillo de ciclopentano, teniendo en total 18 atomos de carbono. Ademas, tiene
un OH en C3y otro en C17, en posicion beta. Por otro lado, la estructura del resveratrol esta
compuesta por 2 anillos fenolicos unidos por un doble enlace estireno. Gonzalez, M.,

Elaboracion propia. (2022)
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Es necesario analizar aun mas evidencia cientifica relacionada con el uso de estrégenos
y/o estructuras similares en la prevencion de la EA, puesto que no se recomienda administrar
esta hormona en etapas postmenopausicas, ya que tiene una mayor relacion con el cancer de

mama, los coagulos sanguineos y el cancer de ovario. (87-89)

5.3. COMPUESTOS POLIFENOLICOS

En los altimos afios, el enfoque dietético como medida terapéutica para la prevencion de
la EA ha cobrado gran popularidad en la comunidad cientifica, habiendo multiples estudios
que sugieren que el consumo de frutas y verduras ricas en polifenoles disminuyen la
morbilidad y mortalidad de las enfermedades neurodegenerativas, dada por su funcion
inhibitoria del estrés oxidativo. Se ha demostrado que ejercen su funcion eliminando
directamente a los radicales libres y/o aumentando los niveles de glutation peroxidasa o de
superoxido dismutasa. (46,69)

Estructuralmente, son compuestos naturales que presentan anillos fendlicos, con
diferentes niveles de grupos hidroxilo unidos a ellos. En la actualidad, se conocen mas de
8000 estructuras diferentes distribuidas en multiples grupos, pero en relacion con la patogenia

de la EA, son principalmente 3: curcumina, quercetina y &cido tanico. (90,91)

Los curcuminoides son compuestos polifenélicos bioactivos identificados en la circuma,
ddnde se destaca la curcumina (CUR), demetoxicurcumina (DMC) y bisdemetoxicurcumina
(BMC), cuyas estructuras quimicas se observan en la Fig. 10. Entre los curcuminoides, CUR
representa el 77%, DMC representa el 17% y BMC representa el 3-6%. La curcumina ha
atraido mucha atencion en las ultimas décadas debido a su potencial como agente terapéutico,
ya que tiene propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y antiamiloides. Este es capaz de
atravesar la barrera hematoencefalica sin complicaciones y ejercer roles terapéuticos
mediante la inhibicion de las peroxidasas, disminucion de la agregacion de AB y la reduccion

de la neuroinflamacion. Se ha descubierto que reduce la liberacion de ERO al estimular los
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neutrdfilos e inhibir la activacion de las citocinas proinflamatorias TNF- o, IL-6 e IL-1p. Esto
conduce a una disminucion de los principales mecanismos de inflamacion de las citocinas,

aliviando la neurodegeneracion. (46,69,82,91)
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Fig. 10: ESTRUCTURAS QUIMICAS DE CURCUMINOIDES. Los curcuminoides
forman entre el 3 — 5% de la composicién quimica de la curcuma. Los principales
curcuminoides notificados en la literatura son la curcumina (CUR), demetoxicurcumina

(DMC) y bisdemetoxicurcumina (BMC). Gonzalez. M., Elaboracion propia. (2022)
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Desafortunadamente, la curcumina tiene una baja biodisponibilidad en sangre y tejido
cerebral, ademas de que sufre reacciones y alteraciones a nivel hepético e intestinal, como la
glucuronidacion y modificacion por sulfatos, por lo que aln se necesitan avances con relacion
a la posologia y administracion de este antioxidante para ejercer su correcta funcion en esta
patologia, ademé&s de estudios que busquen métodos para aumentar su concentracion y
biodisponibilidad. (90,91)

Se ha descubierto que, tanto la quercetina como el &cido ténico, tienen funcion
antinflamatoria, antioxidantes e influencia en el procesamiento de la Proteina Precursora de
Amiloide (APP), disminuyendo los niveles del péptido AP in vitro. Sin embargo, ninguno de
estos dos compuestos logra atravesar la barrera hematoencefalica, por lo que no son
candidatos para uso terapéutico de la EA. (90,92)

5.4. CAROTENOIDES

Los carotenoides son pigmentos isoprenoides solubles en lipidos derivados de plantas
presentes en muchas frutas, verduras y microalgas, los cuales los protegen contra la
fotooxidacion eliminando de radicales libres, la peroxidacion de lipidos y oxidacion de
proteinas. También aumenta los niveles de enzimas antioxidantes enddgenas, como la

catalasa y la superoxido dismutasa. (82,93)

El elemento estructural fundamental de los carotenoides es una estructura de polienos
gue consta de una secuencia de enlaces C=C conjugados. Esta caracteristica le da la
capacidad de interactuar con el oxigeno singlete y otros radicales libres, actuando como
antioxidantes eficaces a través de varias vias, tales como la aceptacion/donacion de
electrones, la aceptacion/abstraccion de hidrogeno y el enfriamiento fisico. Ademas, la
presencia de atomos de oxigeno en su estructura los hace mas sensibles a la captacion de RL.

Por ejemplo, la fucoxantina posee seis atomos de oxigeno y un propileno en su estructura, lo
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que lo hace altamente propenso a la captacion de RL, y, por lo tanto, posee una alta capacidad
antioxidante. (30,67,94)

Debido a su solubilidad, los carotenoides estan involucrados en la eliminacion de
radicales en la fase lipidica, por lo que juegan un rol importante dentro de las membranas
bioldgicas, incluyendo plasma, mitocondrias y membranas del nucleo. Por lo tanto, son una
buena fuente de eliminacion de la peroxidacion lipidica y resguardo de las mitocondrias
neuronales. Los carotenoides son altamente polares e hidrofobicos, siendo solubles solo en
solventes organicos. Ademas, la mayoria son lipofilicos, otorgandoles la capacidad de cruzar
la barrera hematoencefélica. Estudios en animales han demostrado que ciertos carotenoides
ejercen efectos neuroprotectores, reduciendo el ambiente oxidativo en el cerebro y
suprimiendo la respuesta neuroinflamatoria, al inhibir la actividad del factor de transcripcion
NF-kB, las citoquinas proinflamatorias (TNF-a e IL-1p), y los mediadores endoteliales como

ICAM-1. (30,67,81,93)

Como indica la Tabla 3, los carotenoides mas efectivos para inhibir la agregacion de AP
notificados en la literatura son el licopeno, luteina, fucoxantina, astaxantina, y crocina. Los
mecanismos antioxidantes son similares en todos los compuestos, dado principalmente a la
semejanza estructural de cada uno de ellos, aunque pueden diferir en ciertas caracteristicas,

como las estructuras ciclicas y aciclicas, o la presencia o ausencia de grupos hidroxilo. (81)
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Tabla 3: MECANISMO ANTIOXIDANTE DE LOS CAROTENOIDES

Carotenoide

Mecanismo antioxidante

Referencia

Licopeno

Disminuyen los niveles de malondialdehido (MDA) y
aumenta la actividad de la glutatién peroxidasa (GSH).

(95)

Crocina

Aumenta los niveles de glutation.

(96)

Luteina

Los grupos hidroxilo en su estructura le dan la propiedad
de ser polar e hidrofila, lo que le permite reaccionar
mejor con el oxigeno del suero y ceder sus electrones a
las especies reactivas de oxigeno (ERO) para finalmente

estabilizar la molécula.

(97)

Astaxantina

Previene la peroxidacion de lipidos de las membranas
celulares al neutralizar/eliminar radicales libres y
estimular la expresion de SOD vy otras enzimas

antioxidantes enddgenas.

(98)

Fucoxantina

Estimula la actividad de las enzimas peroxidasa,
catalasa, superdxido dismutasa y ascorbato peroxidasa.
Alta sensibilidad para captar y estabilizar los radicales

libres.

(94)

Gonzélez, M., Elaboracion propia. (2022)
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5.5. COMPUESTOS SINTETICOS

Existen antecedentes de muchas sustancias de origen sintético que han mostrado
actividad antioxidante, la cual se ha relacionado directamente con un efecto neuroprotector

y una potencial aplicacion contra la EA. (99)

Recientemente, Jiang, et. al. reportd la sintesis, purificacion y caracterizacion de una
molécula derivada de la hibridacién entre cumarina e hidroxipiridinona. La cumarina es un
compuesto sintético y organico con capacidad de inhibir la enzima monoamino oxidasa B
(MAO-B), cuya funcién es destruir intracelularmente varias aminas, incluyendo la serotonina
y las catecolaminas. De esta manera, se resguarda que los neurotransmisores en el hipocampo
no sean degradados y se eviten la sintomatologia caracteristica de la EA. Por otro lado, la
hidroxipiridinona es un guelante de baja toxicidad y alta afinidad al hierro y otros iones
metélicos, que recientemente se esté utilizando para tratamiento de enfermedades asociadas
con el exceso de estos metales, por ejemplo, las enfermedades neurodegenerativas. Mediante
este mecanismo, se previene la reaccion de Fenton en las células neuronales y se evita el dafio
del ADN. Ademas, tiene propiedades antioxidantes debido a la presencia del sitio de unién

“L1-like 3-hydroxypyrid-one” el cual secuestra especies oxidantes. (100-102)

Como se observa en la Fig. 11, la sintesis de farmacos disefiados que contengan a
ambos compuestos podria tener una actividad sinérgica con propiedades antioxidantes, anti-
acetilcolinesterasa y anti-agregacion beta amiloide, actuando directamente sobre la
disfuncion cognitiva de la EA. (100)

Estudios in vitro realizados en ratones demostraron que todos los compuestos
disefiados mostraron propiedades anti-MAO-B vy actividad quelante de hierro. Ademas, uno
de los compuestos obtenidos ejercio actividad citoprotectora contra el dafio celular inducido
por el péptido A4y el estrés oxidativo, mejorando significativamente el deterioro cognitivo

de los ratones, demostrado mediante analisis de la prueba de Morris en un laberinto acuatico,
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por lo tanto, el uso de este farmaco podria ser un potencial efecto anti-aparicion de la EA

(Anti-AD). (99,100)

HIDROXIPIRIDINONA:
QUELANTE DE HIERRO

CUMARINA:
INHIBIDOR MAO-B

\ /|
J

2

X

EFECTO ANTI AD

Fig. 11: HIBRIDACION ENTRE CUMARINA Y LA HIDROXIPIRIDONA. El disefio
de quelantes de hierro con actividad inhibidora de la MAO-B y antioxidante es una estrategia

atractiva en contra de la progresion de la EA. Tomado y adaptado de Jiang, et. al. (2020)

(100)

56



CONCLUSIONES

El estrés oxidativo esta estrechamente relacionado con la patogenia de la EA, teniendo
un rol importante en la degeneracion y disfuncion del tejido cerebral. Con relacion a esto, los
niveles excesivos de ERO traen como consecuencia la disfuncion mitocondrial,
desregulacion de la homeostasis del Ca?* y, por sobre todo, excitotoxicidad, destruccion y

muerte celular, alterando permanentemente las funciones neurologicas.

Los mecanismos neurodegenerativos del estrés oxidativo actdan a nivel de las
biomoléculas del tejido cerebral y en proteinas implicadas en la patogenia. Los mas descritos
en la literatura actual son la oxidacion de los lipidos insaturados de la membrana neuronal y
la oxidacién del ADNmt, dada por las caracteristicas morfoldgicas y fisioldgicas del tejido

cerebral que lo hacen mas susceptible a dafios tisulares provocados por el estrés oxidativo.

A pesar de que se sabe que el dafio oxidativo promueve la muerte celular mediante
apoptosis y autofagia, en los ultimos afios se han propuestos nuevos mecanismos activados
por ERO y otro RL que inducen a la neurodegeneracion, principalmente la ferroptosis. Otros
procesos como la necroptosis o partanatos siguen siendo inconclusos, por lo que es necesario
seguir actualizando informacion entre la muerte neuronal, estrés oxidativo y progreso de la
EA.

Las principales fuentes de ERO en el tejido cerebral son las mitocondrias
disfuncionales y células inmunitarias reclutadas por el proceso inflamatorio provocado por
proteinas neurotdxicas, que, a su vez, se agregan en mayor proporcion cuando existe este

ambiente oxidativo.
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Hasta el momento, la evidencia cientifica acerca del rol que pueden tener los
antioxidantes en la profilaxis de la EA es aun inconclusa, dado a que los ensayos clinicos en
humanos son adn insuficientes e incluyen bajos cohortes de participacion, y, ademas,
requieren de analisis longitudinales que consideren largos periodos de tiempo para el
establecimiento de resultados. Sin embargo, los estudios resultan ser positivos y se sugiere
que el consumo mantenido de alimentos que contengan compuestos polifendlicos, vitaminas
solubles en grasa, carotenoides u otros antioxidantes, ya sean naturales o sintéticos, podrian

ser un factor protector para la aparicion de la EA.

La literatura actual arroja que la comunidad cientifica presenta un gran interés en la
sintesis de compuestos con capacidad antioxidante y quelante de metales, principalmente
hierro, como método profilactico y factor neuroprotector, ampliando las opciones de
supresion del estrés oxidativo. Con relacion a esto, es necesario establecer nuevos estudios
que abarquen mas variables entre la hibridacidn de estas moléculas y las caracteristicas de la
EA, asi como también informacion necesaria acerca de la posologia, via de administracion,
efectividad, toxicidad, etc. Siendo indispensable los ensayos clinicos en humanos. Por lo
mismo, se recomienda actualizar constantemente los datos acerca de los compuestos

sintéticos con capacidad antioxidante en la prevencion de la EA.

En una proyeccién a futuro, es importante darle importancia y protagonismo al estrés
oxidativo en la prevencion, deteccion y manejo de pacientes con EA, ya que estd comprobado
y demostrado el destacable rol que cumple en la patogenia de la enfermedad, por lo que su
estudio puede ser de gran utilidad para disminuir la incidencia (al permitir el diagndstico
temprano) y prevalencia (al inhibir su poder citotoxico), contribuyendo a una mejor

esperanza de vida para estos pacientes.

58



10.

REFERENCIAS

Kuring JK, Mathias JL, Ward L. Risk of Dementia in persons who have previously
experienced clinically-significant Depression, Anxiety, or PTSD: A Systematic Review
and Meta-Analysis. J Affect Disord. 1 de septiembre de 2020;274:247-61.

Pichot P, Lopez-lbor Alifio JJ, Valdés Miyar M. Manual diagndstico y estadistico de los

trastornos mentales: DSM-IV. Barcelona: Masson; 2001.

Cummings J, Ritter A, Rothenberg K. Advances in Management of Neuropsychiatric
Syndromes in Neurodegenerative Diseases. Curr Psychiatry Rep. 8 de agosto de
2019;21(8):79.

Reith W. Neurodegenerative Erkrankungen. Radiol. 1 de marzo de 2018;58(3):241-58.

Dugger BN, Dickson DW. Pathology of Neurodegenerative Diseases. Cold Spring Harb
Perspect Biol. 5 de julio de 2017;9(7):a028035.

Fuente-Rocha J de la, Fuente-Rocha J de la. Taupatia en la enfermedad de Alzheimer.
Med Interna México. agosto de 2017;33(4):515-21.

Wolf LK, Gunderman RB. Dementia Care in Radiology. AJR Am J Roentgenol. enero
de 2020;214(1):34-6.

Brettschneider J, Del Tredici K, Irwin DJ, Grossman M, Robinson JL, Toledo JB, et al.
Sequential distribution of pTDP-43 pathology in behavioral variant frontotemporal
dementia (bvFTD). Acta Neuropathol (Berl). marzo de 2014;127(3):423-39.

Yoshida M. [Neuropathology of tauopathy]. Brain Nerve Shinkei Kenkyu No Shinpo.
diciembre de 2013;65(12):1445-58.

Tiwari S, Atluri V, Kaushik A, Yndart A, Nair M. Alzheimer’s disease: pathogenesis,
diagnostics, and therapeutics. Int J Nanomedicine. 2019;14:5541-54.

59



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Crary JF, Trojanowski JQ, Schneider JA, Abisambra JF, Abner EL, Alafuzoff I, et al.
Primary age-related tauopathy (PART): a common pathology associated with human
aging. Acta Neuropathol (Berl). diciembre de 2014;128(6):755-66.

Murray ME, Graff-Radford NR, Ross OA, Petersen RC, Duara R, Dickson DW.

Neuropathologically defined subtypes of Alzheimer’s disease with distinct clinical

characteristics: a retrospective study. Lancet Neurol. septiembre de 2011;10(9):785-96.

Janocko NJ, Brodersen KA, Soto-Ortolaza Al, Ross OA, Liesinger AM, Duara R, et al.
Neuropathologically defined subtypes of Alzheimer’s disease differ significantly from
neurofibrillary tangle-predominant dementia. Acta Neuropathol (Berl). noviembre de
2012;124(5):681-92.

Eratne D, Loi SM, Farrand S, Kelso W, Velakoulis D, Looi JC. Enfermedad de
Alzheimer: actualizaciéon clinica sobre epidemiologia, fisiopatologia y diagndstico.
Australas Psychiatry. 1 de agosto de 2018;26(4):347-57.

Keuck L. Slicing the cortex to study mental illness: Alois Alzheimer’s pictures of
equivalence. Prog Brain Res. 2017;233:25-51.

Donoso A. La enfermedad de Alzheimer. Rev Chil Neuro-Psiquiatr. noviembre de
2003;41:13-22.

Qiu C, Kivipelto M, von Strauss E. Epidemiology of Alzheimer’s disease: occurrence,
determinants, and strategies toward intervention. Dialogues Clin Neurosci. junio de
2009;11(2):111-28.

Robinson M, Lee BY, Hane FT. Recent Progress in Alzheimer’s Disease Research, Part

2: Genetics and Epidemiology. J Alzheimers Dis JAD. 2017;57(2):317-30.

Serrano-Pozo A, Growdon JH. Is Alzheimer’s Disease Risk Modifiable? J Alzheimers
Dis JAD. 2019;67(3):795-819.

60



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Luchsinger JA, Cabral R, Eimicke JP, Manly JJ, Teresi J. Glycemia, Diabetes Status, and
Cognition in Hispanic Adults Aged 55-64 Years. Psychosom Med. agosto de
2015;77(6):653-63.

Palta P, Rippon B, Tahmi M, Pardo M, Johnson A, Tomljanovic Z, et al. Sex differences
in in vivo tau neuropathology in a multiethnic sample of late middle-aged adults.
Neurobiol Aging. 1 de julio de 2021;103:109-16.

Lanfranco G R, Manriquez-Navarro P, Avello G L, Canales-Johnson A. Evaluacion de
la enfermedad de Alzheimer en etapa temprana: biomarcadores y pruebas
neuropsicoldgicas. Rev Médica Chile. septiembre de 2012;140(9):1191-200.

Rajamaki B, Hartikainen S, Tolppanen AM. The effect of comorbidities on survival in

persons with Alzheimer’s disease: a matched cohort study. BMC Geriatr. 9 de marzo de

2021;21(1):173.

Jiménez D, Lavados M, Guillon M, Jiménez D, Lavados M, Guillon M. Sospecha de
demencia en la atencion primaria: la pieza clave del programa de Garantias Explicitas en
Salud (GES) de Alzheimer y otras demencias. Rev Meédica Chile. julio de
2020;148(7):1045-6.

Walton CC, Begelman D, Nguyen W, Andersen JK. Senescence as an Amyloid Cascade:
The Amyloid Senescence Hypothesis. Front Cell Neurosci. 2020;14:129.

Pandey G, Ramakrishnan V. Invasive and non-invasive therapies for Alzheimer’s disease
and other amyloidosis. Biophys Rev. 1 de octubre de 2020;12(5):1175-86.

Simié¢ G, Babié Leko M, Wray S, Harrington C, Delalle I, Jovanov-Milosevi¢ N, et al.
Tau Protein Hyperphosphorylation and Aggregation in Alzheimer’s Disease and Other
Tauopathies, and Possible Neuroprotective Strategies. Biomolecules. 6 de enero de
2016;6(1):6.

Xin SH, Tan L, Cao X, YuJT, Tan L. Clearance of Amyloid Beta and Tau in Alzheimer’s
Disease: from Mechanisms to Therapy. Neurotox Res. 1 de octubre de 2018;34(3):733-
48.

61



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Goyal D, Shuaib S, Mann S, Goyal B. Rationally Designed Peptides and
Peptidomimetics as Inhibitors of Amyloid-B (AP) Aggregation: Potential Therapeutics
of Alzheimer’s Disease. ACS Comb Sci. 13 de febrero de 2017;19(2):55-80.

Manochkumar J, Doss CGP, El-Seedi HR, Efferth T, Ramamoorthy S. The
neuroprotective potential of carotenoids in vitro and in vivo. Phytomedicine Int J
Phytother Phytopharm. octubre de 2021;91:153676.

Wang X, Wang W, Li L, Perry G, Lee H gon, Zhu X. Oxidative stress and mitochondrial
dysfunction in Alzheimer’s disease. Biochim Biophys Acta. agosto de
2014;1842(8):1240-7.

Wang R, Reddy PH. Role of Glutamate and NMDA Receptors in Alzheimer’s Disease.
J Alzheimers Dis JAD. 2017;57(4):1041-8.

Mario AS, lvonne P, Arnoldo PS, Marilet AS, Léazaro A. Fisiopatologia de la enfermedad
de Alzheimer. Rev Mex Neurocienc. 2008;9(3):196-201.

Konovalova J, Gerasymchuk D, Parkkinen I, Chmielarz P, Domanskyi A. Interplay
between MicroRNASs and Oxidative Stress in Neurodegenerative Diseases. Int J Mol Sci.
30 de noviembre de 2019;20(23):E6055.

Meldolesi J. News about Therapies of Alzheimer’s Disease: Extracellular Vesicles from
Stem Cells Exhibit Advantages Compared to Other Treatments. Biomedicines. 5 de enero
de 2022;10(1):105.

Weller J, Budson A. Current understanding of Alzheimer’s disease diagnosis and
treatment. F1000Research. 2018;7:F1000 Faculty Rev-1161.

Lichtenthaler SF. a-secretase in Alzheimer’s disease: molecular identity, regulation and

therapeutic potential. J Neurochem. enero de 2011;116(1):10-21.

Fleisher AS, Raman R, Siemers ER, Becerra L, Clark CM, Dean RA, et al. Phase 2 safety
trial targeting amyloid beta production with a gamma-secretase inhibitor in Alzheimer
disease. Arch Neurol. agosto de 2008;65(8):1031-8.

62



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Behrens S, Rattinger GB, Schwartz S, Matyi J, Sanders C, DeBerard MS, et al. Use of
FDA approved medications for Alzheimer’s disease in mild dementia is associated with

reduced informal costs of care. Int Psychogeriatr. octubre de 2018;30(10):1499-507.

Chen GF, Xu TH, Yan Y, Zhou YR, Jiang Y, Melcher K, et al. Amyloid beta: structure,
biology and structure-based therapeutic development. Acta Pharmacol Sin. septiembre
de 2017;38(9):1205-35.

Frenkel-Pinter M, Richman M, Belostozky A, Abu-Mokh A, Gazit E, Rahimipour S,
et al. Selective Inhibition of Aggregation and Toxicity of a Tau-Derived Peptide using
Its Glycosylated Analogues. Chem Weinh Bergstr Ger. 18 de abril de 2016;22(17):5945-
52.

Meldolesi J. Alzheimer’s disease: Key developments support promising perspectives for

therapy. Pharmacol Res. agosto de 2019;146:104316.

Kverno K. New Treatment Aimed at Preventing Alzheimer’s Dementia. J Psychosoc

Nurs Ment Health Serv. mayo de 2022;60(5):11-4.

Juszczyk G, Mikulska J, Kasperek K, Pietrzak D, Mrozek W, Herbet M. Chronic Stress
and Oxidative Stress as Common Factors of the Pathogenesis of Depression and

Alzheimer’s Disease: The Role of Antioxidants in Prevention and Treatment. Antioxid

Basel Switz. 9 de septiembre de 2021;10(9):1439.

Cheignon C, Tomas M, Bonnefont-Rousselot D, Faller P, Hureau C, Collin F. Oxidative

stress and the amyloid beta peptide in Alzheimer’s disease. Redox Biol. abril de

2018;14:450-64.

Tadokoro K, Ohta Y, Inufusa H, Loon AFN, Abe K. Prevention of Cognitive Decline in
Alzheimer’s Disease by Novel Antioxidative Supplements. Int J Mol Sci. 13 de marzo
de 2020;21(6):E1974.

Tonnies E, Trushina E. Oxidative Stress, Synaptic Dysfunction, and Alzheimer’s
Disease. J Alzheimers Dis JAD. 2017;57(4):1105-21.

63



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Bhatia V, Sharma S. Role of mitochondrial dysfunction, oxidative stress and autophagy
in progression of Alzheimer’s disease. J Neurol Sci. 15 de febrero de 2021;421:117253.

Chirino Y1, Orozco-lbarra M, Pedraza-Chaverri J. Evidencias de la participacion del
peroxinitrito en diversas enfermedades. Rev Investig Clinica. agosto de 2006;58(4):350-
8.

Albert Cabrera MJ, Martinez Pérez R, Gutiérrez Ravelo A, Hakim Rodriguez D, Pérez
Davison G. Patogenia y tratamientos actuales de la enfermedad de Alzheimer. Rev Cuba
Farm. septiembre de 2014,;48(3):508-18.

Mangalmurti A, Lukens JR. How neurons die in Alzheimer’s disease: Implications for

neuroinflammation. Curr Opin Neurobiol. 9 de junio de 2022;75:102575.

Taucher E, Mykoliuk I, Fediuk M, Smolle-Juettner FM. Autophagy, Oxidative Stress
and Cancer Development. Cancers. 23 de marzo de 2022;14(7):1637.

Park H, Kang JH, Lee S. Autophagy in Neurodegenerative Diseases: A Hunter for
Aggregates. Int J Mol Sci. 10 de mayo de 2020;21(9):E33609.

Zare-Shahabadi A, Masliah E, Johnson GVW, Rezaei N. Autophagy in Alzheimer’s
disease. Rev Neurosci. 2015;26(4):385-95.

Gupta R, Ambasta RK, Pravir Kumar null. Autophagy and apoptosis cascade: which is
more prominent in neuronal death? Cell Mol Life Sci CMLS. diciembre de
2021;78(24):8001-47.

Long HZ, Cheng Y, Zhou ZW, Luo HY, Wen DD, Gao LC. The key roles of organelles
and ferroptosis in Alzheimer’s disease. J Neurosci Res. junio de 2022;100(6):1257-80.

Stockwell BR, Friedmann Angeli JP, Bayir H, Bush Al, Conrad M, Dixon SJ, et al.
Ferroptosis: A Regulated Cell Death Nexus Linking Metabolism, Redox Biology, and
Disease. Cell. 5 de octubre de 2017;171(2):273-85.

64



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Frank D, Vince JE. Pyroptosis versus necroptosis: similarities, differences, and crosstalk.
Cell Death Differ. enero de 2019;26(1):99-114.

Fatokun AA, Dawson VL, Dawson TM. Parthanatos: mitochondrial-linked mechanisms
and therapeutic opportunities. Br J Pharmacol. abril de 2014;171(8):2000-16.

Robinson N, Ganesan R, Hegedlis C, Kovacs K, Kufer TA, Virag L. Programmed
necrotic cell death of macrophages: Focus on pyroptosis, necroptosis, and parthanatos.
Redox Biol. septiembre de 2019;26:101239.

Grimm A, Friedland K, Eckert A. Mitochondrial dysfunction: the missing link between

aging and sporadic Alzheimer’s disease. Biogerontology. abril de 2016;17(2):281-96.

Padurariu M, Ciobica A, Lefter R, Serban IL, Stefanescu C, Chirita R. The oxidative
stress hypothesis in Alzheimer’s disease. Psychiatr Danub. diciembre de 2013;25(4):401-
9.

Hirai K, Aliev G, Nunomura A, Fujioka H, Russell RL, Atwood CS, et al. Mitochondrial
abnormalities in Alzheimer’s disease. J Neurosci Off J Soc Neurosci. 1 de mayo de

2001;21(9):3017-23.

Zhu X, Raina AK, Lee HG, Casadesus G, Smith MA, Perry G. Oxidative stress signalling
in Alzheimer’s disease. Brain Res. 12 de marzo de 2004;1000(1-2):32-9.

Reiss AB, Ahmed S, Dayaramani C, Glass AD, Gomolin IH, Pinkhasov A, et al. The role
of mitochondrial dysfunction in Alzheimer’s disease: A potential pathway to treatment.

Exp Gerontol. julio de 2022;164:111828.

Abramov AY, Potapova EV, Dremin VV, Dunaev AV. Interaction of Oxidative Stress
and Misfolded Proteins in the Mechanism of Neurodegeneration. Life Basel Switz. 30 de
junio de 2020;10(7):E101.

Mohammadzadeh Honarvar N, Saedisomeolia A, Abdolahi M, Shayeganrad A, Taheri

Sangsari G, Hassanzadeh Rad B, et al. Molecular Anti-inflammatory Mechanisms of

65



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Retinoids and Carotenoids in Alzheimer’s Disease: a Review of Current Evidence. J Mol
Neurosci MN. marzo de 2017;61(3):289-304.

LiuP, Wang Y, Sun Y, Peng G. Neuroinflammation as a Potential Therapeutic Target in
Alzheimer’s Disease. Clin Interv Aging. 2022;17:665-74.

Sinyor B, Mineo J, Ochner C. Alzheimer’s Disease, Inflammation, and the Role of

Antioxidants. J Alzheimers Dis Rep. 16 de junio de 2020;4(1):175-83.

Subhramanyam CS, Wang C, Hu Q, Dheen ST. Microglia-mediated neuroinflammation

in neurodegenerative diseases. Semin Cell Dev Biol. octubre de 2019;94:112-20.

Pefia-Bautista C, Baquero M, Vento M, Chafer-Pericas C. Free radicals in Alzheimer’s
disease: Lipid peroxidation biomarkers. Clin Chim Acta Int J Clin Chem. abril de
2019;491:85-90.

Pefia-Bautista C, Carrascosa-Marco P, Oger C, Vigor C, Galano JM, Durand T, et al.
Validated analytical method to determine new salivary lipid peroxidation compounds as
potential neurodegenerative biomarkers. J Pharm Biomed Anal. 5 de febrero de
2019;164:742-9.

Butterfield DA, Mattson MP. Apolipoprotein E and oxidative stress in brain with
relevance to Alzheimer’s disease. Neurobiol Dis. mayo de 2020;138:104795.

Hauck AK, Huang Y, Hertzel AV, Bernlohr DA. Adipose oxidative stress and protein
carbonylation. J Biol Chem. 25 de enero de 2019;294(4):1083-8.

Gill V, Kumar V, Singh K, Kumar A, Kim JJ. Advanced Glycation End Products (AGES)
May Be a Striking Link Between Modern Diet and Health. Biomolecules. 17 de
diciembre de 2019;9(12):E888.

Carvajal Carvajal C. Productos finales de glicacion (AGES) y la nefropatia diabética.
Med Leg Costa Rica. marzo de 2015;32(1):154-60.

66



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Shen CY, Lu CH, Wu CH, Li KJ, Kuo YM, Hsieh SC, etal. The Development of
Maillard Reaction, and Advanced Glycation End Product (AGE)-Receptor for AGE
(RAGE) Signaling Inhibitors as Novel Therapeutic Strategies for Patients with AGE-
Related Diseases. Mol Basel Switz. 27 de noviembre de 2020;25(23):E5591.

Poetsch AR. The genomics of oxidative DNA damage, repair, and resulting mutagenesis.
Comput Struct Biotechnol J. 2020;18:207-19.

Santos RX, Correia SC, Zhu X, Lee HG, Petersen RB, Nunomura A, et al. Nuclear and
mitochondrial DNA oxidation in Alzheimer’s disease. Free Radic Res. abril de

2012;46(4):565-76.

Fleming AM, Burrows CJ. On the irrelevancy of hydroxyl radical to DNA damage from
oxidative stress and implications for epigenetics. Chem Soc Rev. 21 de septiembre de
2020;49(18):6524-8.

Lakey-Beitia J, Kumar D J, Hegde ML, Rao KS. Carotenoids as Novel Therapeutic
Molecules Against Neurodegenerative Disorders: Chemistry and Molecular Docking
Analysis. Int J Mol Sci. 7 de noviembre de 2019;20(22):E5553.

Grodzicki W, Dziendzikowska K. The Role of Selected Bioactive Compounds in the
Prevention of Alzheimer’s Disease. Antioxid Basel Switz. 11 de marzo de
2020;9(3):E229.

Browne D, McGuinness B, Woodside JV, McKay GJ. Vitamin E and Alzheimer’s
disease: what do we know so far? Clin Interv Aging. 18 de julio de 2019;14:1303-17.

Mielech A, Puscion-Jakubik A, Markiewicz-Zukowska R, Socha K. Vitamins in
Alzheimer’s Disease-Review of the Latest Reports. Nutrients. 11 de noviembre de
2020;12(11):E3458.

Meganathan P, Fu JY. Biological Properties of Tocotrienols: Evidence in Human
Studies. Int J Mol Sci. 26 de octubre de 2016;17(11):E1682.

67



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Bivona G, Gambino CM, Lo Sasso B, Scazzone C, Giglio RV, Agnello L, et al. Serum
Vitamin D as a Biomarker in Autoimmune, Psychiatric and Neurodegenerative Diseases.
Diagn Basel Switz. 6 de enero de 2022;12(1):130.

Scheyer O, Rahman A, Hristov H, Berkowitz C, Isaacson RS, Diaz Brinton R, et al.

Female Sex and Alzheimer’s Risk: The Menopause Connection. J Prev Alzheimers Dis.
2018;5(4):225-30.

Kong D, Yan Y, He XY, Yang H, Liang B, Wang J, et al. Effects of Resveratrol on the
Mechanisms of Antioxidants and Estrogen in Alzheimer’s Disease. BioMed Res Int.

2019;2019:8983752.

Jett S, Malviya N, Schelbaum E, Jang G, Jahan E, Clancy K, et al. Endogenous and
Exogenous Estrogen Exposures: How Women’s Reproductive Health Can Drive Brain

Aging and Inform Alzheimer’s Prevention. Front Aging Neurosci. 2022;14:831807.

Bukhari SNA. Dietary Polyphenols as Therapeutic Intervention for Alzheimer’s Disease:
A Mechanistic Insight. Antioxid Basel Switz. 15 de marzo de 2022;11(3):554.

Kotha RR, Luthria DL. Curcumin: Biological, Pharmaceutical, Nutraceutical, and
Analytical Aspects. Mol Basel Switz. 13 de agosto de 2019;24(16):E2930.

Panza F, Solfrizzi V, Seripa D, Imbimbo BP, Lozupone M, Santamato A, et al. Tau-based
therapeutics for Alzheimer’s disease: active and passive immunotherapy.

Immunotherapy. septiembre de 2016;8(9):1119-34.

Yuan C, Chen H, Wang Y, Schneider JA, Willett WC, Morris MC. Dietary carotenoids
related to risk of incident Alzheimer dementia (AD) and brain AD neuropathology: a
community-based cohort of older adults. Am J Clin Nutr. 12 de noviembre de
2020;ngaa303.

Yang H, Xing R, Liu S, Yu H, Li P. Role of Fucoxanthin towards Cadmium-induced
renal impairment with the antioxidant and anti-lipid peroxide activities. Bioengineered.
diciembre de 2021;12(1):7235-47.

68



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Chen D, Huang C, Chen Z. A review for the pharmacological effect of lycopene in central
nervous system disorders. Biomed Pharmacother Biomedecine Pharmacother. marzo de
2019;111:791-801.

Wang C, Cai X, Hu W, Li Z, Kong F, Chen X, et al. Investigation of the neuroprotective

effects of crocin via antioxidant activities in HT22 cells and in mice with Alzheimer’s

disease. Int J Mol Med. febrero de 2019;43(2):956-66.

Li LH, Lee JCY, Leung HH, Lam WC, Fu Z, Lo ACY. Lutein Supplementation for Eye
Diseases. Nutrients. 9 de junio de 2020;12(6):E1721.

Balendra V, Singh SK. Therapeutic potential of astaxanthin and superoxide dismutase in
Alzheimer’s disease. Open Biol. junio de 2021;11(6):210013.

da Silva WMB, de Oliveira Pinheiro S, Alves DR, de Menezes JESA, Magalhdes FEA,
Silva FCO, etal. Synthesis of Quercetin-Metal Complexes, In Vitro and In Silico
Anticholinesterase and Antioxidant Evaluation, and In Vivo Toxicological and
Anxiolitic Activities. Neurotox Res. abril de 2020;37(4):893-903.

Jiang X, Guo J, Lv Y, Yao C, Zhang C, Mi Z, et al. Rational design, synthesis and
biological evaluation of novel multitargeting anti-AD iron chelators with potent MAO-
B inhibitory and antioxidant activity. Bioorg Med Chem. 15 de junio de
2020;28(12):115550.

Timoshnikov VA, Selyutina OY, Polyakov NE, Didichenko V, Kontoghiorghes GJ.
Mechanistic Insights of Chelator Complexes with Essential Transition Metals:
Antioxidant/Pro-Oxidant Activity and Applications in Medicine. Int J Mol Sci. 23 de
enero de 2022;23(3):1247.

Sooknual P, Pingaew R, Phopin K, Ruankham W, Prachayasittikul S, Ruchirawat S,
etal. Synthesis and neuroprotective effects of novel chalcone-triazole hybrids.
Bioorganic Chem. diciembre de 2020;105:104384.

69



	Portada
	Índice
	Resumen
	Capítulo 1
	Capítulo 2
	Capítulo 3
	Capítulo 4
	Capítulo 5
	Bibliografía

