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* Formas tempranas (mas agresivas) © componente genético

e Formas tardias (mas comun) & sin patron de herencia

Pérdida de memoria a corto plazo

800.000

1.Razonamiento y criterio
2.Lenguaje

3.Funcion visuespacial
4.Conducta

EDAD
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* Proceso neurodegenerativo

« Afectacion selectiva

Cerebro sano Fase temprana
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Fase severa

https://memorylow.com/analisis-de-necesidades/investigacion/el-alzheimer/
neuropatologia/
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Mecanismos celulares

1. Formacion de agregados extracelulares de Proteina Precursora del Amiloide (PPA, Placas Seniles)

2. Formacion de ovillos nuerofibrilares intracelulares de Proteina Tau

Alzheimer
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Ovillo neurofibrilar Placas seniles
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m Placas seniles (PPA)

FORMACION

PROTEINA PRECURSORA DEL AMILOIDE

Se escinde por 3 sitios especificos (a, By y) por secretasas:

Secretasas — 3 o !: I
| + a " Fragmento inocuo
PPA (proteina precursora del amiloide) mﬁﬁl;rana ‘ o

u u . Byy—AMILOIDER ¥

AB1-42
" - G— o
' Fragmentos inocuos
Normal e Transporte fuera de la célula

Bases moleculares de la enfermedad de Alzheimer. Investigacién y Ciencia Plegamiento aberra nte (adhesiva agregacién)
4

Sitio de accidén de las secretasas: VARIABLE == Diferentes formas de amiloide B:

Aﬁ1-40 (M&s comun) AB1-42 (Més toxica)
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Presenilinas (PS1 vy PS2)

\ J Aspartil-proteasas _ , . ,
' Mutaciones autosémicas dominantes

Subunidad reguladora de y-secretasa

Transmision
de sefial quimica
bloqueada

Informacién

AMPA

e Canales de Ca2*abiertos = no se
responden a los estimulos

Hiperfosforilacion
(adicion de PO; a la proteina tau) [§

e Alteraciones cognitivas relacionadas
con la localizacion de los receptores
(hipocampo y corteza)

de proteinatau =

ARTFOR SCIENCE / AMERICAN SCIENTIST
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Aumento Ca2* dentro de la neurona

e Papel fundamental en multiples rutas de senalizacidn: liberacion de NT, funcién
mitocondrial, expresion de genes...

* Hiperexcitacion de las quinasas: adicion de grupos POsen la protel'na Tau

<= ¢
Enfermedad de Alzheimer = 5

——— \w ‘ : ' | g Notuoma enferine Proteina asociada a los microtubulos (axén)
(3.4 P Ensamblaje y estabilizacion
Transporte axonal

POs
Desestabilizacion microtubulos GRADO DE
Largas fibrillas (ovillos) DEMENCIA
hipefost ‘T"l.&é
Proteinas Tau L—>— ; -
" e
» Necrosis/Apoptosis

Fuente: Revista médica.com ..
Inflamacion
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P Froones AP and tau prion-like activities decline with longevity in the
Alzheimer’s disease human brain

[ A H | H d ATSUSHI AOYAGI , CARLO CONDELLO , JAN STOHR, WEIZHOU YUE , BRIANNA M. RIVERA , JOANNE C. LEE, AMANDA L. WOERMAN , GLENDA HALLIDAY , SJOERD VAN DUINEN A
mielolae

STANLEY B. PRUSINER +8 authors Authors Info & Affiliations

[ ) Ta u h i p e rfo Sfo ri Ia d a SCIENCE TRANSLATIONAL MEDICINE - 1 May 2019 - Vol 11,Issue 490 - DOI: 10.1126/scitranslmed.aat8462

Proteinas con plegamiento patogénico
Inducen el mismo plegamiento erroneo en otras proteinas
Aumento de proteinas que inducen dano en la célula

InﬂamaC|On 4 Factores
inflamatorios/ anti-inflamatorios

TNF

IL-1B8

IL-1 Fagocitosis AP Astrogliosis

IL-6 —

IEN-y | Lesion neuronfal |

Pérdida neuronal y sinaptica

DETERIORO COGNITIVO
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Ubiquitina-proteasoma y autofagia

Proteinas anémalas

Sistema La vesicula se
ubicuitina- Formacién cierra alrededor
proteasoma de una de las proteinas
(UPS) vesicula  para atraparlas
El proteasoma

degrada

protefnas

sueltas

Proteina
an6mala

El lisosoma
Aminoécidos Las enzimas del lisosoma se aproxima
www.ephedraformacion.com (components delas pr oteinas) deSCOITlponen las pmte‘nas yse aoopla
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Riego sanguineo disminuido

> J Alzheimers Dis. 2012;29(4):853-61. doi: 10.3233/JAD-2012-111760.

Endothelin-1 is elevated in Alzheimer's disease and
upregulated by amyloid-8

Jennifer C Palmer 1, Rachel Barker, Patrick G Kehoe, Seth Love

Alteracidon temprana

AB induce liberaciéon endotelina-1

- NS
—_ /] ® g
v Yl !
- &

: Activacion pericitos = vasoconstriccion
Pericito rodeando un capilar. Fuente: medicinaregenerativa.blogspot.com

Disminucion riego (50%)
Disminucién a aporte de O;
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http://medicinaregenerativa.blogspot.com

Impact Jourr
N i g NG Open-Access Impact Journal on Aging

P
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Aging.(Albany NY). 2020 Aug 31; 12(16): 16647—16662. PMCID: PMC7485717
FORMACION / F A( I O R E S D E R I E S( O Published online 2020 Aug 27. doi: 10.18632/aging.103867 PMID: 32853175

ATP synthase and Alzheimer’s disease: putting a spin on the
mitochondrial hypothesis

Brad Ebanks,1 Thomas L Ingm,1 and Lisa Chakrabarti?1:2

o Envejecimiento (disfuncidn mitocondrial> ATP sintasa> ¥4 ATP)

e Mayoria casos esporadicos de inicio tardio (> 65 afos)

e 5-15% casos familiares

Mutaciones

Gen APP (cromosoma 21)

Gen presenilina 2 (cromosoma 1)

Alelos ApoE (cromosoma 19)

Gen a-2-macroglobulina (cromosoma 12) Predisponen: esporadica precoz y
familiar de inicio tardio
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e 3variantes: ApoE2, ApoE3 y ApoE4

Infarto cerebral

ELIMINACION

PLEGAMIENTO ANOMALO

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

>’ Q) 5 INESTABLE
Bases moleculares de la enfermedad de Alzheimer. Especial Alzheimer, Mente y Cerebro

Inflamacion

1 TNF a =1 deterioro cognitivo
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Apolipoproteina de tipo E

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

The role of APOE on lipid homeostasis and
inflammation in normal brains

G William Rebeck *

Neuron

Astrocyte

Lipoproteins

RE

DELIVERY

Neuron Neuron

Review > Curr Alzheimer Res. 2017;14(4):412-425.
doi: 10.2174/1567205013666160930110551.

Targeting Tumor Necrosis Factor Alpha for
Alzheimer's Disease

Boris Decourt ', Debomoy K Lahiri 2, Marwan N Sabbagh 3

Affiliations + expand
PMID: 27697064 PMCID: PMC5328927 DOI: 10.2174/1567205013666160930110551



Neuron. Author manuscript; available in PMC 2018 Aug 3. PMCID: PMC6075814

doi: 10.1016/j.neuron.2018.06.030

Alzheimer’s Disease-Associated B-Amyloid Is Rapidly Seeded by
Herpesviridae to Protect against Brain Infection
William A. Eimer,12 Deepak Kumar Vijaya Kumar,!2 Nanda Kumar N. Shanmugam, ! Alex S. Rodriguez, 1+2

Teryn Mitchell,2 Kevin J. Washicoskv,1'2 Bence Gvérqy_,2 Xandra O. Breakefield,2 Rudolph E. Tanzi,?" and
Robert D. Moir':2:3."

B- amiloide se une a las glicoproteinas viricas
y precipitan para atrapar al virus

www.ephedraformacion.com

Published in final edited form as: NIHMSID: NIHMS982565
Neuron. 2018 Jul 11;.99(1): 56—63.e3. PMID: 30001512

Neuron

Multiscale Analysis of Independent
Alzheimer’s Cohorts Finds Disruption of Molecular,
Genetic, and Clinical Networks by Human Herpesvirus

Ben Readhead,-2%417 Jean-Vianney Haure-Mirande,>'” Cory C. Funk,® Matthew A. Richards,® Paul Shannon,®
Vahram Haroutunian,’8 Mary Sano,®'5 Winnie S. Liang,®'° Noam D. Beckmann,:2 Nathan D. Price,®
Eric M. Reiman,?19:11.12 Eric E. Schadt,-2'2 Michelle E. Ehrlich,’-%514 Sam Gandy,>2.1516:17 and Joel T. Dudley'-23:4.17,18,*

Readhead et al., 2018, Neuron 99, 64-82
July 11, 2018 © 2018 Elsevier Inc.
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2018.05.023

Mas ADN y ARN virico en pacientes con AD
VHH 6 (correlaciona con sintomatologia)
MicroARN (mayor cantidad de B-amiloide en ratones KO)

> Neurotherapeutics. 2018 Apr;15(2):417-429. doi: 10.1007/s13311-018-0611-x.

Anti-herpetic Medications and Reduced Risk of
Dementia in Patients with Herpes Simplex Virus
Infections-a Nationwide, Population-Based Cohort

Study in Taiwan
Nian-Sheng Tzeng ' 2, Chi-Hsiang Chung 4 5, Fu-Huang Lin 4, Chien-Ping Chiang ¢,
Chin-Bin Yeh ! 7, San-Yuan Huang ' 7, Ru-Band Lu ' 8 @ 10 "M 12 hgin_An Chang ! 2,

Yu-Chen Kao ' 13, Hui-Wen Yeh ', Wei-Shan Chiang ' "4, Yu-Ching Chou 4, Chang-Huei Tsao 5,
Yung-Fu Wu ®, Wu-Chien Chien 15 16

Las sustancias antiviricas protegen de la
demencia senil



(Z?Mi?ff B Diagnostico

_. Densidad y funcion
sinaptica y neuronal

Deposicion BA,
€D T
placas neuriticas

= Activacion microglial
y astrocitica

e» Taupatia

CDR =0 CDR = 0.5 1 2

Ausencia de

enfermedad - i
Etapa preclinica GAlEY
= manifestaciones
(15 a 20 anos) clinicas

Etapa clinica
(7 a 10 anos)
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Bajo nivel de beta-amiloide en LCR

Depodsitos de beta-amiloide en el cerebro
detectadas por PET (se utiliza un marcador
radioactivo que se une especificamente a la

proteina)

Exploracién ocular?
Biomarcadores sanguineos periféricos?

Concentraciones elevadas de Tau en el LCR

Disminucién del metabolismo cerebral en la
corteza temporoparietal medido medainte PET
con desoxiglucosa marcada con fluor radiactivo

Atrofia local en los |6bulos temporales mediales,
basales y laterales y la corteza parietal medial,
detectado mediante resonancia magnética.

Cerebro  Alzheimer
saludable grave

N ] >
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Disminucion sustancial de las neuronas
colinérgicas del prosencéfalo basal

( ’
Telencefalo (diencéfalo= talamo e hipotalamo)
Cérebro -
Diencefalo
; . 1. Inhibidores de la
Mesencefalo ) ]
Tronco | acetilcolinesterasa
Encefilico ) 1"
| B DONEPECILO

Garebelo { Gacabiblo RIVASTIGMINA

GALANTAMINA

Baja eficiencia
RAMs
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therapeutic for Alzheimer’s disease

In Special Collection: Innate Inmune Sensors in Health and Disease , Neurodegeneration and

/‘\ 2. Antagonistas del receptor NMDA TLR5 decoy receptor as a novel anti-amyloid

Y.}

¥~ mejora capacidad cognitiva y funcional S

Paramita Chakrabarty & ', Andrew Li, Thomas B. Ladd, Michael R. Strickland
Emily J. Koller, Jeremy D. Burgess, Cory C. Funk, Pedro E. Cruz, Mariet Allen, Mariya Yaroshenko,
(A D g ra d O m O d e r-a d O_g ra Ve ) Xue V\{ar?g, Curti§ Younkin, Josgph Recjidy , Benja_min threr, Leonie Mehrke, Brenda D. Moore,
Xuefei Liu, Carolina Ceballos-Diaz, Awilda M. Rosario, Christopher Medway, Christopher Janus,
Hong-Dong Li, Dennis W. Dickson, Benoit |. Giasson, Nathan D. Price “' , Steven G. Younkin,
Niltfer Ertekin-Taner, Todd E. Golde &

3. Inmunoterapia y péptidos senuelo '

Pasiva Activa
oy o
2 ~——— Los anticuerpos se unen = ¥
° a los agregados AB, s
ﬁ provocando que el sistema 6
Inyeccion inmunitario los destruya 6
de anticuerpos Unién de los sefiuelos i
Desaparicion
anti-A E : ﬁ > alos fragmentos AB, I:‘J | d
S p o S PéPt'd|°5 que se repliegan S
S / . E senue.o de forma inofensiva .

5 @ -3 \~‘<‘:'

Eo Péptidos AR 7 5
. inyectados = Y -
& 5 . in(::zl:l?:ataria ® T » ‘ :
\ S : F oY A
: : '{' - ¥ “
. 2 - . ' v
@PASIVA: Ac anti-AB o O0I0as mlh
www.ephedraformacion.com wACTIVA: péptidos AP con plegamiento andmalo 5 Tmaldets




(z:s:: i Otros caminos...

e Premisas basadas en la variante genética (Hiperproduccion)

e Disfuncion vascular:

Aclaramiento disminuido Hypericum
Falta de nutrientes y oxigeno perforatum

¢ |Inflamacion

“v - ‘;. \ ;h % : t 1\
AR R Antiinflamatorio
Zos s B A A7) BDNF Pioglitazona
'\b/w*:%‘ g Protector mitocondrial
\ . Yoy .‘\..-
o = ,Q 5

.
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