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Deterioro cognitivo

1. Contextualizacion evolutiva: entender de donde venimos

2. Factores medioambientales y fisioldgicos que participan en el deterioro cognitivo

Inflamacion: una pandemia oculta

éComo deberia ocurrir un porceso inflamatorio?
Alimentacion
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Estrés oxidativo

Contaminacion ambiental

Salud intestinal

Cambios hormonales

Drogas de abuso
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Nada tiene sentido en
biologia si no es a la
luz de la evolucion

Theodosius Dobzhansky
Genetista (1900-1975)

@crciencia

Journal of Evolution and Health

Volume 1 | Issue 1 Article 12

3-2-2016

To Restore Health, “Do we Have to Go Back to the
Future?” The Impact of a 4-Day Paleolithic Lifestyle
Change on Human Metabolism — a Pilot Study:.
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Contextualizacion evolutiva: entender de donde venimos

LA EVOLUCION DEL HOMBRE

Ancestro Comtn

Hace 5 6 6 millones
de ano

Australopithecus | Homo habilis |[Homo erectus Homo neander- |Homo saplens

thalensis
Existi6 haca 4 mill. | Los primercs 15 mill. de afos. 250 mil ahos.
da afios. humanos. B hombre del
Mejora sumarcha | Neanderthal. Humanos

De tamano similar | Exiistié hace 25 |bipeda eincremental Tiene una edad de |premodemos con

al deungorila mill. de anos. su capacidad 400 mil anos. craneo casi esférico.
craneana
Logra una marcha | Tiene un cerebro Humanos arcaicos
bipeda (de dos 30% mas grande y capaces de
pias) que el del comunicarse.
Australopithecus.

Homo saplens
saplens

100 mil ahos.

Humanos
anatémicamenta
modemos.



Australopithecus Homo habilis Homo erectus H. Neanderthalensis H. Sapiens sapiens

A
Saturates
Stearic19%
Omega-9 RMDR Palmitic17%
- Myristic <1%
Estrategias evolutivas Oklcta % |
Review > Comp Biochem Physiol B Biochem Mol Biol. 2002 Apr;131(4):653-73.
. . doi: 10.1016/s1096-4959(02)00002-7.
q ue pe rm Itl eron Brain-specific lipids from marine, lacustrine, or
, . terrestrial food resources: potential impact on early
aportar més energia al African Homo sapiens e -
‘o
C Leigh Broadhurst ', Yiqun Wang, Michael A Crawford, Stephen C Cunnane, John E Parkington, mega'a
b Waer F Scnmit ! : ’ ’ HA 3% Omega-6 DHA 13.5%
CEIERI0 wmom W A e -
ALA <1%
DPA 1.5% EPA <19
LA <1% <1%
Review > BrJ Nutr. 1998 Jan;79(1):3-21. doi: 10.1079/bjn19980004. { DPA <1%
Rift Valley lake fish and shellfish provided brain- ba/chopanoloas. Pamiaganding Leuko: Eeson Faty Acs, 005 Oct NowT5(4.5)320-40. 6 1010161 fa 200607 010, i 2006 Sop 1. ID:

specific nutrition for early Homo 16049263,

C L Broadhurst ', S C Cunnane, M A Crawford

Necesitamos grasas para tener un cerebro sano

o o M

> Comp Biochem Physiol A Mol Integr Physiol. 2007 Nov;148(3):651-6.
doi: 10.1016/j.cbpa.2007.08.014. Epub 2007 Aug 16.

Affiliations + expand
PMID: 9505798 DOI: 10.1079/bjn19980004

Human brain is a fishy organ

I. _ s | Cooking and grinding reduces the cost of meat
~~ 4 x108 2 5 x 106 1 5 x 106 6 digestion

Scott M Boback !, Christian L Cox, Brian D Ott, Rachel Carmody, Richard W Wrangham,
Stephen M Secor

Alimentos de o.animal Fuego de forma
domeéstica
D HA AA Review > Comp Biochem Physiol A Mol Integr Physiol. 2003 Sep;136(1):35-46.
7
» . doi: 10.1016/s1095-6433(03)00020-5.
Presid luti Vitamina A, D
resion evolutiva Sol 'Cooking as a biological trait'
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|, Zn, Se Richard Wrangham 1, NancyLou Conklin-Brittain
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\ N\ ] Skeletal
muscle .
Mltochondnal Skin

dynamlcs ’ i

BDNF Glutamate

synthesis

Hairless Ski. ' Prenatal Post natal:

Cortical progenitor  Cell survival,

cell proliferation &  Neurogenesis
survival

Slow twitch
muscles

and mechanisms underlying the
evolution of hominin brains. Am J Phys
Anthropol. 2019 Jan;168 Suppl
67:47-62. doi: 10.1002/ajpa.23762.
Epub 2018 Dec 21. PMID: 30575024.

www.ephedrafor

Hill T, Polk JD. BDNF, endurance activity,

Otras estrategias de evolucion...

Bipedestacion
{} Tasa de reproduccidn

{I MUsculo y © grasa
Sociabilizacion
Pérdida de vello y termorregulacion
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PHYSICAL
CONSUMER ACTIVITY
PRODUCTS Personal
exposome
WATER

@ o i | Hegl_th risl:

nterna and impac
fz —_ A exposome assessr?lent
DIET — EC

CHEMICALS %D
\ | , cuvate I‘ * @
~O— GREE
N
’, ‘\ SPACES
URBAN

ENVIRONMENT
External EPIGENETICS, METABOLOME,
MICROBIOME, AGING,
exposome e '

TRAFFIC
- [
SOCIAL /8\8 https://athleteproject.eu

8\8/

La SALUD se basa en la relacion entre mi genoma y mi
contexto (a lo gue me expongo: exposoma personal,
externo o interno). Esta relccion hard que se exprese o
no la patologia. ABORDAIJE teniendo en cuenta el
exposoma
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nocidos

, legumbres

a altruista

Revolucidon Industrial Actualidad

S XVIII

Hacinamiento

Pérdida del contacto con la naturaleza
Contaminacion

Productos ultraprocesados

Alto contenido en azucar

Mayor sedentarismo

Ganaderia (hacinados y pienso)

Agricultura sobre-explotada

Exceso de higiene (pérdida de la diversidad microbiana)
Poca exposicion solar

Obesidad, enferemdades CV, autoinmunidad



Kitava

Chukotka
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Deterioro cognitivo
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1. Contextualizacion evolutiva: entender de donde venimos
2. Factores medioambientales y fisiologicos que participan en el deterioro cognitivo

Inflamacion: una pandemia oculta
é¢Como deberia ocurrir un porceso inflamatorio?
Alimentacion

Tabaco §
) . . C—a
Estrés oxidativo /e O
. . . PRODUCTS P I
Contaminacién ambiental exposome
Salud intestinal A R/ nternal and Impact
— exposome assessment
Cambios hormonales @ S o

- -
GREEN

Drogas de abuso r 1y cumare E - @ ﬁ
i External EPIGENETICS, METABOLOME, _@

- m exposome MICROBIOME, AGING,
=I TRAFFIC '
Koo' G
S(CJE\II;\I'LFAL 8,8\8
<~/
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Factores medioambientales y fisioldgicos que
participan en el deterioro cognitivo
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e T n2de muertes por enfermedades cerebrales en los paises DESARROLADOS

> Public Health. 2013 Apr;127(4):357-68. doi: 10.1016/j.puhe.2012.12.018. Epub 2013 Apr 17. e Cambio en el patrén de mortalidad (PANDEMIA) > influencias sociales y ambientales
Changing patterns of neurological mortality in the 10 T o . . : . . . .

. " L] H
major developed countries--1979-2010 : pérdida de memoria incapacitante <= resistencia a la insulina (prediabetes y diabetes)
C:I'”°ha'd (Atavers, b Eaidun e Deterioro cognitivo » disminucidn de la calidad de vida
Affiliations + expand
PMID: 23601790 DOI: 10.1016/j.puhe.2012.12.018 P Genética + FACTORES AMBIENTALES

nnnnnnn Niveles altos de azucar en sangre y resistencia a la insulina
aang 0 /\ Enfermedades cardiovasculares

- N Health risk .
@ & o ) e Sedentarismo
(S~ AN @@ﬁﬁ Deficiencias nutricionales
— @ exposome Q:H ') Toxinas

:_/' Estrés, ansiedad, depresion

Inflamacion crdnica
Desequilibrios hormonales
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www.ephedraformacion.com

Inflamacion: una pandemia oculta

e INFLAMACION DE BAJO GRADO

Artritis
Distrofias

Demencia
Alzheimer
Parkinson

Intestinales

SIBO
Colon irritable

Dermatolégicas

Psoriasis
Dermatitis
Urticaria

INFLAMACION AGUDA

t* [ marcadores inflamatorios] y células inmunitarias activadas
Eliminar el agente inflamatorio

Reparacion dano tisular

INFLAMACION CRONICA

Prostastitis
cistitis

Cardio-metaholicas
Ateroesclerosi
Infarto
Obesidad
Diabetes
Sindrome metabdlico

Rinitis
Laringitis
EPOC

INFLAMACION CRONICA DE BAJO GRADO

SILENCIOSA

Sin manifestacion clinica
Marcadores inflamatorios y células inmunitarias no elevados
Percepcion dolor por debajo del umbral

No se detecta ni se resulve la inflamacion



EPHEDRA e Lainflamacion subclinica se relaciona con procesos NEURODEGENERATIVOS

FORMACION

- Cytokines Review > Mol Med Rep. 2016 Apr;13(4):3391-6. doi: 10.3892/mmr.2016.4948.
o - Chemokines Epub 2016 Feb 29.
Microglial - ROS
i i v - leuki . ° ° .
] meredt™® Role of neuroinflammation in neurodegenerative

diseases (Review)

Wei-Wei Chen ', Xia Zhang ', Wen-Juan Huang '

PCR, IL-6, IL-1 y TNF-a

IBUPROFENO
NAPROXENO
Neuro
toxines > 2 AN OS

! 40% RIESGO de AD o Parkinson

www.ephedraformacion.com
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:.Como deberia ocurrir un proceso inflamatorio?

ESTRES CELULAR

>3 Fosfoipidos de
¥ membrana

Fosfolipasa A2

NFkp

Acido araquidénico

Vasodilatacion
dolor
fiebre

Vasodilatacion
inhibicidn de la agregacion
plaquetaria

Vasoconstriccidon
Activacion de la agregacion
palguetaria

Vasoconstriccion
Broncoespasmo

Aumenta la permeabilidad
vascular

Quimiotactico y activador de
neutrofilo



Macréfagos

LX reparadores IL-10 ‘ ‘
@ .

Vasodilatacion S : Suspension de quimiotactismo
Extravasacion neutréfilos y macréfagos &? Interacciones e .  Sintesis de citoquinas antiinflamatorias
Sintesis de citoquuinas inflamatorias T celulares Linfocitos T @ ACtiVaFiéﬁ de enzimas antioxidantes
Produccion de radicales libres D &, reguladores ‘ Fagocitosis de células muertas

[l &; N o IL-6 Reparacion tisular

a : 5

= R Macréfagos ”w AP Fagocitosis de
_ %’ Y proinflamatorios .+, - células muertas y

reparacion tisular

Neutréfilos o )

a 2
Monocitos R4 a@ Linfocitos

LT= leucotrienos PG= prostaglandinas LX= lipotoxinas RV= resolvinas PT= protectinas

www.ephedraformacion.com

SPMs: Specialized pro-resolving mediators

Mediadores especializados a favor de la resolucidn

15 y 5-lipooxigenasa >AA>LIPOXINA
PEG2 (FOXP3) >>> Linf. T reguladores
(Linf-T-efectores)

Resolvina D (DHA)

Protectina D1 (DHA)

Resolvina E (EPA)

Maresinas (DHA)



COFACTORES w-3
Zn, Mg, B6,
B8, Vit. C

LA| linoleico[ 18:2n-6 18:3n-3 | a-linolénico |ALA
J Desaturasa A6 {
A Deborrajay onagra [GLA| y-linolénico| 18:3n-6 18:4n-3 | estearidénico |SDA
d Elongasa d
DGLA|dihomo-y-linolénico| 20:3n-6 20:4n-3

$ Desaturasa A5 4

araquidénico| 20:4n-6 20:5n-3 | EPA =
(eicosapentaenoico)

J Elongasa d
adrénico| 22:4n-6 22:5n-3
{ Desaturasa /4 1
22:5n-6 22:6n-3 | DHA
v b / (docosahexaenoico)

Lipotoxinas l
Resolvinas

Protectinas
Maresinas
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Alimentacion

Azucar y su relacion con patologias neuroldgicas

Visceral adlp03|ty Enlarged dysfunctional
Normal adipose tissue
adipose , .
tissue Weight galn macrophage infiltration

4 FFA 4 TNF-q, IL-6

;Adipone? ‘f PAI-1, ANG

Ectopic lipid deposition ~ Low-grade Inflammation

=~ g &

Muscle Blood-vessel Adipose tlssue
Y

Insulin Resistance
Dyslipidemia
Hypertension

Tsatsoulis A, Mantzaris MD, Bellou S, Andrikoula M. Insulin resistance: an adaptive mechanism becomes maladaptive in the current environment -
an evolutionary perspective. Metabolism. 2013 May;62(5):622-33. doi: 10.1016/j.metabol.2012.11.004. Epub 2012 Dec 20. PMID: 23260798.



The American Journal of

PATHOLOGY ASIP::E:

Discoveries in Basic and Translational Pathobiology

REGULAR ARTICLES | VOLUME 153, ISSUE 4, P1149-1155, OCTOBER 01, 1998

Advanced Glycation End Products in Alzheimer's
Disease and Other Neurodegenerative Diseases

Nobuyuki Sasaki 2 ¢ Ryo Fukatsu  Kayo Tsuzuki ¢ ... Ralph Garruto « Naoji Amano e Zenji Makita
Show all authors

DOI: https://doi.org/10.1016/S0002-9440(10)65659-3
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e DESACETILACION de histonas (ADN compactado)
e Neuroproteccidon

e Previene muerte celular y reduce estrés oxidativo

> Front Cell Neurosci. 2012 Dec 31;6:63. doi: 10.3389/fncel.2012.00063. eCollection 2012.

SIRT1 activating compounds reduce oxidative stress

e Expresion genética regulada por el nivel de compactacion del ADN

e Suprime la produccion del B amieloide (activacidon a-secretasas)
e Pérdida de sirtuina = acumulacion Tau (depdsitos neurofibrilares) y B amieloide (placas seniles) + DEMENCIA

e AGEs suprimen su funcién neuroprotectora e inducen muerte neuronal (procesos oxidativos)

FACTOR DE RIESGO MODIFICABLE

and prevent cell death in neuronal cells PREVENC|ONZ Reduccion de AGEs

Reas S Khan ', Zoe Fonseca-Kelly, Catherine Callinan, Ling Zuo, Mira M Sachdeva,
Kenneth S Shindler

> J Neuropathol Exp Neurol. 2009 Jan;68(1):48-58. doi: 10.1097/NEN.0b013e3181922348.

Sirtuin 1 reduction parallels the accumulation of tau
in Alzheimer disease

Carl Julien 1, Cyntia Tremblay, Vincent Emond, Meryem Lebbadi, Norman Salem Jr,
David A Bennett, Frédéric Calon

www.ephedraformacion.com

> J Biol Chem. 2006 Aug 4;281(31):21745-21754. doi: 10.1074/jbc.M602909200. Epub 2006 Jun

Neuronal SIRT1 activation as a novel mechanism
underlying the prevention of Alzheimer disease
amyloid neuropathology by calorie restriction
Weiping Qin ', Tianle Yang 2, Lap Ho 3, Zhong Zhao ', Jun Wang ', Linghong Chen ?,

Wei Zhao ', Meenakshisundaram Thiyagarajan !, Donal MacGrogan ', Joseph T Rodgers 4,

Pere Puigserver 4, Junichi Sadoshima ®, Haiteng Deng ¢, Steven Pedrini 7, Samuel Gandy 7,
Anthony A Sauve 8, Giulio M Pasinetti °



Fuentes de AGEs

e Enddgena

e Tabaco

e Cocinamiento de carnes con calor seco a altas temperaturas ‘ >

> J Am Diet Assoc. 2010 Jun;110(6):911-16.e12. doi: 10.1016/j.jada.2010.03.018.

Advanced glycation end products in foods and a
practical guide to their reduction in the diet

Jaime Uribarri 1, Sandra Woodruff, Susan Goodman, Weijing Cai, Xue Chen, Renata Pyzik,
Angie Yong, Gary E Striker, Helen Vlassara

Niveles reducidos de estrés oxidativo

Dieta con poca cantidad de carne y preparada al vapor

Rica en vegetales Menor alteracion sensibilidad a la insulina

50% menos
de AGEs

Mejor funcién renal
Dieta rica en carne cocinada en seco

Poca cantidad de vegetales

Mayor esperanza de vida

www.ephedraformacion.com



Adipose tissue
compartment

(a) Normal lean @

Y
(b) Subcutaneous PM~—F—1
obesity TG
A
Y
(c) Visceral I
obesity TG
e
(d) Aleptinemic None
lipodystrophy

Obesidad

e 70-80% de los casos: desregulacion del tejido adiposo

Cambios estructurales (hipoxia y necrosis)
Inflitracion de macréfagos y liberacion de citoquinas inflamatorias

Contrarrestar obesidad

Plasma Lean tissue
compartment

Lipids
—
Leptin

|

Leptin

I
—

Leptin

Lipids

No leptin

Metabolic
syndrome

+++

+++++

TRENDS in Endocrinology & Metabolism

Unger RH. Lipid overload and overflow: metabolic trauma and the metabolic syndrome. Trends Endocrinol Metab.

2003 Nov;|

IL-1 e IL-6: estimulan la lipdlisis, inhiben la adipogénesis y liberan acidos grasos libres
(AGL) a la sangre con la consiguiente disminucion del tamafio del adipocito.

Leptina: una adipocitocina con efecto anorexigeno, por lo que frena el consumo de
alimentos. Ademas estimula el consumo de grasa intracelular en los tejidos viscerales.

Continua la ingesta
Estimulacion del sistema heddnico

Ressitencia a la leptina
Neuroinflamacion
Adipocitos hipertrofiados

Liberacion de mediadores de inflamacion (atraccién de mas macrdéfagos)



) : > J Clin Invest. 2007 Jan;117(1):175-84. doi: 10.1172/JCI29881.

Inflamacidn cronica >
DESORDEN METABOLICO->
DESORDEN INMUNUTARIO

www.ephedraformacion.com

Obesity induces a phenotypic switch in adipose tissue
macrophage polarization

Carey N Lumeng ', Jennifer L Bodzin, Alan R Saltiel

| Classically activated ' 'Alternatively activated '
macrophage (M1) macrophage (M2)
Microbial
TLR-ligands
IFN-y

ROS, NO, IL-1, IL-12, IL-23, IL-10, Proline
lysosomal enzymes chemokines TGF-B polyamines,

| S

Microbicidal Anti-inflammatory || Wound
actions: Inflammation I effects repair,
fibrosis

phagocytosis and
killing of many
bacteria and fungi

U/

Abbag at al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.




Adipose Tissue

www.ephedraformacion.com

M1¢

AGPl w-3

Acido a-linolénico
EPA
DHA

A Obesity/insulin resistance

Review > J Nutr Biochem. 2018 Aug;58:1-16. doi: 10.1016/j.jnutbio.2018.02.012.

Epub 2018 Feb 27.

Omega-3 fatty acids in obesity and metabolic

syndrome: a mechanistic update

Kembra Albracht-Schulte 1, Nishan Sudheera Kalupahana 2, Latha Ramalingam ', Shu Wang ',
Shaikh Mizanoor Rahman ', Jacalyn Robert-McComb 23, Naima Moustaid-Moussa 4

Supresion de citocinas por macréfagos inflamatorios

B Exercise/Exercisetraining

TNF-a i

cD11e |,

Adipose tissue Mll/ @ Infes \L
O / oS ‘l/
Arg1 )

IL-10 T

CD206 'r
CD163 T

1) disminuye la grasa visceral (y con ello la liberacion de
adipocinas proinflamatorias),

2) disminuye la expresion de TLR (Toll-like receptor) en los
monocitos y macréfagos (un receptor que se activa con
los acidos grasos saturados),

3) seinduce la sintesis de moléculas antiinflamatorias y

4) se inhibe la infiltracion de monocitos/macréfagos en el
tejido adiposo y se produce el cambio fenotipico de M1 a
M2.

Goh J, Goh KP, Abbasi A. Exercise and Adipose Tissue Macrophages: New Frontiers in Obesity Research? Front Endocrinol (Lausanne). 2016 Jun 14



P ‘ IBP y falta de nutrientes
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Review > Neural Plast. 2018 Mar 21;2018:5257285. doi: 10.1155/2018/5257285.
eCollection 2018.

Migraia

Vértigo Proton Pump Inhibitors and Dementia:
Depresion . . . s
Diplopia Physiopathological Mechanisms and Clinical
Alteraciones del suefio Consequences

Nerviosismo...
Gloria Ortiz-Guerrero ', Diana Amador-Mufioz 2, Carlos Alberto Calderén-Ospina 3,

Daniel Lépez-Fuentes 4, Mauricio Orlando Nava Mesa 2

. C . . e Acumulo de BA vy Tau fosforilada
Anormalidades sistémicas PAY

e Alteracién funcién de las B-secretasas y y-secretasas
1 AB42y AB40

¢ Acidificacion del medio cerebral

Alteraciones directas sobre el SN

e Alteracion de la funcion de enzimas

¢ |nhibicion de las bombas de las vacuolas de los lisosomas

www.ephedraformacion.com




Hipoclorhidria

¢ Falta de nutrientes

¢ Incapacidad para mover el bolo por el intestino
e Acidificacion del medio sanguineo

e Resorcion osea

e Sobrecrecimiento bacteriano

Vitamina B12

¢ Permeabilidad intestinal Vitamina d
¢ Inflamacion crénica de bajo grado AG w3
e Cansancio Ca

e Caida de pelo, debiliatmiento unas... Zn

e Suceptibilidad a intolerancias alimentarias...

= Tratamiento cronico con IBP
= Edad (>60 afios)

= |[nfeccion previa por H.pylori
= Dietas pobres en proteinas y grasas y ricas en carbohidratos X

m Afectacion emocional cronica o estrés

www.ephedraformacion.com




Tabaco

Inductor de la inflamacion

(s
I @
6 GEEE—

Cigarette smoke Xlnflammatlon > 1 neutréfilos y macréfagos
N, a5 08

Especies reactivas de oxigeno

Hinibicion de las enzimas desacetiladoras de histonas

*ﬂo @ PTOtOSOMAN
destruction

* Acetylation Inflammatory genes

o~ e

T Inflammatory gene | Response to steroids
expression

Smoke exposure of human macrophages reduces HDAC3 activity, resulting in enhanced inflammatory cytokine
production. Winkler et al., 2012

www.ephedraformacion.com




Peridontitis

Nature reviews. Immunology

Author Manuscript HHS Public Access

Periodontitis: from microbial immune HEARE 7,
subversion to systemic inflammation (/¢

of atherosclerosis gp
Systemic bacterial /\

dissemination

George Hajishengallis

Acute phase! Inflammation-induced
fesboras pregnancy complications
/.ﬂu?ngP;‘, ——
Systemic inflammation /" Serum amyloid A 4
> / | .

INF ILAB, L6 A |

_LNER
Endotoxemia _
~Ao. GUT,
PERIODONTITIS { |
(Inflamed/ulcerated gingiva Dysbiosis \Y )/

and bone resorption)

www.ephedraformacion.com




Estrés oxidativo

-
S

DIANAS

Proteinas: envejecimiento celular,
se destruyen los lugares activos de
las enzimas

Peroxidacion lipidica: las grasas
oxidadas se convierten en radicales
libres

Membranas celulares: trastornos
de permeabilidad, mal
funcionamiento de los receptores

Acidos nucleicos: instrucciones

erroneas en el ADN, se altera la
sintesis de proteinas

www.ephedraformacion.com

O,

H,0, + Fe* — OH + OH + Fe3*

+ H O, — H,O + 0O + OH

UV, humo tabaco, aceites procesados, polucién,
alimentos carbonizados, metales pesados, aditivos
alimentarios, pesticidas, abonos quimicos,
medicamentos...

[ METABOLISMO ]

E

ENFERMEDADES

Superoxido RELACIONADAS
(O2)

. { Superoxido dismutasa (SOD) Degenerativas

Cardiovasculares: ateroesclerosis,
dafo vascular, alteracion presion
sanguinea

Peréxido de hidrégeno

(H202)

Se Reumaticas: destruccion del fluido

lubricante de las articulaciones y
del tejido conjuntivo, favorece
autoinmunidad

J Gilutation peroxidasa (GPX) y catalasa

Radical hidroxilo
(OH-)

|

H.0 .
Infecciones, trastornos oculares y

. dermatoldgicos...
Metionina reductasa

Oxigeno libre

Pigmentos
vegetales + VIT E

(O2)



Py Contaminacion ambiental

Deterioro cognitivo o - .
Emisiones Cosméticos, materiales y productos

Automoviles Disruptores endocrinos
Industria

Calefaccién doméstica... Contaminantes quimicos

Inflamacion crénica Agua de consumo doméstico Plaguicidas y abonos
Arsenico Exceso de luz artificial

Alteraciones hormonales Compuestos perfluorados
’ Ictus i
LknT H%ﬁ:ﬁﬁﬂ?ﬁiﬁg i

Alanarizylagargantallegan - - - - - - - - - - - - -
particulas de hasta 30 umy gases

Estrés oxidativo

Alos alveolos pulmonares llegan particulas

Alatrdquea, los bronquiosy los bronquioles . _________. de hasta 2,5 umy gases
llegan particulas de hasta 10 umy gases - = === == -~ - .
: 1
1
ot
P— '
y 1
Enfermedafies respiratorias Enfermedades cardiovasculares
Céncer de pulmén Infarto de miocardio
Neumonia Arritmia

Inflamacién de las vias aéreas

o - Insuficiencia cardiaca congestiva
Reduccién de la funcién pulmonar

Al tejido pulmonar y la sangre llegan particulas

__________

A 5 P de hasta 0,1 umy gases
Resistencia a la insulina Hmyg
Diabetes
o—[ Envejecimiento cutaneo
Nacimiento prematuro

Menor peso al nacer
\\ Retraso en el crecimiento intrauterino

Reduccién de la calidad del esperma
Preeclampsia

Hipertension arterial

Disfuncién endotelial

Aumento de la coagulacién sanguinea

Inflamacién sistémica

Trombosis venosa profunda

www.ephedraformacion.com

/ \
Adaptacion de Mente y Cerebro de George D. Thurston et al., 2017




> Brain Cogn. 2008 Nov;68(2):117-27. doi: 10.1016/j.bandc.2008.04.008. Epub 2008 Jun 11.

Air pollution, cognitive deficits and brain
abnormalities: a pilot study with children and dogs

Lilian Calderén-Garciduefias ', Antonieta Mora-Tiscarefio, Esperanza Ontiveros,
Gilberto Gémez-Garza, Gerardo Barragan-Mejia, James Broadway, Susan Chapman,

Gildardo Valencia-Salazar, Valerie Jewells, Robert R Maronpot, Carlos Henriquez-Roldan,
Beatriz Pérez-Guillé, Ricardo Torres-Jarddn, Lou Herrit, Diane Brooks, Norma Osnaya-Brizuela,
Maria E Monroy, Angelica Gonzalez-Maciel, Rafael Reynoso-Robles, Rafael Villarreal-Calderon,
Anna C Solt, Randall W Engle

> Int J Hyg Environ Health. 2018 Jan;221(1):41-47. doi: 10.1016/j.ijheh.2017.10.001. Epub 2017 Oct 7.

Particulate matter air pollution, physical activity and
systemic inflammation in Taiwanese adults

Zilong Zhang ', Gerard Hoek 2, Ly-Yun Chang 2, Ta-Chien Chan 4, Cui Guo 1,

Yuan Chieh Chuang %, Jimmy Chan €, Changging Lin 7, Wun Kai Jiang ®, Yuming Guo &,
Roel Vermeulen 2, Eng-Kiong Yeoh 1, Tony Tam 9, Alexis K H Lau 7, Sian Griffiths 1,
Xiang Qian Lao 10

Influencia de la polucion en la demencia

Lilian Calderdn-Garcidrefias analizé el cerebro de y nifios
perros de zonas muy contaminadas. Encontré alteraciones
histopatolégicas similares a las de la enfermedad de
Alzheimery marcadores inflamatorios

México, EEUU, Suiza, Inglaterra, Taiwan...

€PM,,
Particulas de combustion,
CABELLO HUMANO compuestos organicos, metales, etc.

DE 50 a 70 um <2,5 um (micrones) de didmetro
(micrones) de diametro

 PM,,
Polvo, polen, moho, etc.
<10 um {micrones) de didmetro

90 ym {micrones) de diametro
ARENA FINA DE PLAYA

EPA.Agencia de Proteccion Ambiental de EEUU
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Nariz
Pulmones

BHE mas porosa

Dafno vascular (pérdida de barrera 'y
aporte de nutrientes)

Activacion de genes (neurodegenracion
y cancer)

Liberacidn citoquinas

Industrial
waste

Ash

Fossil fuels

Beyond fine
Pollutant particles are classified
and regulated by size, although

“ultrafine” pollutants of about 0.2
pm are unregulated. The smaller
the particle, the more damage it

may do the brain.

I—Goum—‘

PM10
(10 um)

PM2.5
(2.5 um)

C. BICKEL/SCIENCE

Olfactory bulb
transmission
Particles may enter
the nose and travel
through the olfactory
bulb into the brain,
directly seeding
plaques and causing
other problems.

Olfactory bulb

Pollutants

Nasal epithelial transmission ——

Particles may affect the lining of
the nasal epithelium, producing
inflammation that damages

the brain.

Mechanical inhalation
Particles that reach

the lungs may inflame
them, releasing brain-
damaging cytokines.

Human
hair




Salud intestinal

“UN GEN, UNA PROTEINA, UNA ENFERMEDAD”

ENFERMEDAD
SALUD

Review > F1000Res. 2020 Jan 31;9:F1000 Faculty Rev-69.
doi: 10.12688/f1000research.20510.1. eCollection 2020.

All disease begins in the (leaky) gut: role of zonulin-
mediated gut permeability in the pathogenesis of
ENTORNO some chronic inflammatory diseases

Alessio Fasano 1 2

Affiliations + expand
PMID: 32051759 PMCID: PMC6996528 DOI: 10.12688/f1000research.20510.1

__HIPPOCRATIS COI
crnuia .4//(.;-1?1 Ar-lrrltfuo #rte e br e le

P s fy#;nhnyfa.d' rva'l.v

A.’).v.«, ror xR

e Lo que ponemos en nuestra boca representa el mayor
desafio ambiental para nuestro GENOMA y nuestra
MICROBIOTA

e La DIVERSIDAD de nuestro microbioma depende de

www.ephedraformacion.com aquello que comemos
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I 1 Vellosidades . [ '2“_&5'
Salud intestinal & 13
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A o Fouk 70
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SRR gty 1"
Xim et
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Normal/physiologically Minor barrier defect Increased
controlled permeability dietary/microbial Ag influx

Defensins MueT
thesis & Quality

~@,

@0 dNe e e e @ e

Mucosal Tolerance Inflammation - Allergy

Homeostasis
Anergy

Regulatory DC’s Innate or immuno-

Macrophages regulatory defect

T .

IL-10/TGF-8 |_, Proinflammatory

Allergic cytokines
Adapted from P. Brandtzaeg, Beneficial Microbes 2010

ot

. f;‘:‘-' h ot |ntest|n0. ;
200 m? P R Y egado’s

permeability

T )

4]

Massive dietary and
microbial antigen influx

il B EE

Break of Tolerance
Apoptosis resistant T cells
Tissue damage

Chronic inflammation
Allergy

TOLERANCIA vs
RESPUESTA
INMUNITARIA



y Modulador fisioldgico de la
’ \ permeabilidad intesitnal: media la
Published in final edited form as: .
! Ann N Y Acad Sci. 2012 July ; 1258(1): 25-33. doi:10.1111/j.1749-6632.2012.06538 x. apertura de las unione estrechas
permitiendo el paso de sustancias
Zonulin, regulation of tight junctions, and autoimmune diseases cuando hay TOLERANCIA
Alessio Fasano inmunol Og ICa
Mucosal Biology Research Center and Center for Celiac Research, University of Maryland School
of Medicine, Baltimore, MD, U.S.A.
FIOOOResearch F1000Research 2020, 9(F1000 Faculty Rev):69 Last updated: 24 FEB 2020
) Gheck for updates PERDIDA DE LA TOLERANCIA

REVIEW
All disease begins in the (leaky) gut: role of zonulin-mediated

gut permeability in the pathogenesis of some chronic e
inflammatory diseases [version 1; peer review: 3 approved] D | S B | OS | S / S

Alessio Fasano ' 1,2 l

INFLAMACION CRONICA

Enfermedades neurodegenerativas y alteracién en el neurodesarrollo

Enfermedades inflamatorias cronicas

Espondilitis anquilosante, TDAH, autismo, esquizofrenia, colitis, diabetes
gestacional, Rl, obesidad...

www.ephedraformacion.com



D|SB|OS|S Hiperpermeabilidad intestinal

Mayor produccién de zonulina Pérdida de la tolerancia

Pérdida de la barrera intestinal
Trafico de antigenos y endotoxinas Inflamacion

Activacion del Sl innato (ambiente proinflamatorio)
GL I A DI N A

Rl adaptativa (TNFa, IFNY)

Mayor apertura de los enterocitos

Review > Psychiatr Q. 2012 Mar;83(1):91-102. doi: 10.1007/s11126-011-9186-y.

Neurologic and psychiatric manifestations of celiac |
disease and gluten sensitivity

Jessica R Jackson 1, William W Eaton, Nicola G Cascella, Alessio Fasano, Deanna L Kelly

===

.m,}‘mwa*J Aumento permeabilida BHE




FORMACION

e Alimentacion

e Estrés

e Uso de antibioticos

e Tipo de parto 3 ® 6

e Lactancia materna I *w® \

www.ephedraformacion.com

https://www.infosalus.com/salud-investigacion/noticia-microbiota-intestinal-sana-contribuye-regular-apetito-metabolismo-20190521133256.html



EPHEDRA

FORMACION

Pared celular Polisacérido O

Gram negativa

Membrana
externa

Espacio -
periplasmatico

www.ephedraformacion.com

Polisacarido central

a‘

I H!H!!l HHNHH!H ¥HIIHHHI¥HI!H! !H!H!HHH!!! umnmm:
aoptasmatica | {1 M) WHAAAY SONOAEAY QA A QY

’

)| Exterior

Lipopoli-

_ sacarido

(LPS)

IB nm

. Fosfolipido

Published in final edited form as:
J Neuroimmunol. 2009 January 3; 206(1-2): 121-124. doi:10.1016/j.jneuroim.2008.09.017.

Circulating endotoxin and systemic immune activation in
sporadic Amyotrophic Lateral Sclerosis (sALS)

Rongzhen Zhang?, Robert G. MiIIerb, Ron Gascon?@, Stacey Championb, Jonathan Katzb,
Mariselle Lancero@, Amy Narvaez@, Ronald Honrada?, David Ruvalcaba?, and Michael S.
McGrath?

aUniversity of California, San Francisco, San Francisco, CA 94110, USA
bCalifornia Pacific Medical Center, San Francisco, CA 94115, USA

Original Investigation

Serum Brain-Derived Neurotrophic Factor and
the Risk for Dementia
The Framingham Heart Study

Galit Weinstein, PhD; Alexa S. Beiser, PhD; Seung Hoan Choi, MS; Sarah R. Preis, ScD, MPH; Tai C. Chen, PhD;
Demetrios Vorgas, MSc; Rhoda Au, PhD; Aleksandra Pikula, MD; Philip A. Wolf, MD; Anita L. DeStefano, PhD;
Ramachandran S. Vasan. MD: Sudha Seshadri. MD

Permeabilidad intestinal, ejercicio, ayuno, eubiosis...



Cambios hormonales

e

EPHEDRA

Regulacién funcion mitocondrial (obtencién energia para formar sinapsis)

Activacion de enzimas (fusion sinapsis)

Regulacién captacion de glucosa (BHE, neuronas y glia)

PREMENOPAUSE PERIMENOPAUSE POSTMENOPAUSE
{} 30%

Estrogenos

Espacio extracelular

Citoplasma Membrana celular

9 [ v
w l 2 9
OOBOE

NUCLEO

IS SEXUAL IDENTITY OPTIONAL?
ASTUDY OF THE GENETICS OF TRANSSEXUALITY . Rosa Fernéndez, Eduardo Pasasro

www.ephedraformacion.com
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aman,dm.. %
mdﬂ-ﬁu‘

Q,.M Otras fuentes de energia:
I CUERPOS CETONICOS (AG de las vainas de mielina)

T—=SH-CoA

—Om_c“,_if]cu,wé-scu& HNG.Cob AUTO-CANABALISMO

“- acetil-Cod

“Doc-CH; & CHy  acetoacetato
/ . P e NADH #H™

A e NEURODEGENERACION

" =AD"
o X G a OH

P . 7000 Cry—6H-oH, DEMENCIA

acetona {ihidroxi butirato

e Restraso menarquia

> e Menopausia precoz
\\
\ Otras alteraciones que acompaiian a la disminucion de energia en el cerebro:
’ e Depodsitos de proteina aberrantes
/ e Aumento de la permeabilidad de la BHE
/
o .
Menopausia -
20 ANOS
Inicio de los Sintomatologia AD

mecanismos
fisiopatologicos AD

© Classe Qsl - www.enciclopediasalud.com - V.Barceld
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TESTOSTERONE

CHs

OH
CHs

Hombres con la misma edad (40-50 ainos) menos depdsitos de
proteinas aberrantes

NEUROPROTECTORA

Sus niveles no disminuyen drasticamente en la andropausia

Pruebas cognitivas

e Especificas de sexo
e Los procesos neurodegenerativos ocurren antes en mujeres que en
hombres, pero ellas obtienen mejores puntuaciones que sus

homoélogos en las pruebas de memoria verbal




Review > JLipid Res. 2017 Aug;58(8):1493-1499. doi: 10.1194/jIr.R075408. Epub 2017 Mar 2.

M eta bo I i s m o I i p id ico The role of APOE on lipid homeostasis and

inflammation in normal brains

G William Rebeck !

Neuron

<&

Neuron

LIPID
DELIVERY
Neuron

Concentraciones elevadas del colesterol tipo LDL en sangre que cuando se oxida forman placas de ateroma que

Variante e4 del gen APOE

acaban desprendiéndose y produciendo "ictus asintomaticos”
Menor capacidad para eliminar depdsitos de proteinas aberrantes CUERPOS CETONICOS COMO

COMBUSTIBLE

e Protectores CARDIOVASCULARES

ESTROGENOS |~ o

www.ephedraformacion.com



Pre-diabetes
Estrés (depresion)

ONIRATULATIONS

L P t d d I d AD ° ° 0g 0 .
ortatiores fETeen 28 Mejores puntuaciones cognitivas +
e Salud metabdlica éptima A \\
A

J = —
HORMONOTERAPIA

e Estréogenos + Progestagenos: cancer, ictus, cardipatia, coagulopatia... DEMENCIA

© CanStockPhoto.com

Formas semisintéticas de estradiol 17 B ESTRADIOL
e Reversidn demencia leve ot
ALOPREGNOLONA ¢ I Neuroinflamacion —_— %
www.ephedraformacion.com e Regeneracion volumen del Hpc e



HEROINA

P Drogas de abuso

EPHEDRA

FORMACION

| COMPRAS

COMIDA
TECNOLOGIA...

40 MILLONES ¢~

b A

COCAIN NICOTIN

DEPENDENCIA

e Aparicion de un sindrome de abstinencia cuando deja de administrare la sustancia toxica.

* PSIQUICA
o FISICA

e A través de terapias de desintoxicacion la dependencia puede tratarse con éxito.

ADICCION

e Tras el consumo de una droga adictiva, cada vez se necesita una mayor cantidad para alcanzar los mismos efectos
placenteros. Esta tolerancia en el consumo hace que la persona se vuelva adicta, que tenga una intensa necesidad
de consumir cada vez mas, llegando incluso al sufrimiento fisico si no puede alcanzar dicha droga.

e Aunque haya una desintoxicacion satisfactoria de la droga, la persona deja de ser dependiente (no sufre sindrome

de abstinencia) pero sigue siendo adicta

http://www.aprovat.org/drogas-uso-abuso-dependencia-sindrome/



SISTEMA DE RECOMPENSA

e Circuito de neuronas que nos proporciona placer cuando realizamos actividades que permiten nuestra
perpetuacion y supervivencia = RECOMPENSA
e Aprendemos lo que nos conviene, sentimos placer y entonces repetimos esa conducta

e Preservacion de la conducta hasta conseguir el objetivo = MOTIVACION

2 Corteza
SISTEMA MOTIVACION-RECOMPENSA prefrontal
aCCNUﬁI’:lIEZHS Estriado
P i Amigdala dorsal
Area tegmental ventral E;t"adf Sustancia £ _—
, orsa negra
Nucleo Accumbens cores S
) prefrontal
Amigdala
Hipocampo

\\\\\\ , Corteza prefrontal
Estriado dorsal

Sustancia nigra Nucleo
accumbens
S N " Sustancia
tegmental Area negra
ventral tegmental
ventral

www.ephedraformacion.com

Imagen extraida de Cuadernos Mente y Cerebro n210/2015



gHEDRA AREA TEGMENTAL VENTRAL

FORMACION

cortex accumbens

N
Glutamatérgicas
. LH Dopamine
LDT/
mm 85%
.. PPTg
Orexinérgicas .
0%

e Aferencias de diversa naturaleza neuroquimica

e Envia proyecciones de diversa naturaleza neruoquimica a la totalidad de territorios de los que recibe y envia a

otras areas (Hpc).

e Clasicamente considerada una regién DOPAMINERGICA (< 60% DA y 40% GABA, GLU)

www.ephedraformacion.com




AREA TEGMENTAL VENTRAL

e Patrones de descarga regulares
e Mantienen niveles de DA constantes en sus dianas

e Los niveles de DA varian entre individuis (personas mas perseverantes)
Después del aprendizaje,

* DESAJUSTES AL ALZA = PROBLEMAS ADICTIVOS (perseverancia compulsiva) automaticacién de la conducta
(No hace falta DA)

* Liberacion: Conducta que tiene que ser recompensada

DROGAS DE ABUSO >

Area tegmental ventral Cuerpo estriado ventral . . . L o
1) Los opidceos, el cannabis, el alcohol y el y-hidroxibutirato (GHB) inhiben

A 1. Inhibicién
Ny de interneuronas 3.Bloqueo las interneuronas GABAérgicas que descargan sobre el ATV y por lo que
(opiaceos, de la recaptacion ] o L
cannabis, GHB, de dopamina (cocaina, potencian la actividad de las neuronas dopaminérgicas.
benzodiacepinas) anfetamina, éxtasis)
“ » R 2) La nicotina activa directamente las neuronas dopaminérgicas del ATV a

través de sus receptores de acetilcolina a4b2.
2. Activacion directa

Inter- (nicotina)
neurona

\ " 3) La cocaina, la anfetamina y el éxtasis modifican el transporte de DA
‘ - impidiendo su recapatacion desde el espacio sindptico al interior de la
O

neurona.

¢ La cocaina actua directamente uniéndose con el transportador de DA de la membrana
de las neuronas

Neurona
de proyeccion

¢ |as anfetaminas se introducen dentro de la neurona impidiendo el empaquetamiento de

Dopamina la DA en las vesiculas

GEHIRN UND GEIST / ART FOR SCIENCE
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Menor expresion de receptores D2 de en NAc y estriado dorsal

e D1= activadores
e D2=inhibidores

o Se mantiene incluso 1 afio después de haber dejado de consumir
o Modulacion de los efectos reforzantes con conexiones con la C.orbitofrontal

o Menos proporciéon= comportamientos mas impulsivos

Disminucion de la actividad basal de la corteza orbitofrontal

e Cuando se deja de consumir

e Presentacion de estimulos (ej: sexuales) que activan las proyecciones C.prefrontal-NAc en sujetos no adictos no lo

hacen en sujetos adictos abstinentes

e Pistas asociadas a la droga activan intensamente la C.prefrontal y el NAc >>> BUSQUEDA DE DROGA

disminucidn de la sensibilidad de los circuitos de recompensa a los estimulos naturales y la incapacidad
para experimentar placer, interés o satisfaccidon por casi todas las actividades (anhedonia)


https://es.wikipedia.org/wiki/Placer

EPHEDRA

e

www.ephedraformacion.com

Control
Subject

’%

Cocaine

73

DA D2 Receptor Availability

7%

Alcohol

Imagenes obtenidas con C radiactivo para marcar
los niveles de receptores de dopamina tipo D2. Se
observa una disminucion del numero de
receptores tipo D2 en los ganglios basales de los
consumidores de drogas de abuso (alcohol,
metanfetamina y cocaina) en comparacion con los
sujetos control. Volkow eta al., 2002

Persona sin adiccion a la cocaina

Anterior

Posterior x’

Paciente adicto a la cocaina durante la abstinencia

Anterior - " . \ , ‘_ - "0 N\

°% £
& G

Posterior .

Las imagenes revelan una menor actividad en el cerebro de un paciente adicto a
la cocaina (sobre todo en regiones anteriores del cerebro, en el cortex
prefrontal) en comparacién con un sujeto sano durante el proceso de
desintoxicacidon (niveles de actividad representados con una paleta de colores
donde los colores claros representan actividad y los oscuros falta de actividad).

MyC n2 35




Cambios en la expresidon de genes

e Desequilibrio D1/D2 a favor de los receptores tipo D1 produce una hiperesitmulacion de éstos ultimos
e Aumento de los niveles de AMP ciclico y de iones Ca2* dentro de la neurona
e Aumento de la proteina CREB que se une al ADN y promueve la transcripcion de ciertos genes que codifican

proteinas que silencian el circuito de recompensa

DINORFINA (NAc @ ATV) ISR\

e Interviene otro factor de transcripciéon FosB

Delta FosB (NAc) =@ DINORFINA y 4 cDK5 SN2 e o))

Otros neurotransmisores...

Estimulantes

- .y Alcohol
/‘/:{/ Contenido emocional Opiaceos...
/) Contexto NAc DOPAMINA
GLUTAMATO T U espinasy
arborizacion
dentritica

www.ephedraformacion.com




www.ephedraformacion.com

Micrografias de neuronas del NAc. Las dos primeras fotos son de neuronas de animales
expuestos a drogas no adictivas que presentan ramificaciones dentriticas con un numero
normal de espinas sinapticas. En animales expuestos de forma crdénica a cocaina (foto de
la derecha) se observa un nimero mayor de espinas. Esta remodelacion podria estar
implicada en el aumento de la sensibilidad de las neuronas a sefales procedentes de
ATV u otras estructuras, contribuyendo a la sensibilidad a |la droga. DeltaFos parece estar
implicado en esta sensibilizacion. Investigacion y Ciencia, mayo 2004



FORMACION

coreora Estriado dorsal

ENTRENAMIENTO
Proceso declarativo y consciente AUTOMATIZACION

CORTEZA PREFRONTAL ESTRIADO DORSAL
SUSTANCIA NIGRA

NAc

EFECTO REFORZANTE
Procesos inflamatorios y oxidativos

& ANFETAMINAS: {} neuronas del Hpc (memoria y aprendizaje)

& COCAINA: acelera la pérdida de materia gris que ocurre con la edad (corteza
prefrontal y l6bulo temporal>> atencidn, toma de decisiones, autorregulacion y

memoria)

Cambios epigenéticos

o CANNABIS: cambios epigenéticos que favorecen la expresidon de genes implicados en

www.ephedraformacion.com la respuesta de recompensa de la cocina (predisposicion a la adiccion)







