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Resumen

Esta revision comprende una descripcion de los mecanismos propuestos para explicar el desarrollo de la enfermedad
de Alzheimer (EA) y de las estrategias para su tratamiento a la luz de estos mecanismos, enfatizando la utilizacion
de compuestos polifendlicos como agentes terapéuticos. Se analizan los efectos de especies reactivas de oxigeno
ROS y presencia de metales redox en el desarrollo de EA y las estrategias de tratamiento, basadas en la actividad
antioxidante y quelante de un medicamento y en sus alcances a través de vias de sefializacion. Dada la importancia
de los polifenoles tipo flavonoides para el tratamiento de EA, se tienen en cuenta ejemplos con el flavonoide
(-)-epigalocatequin-3-galato (EGCQG), perteneciente a la familia de las catequinas. Es importante estudiar como
intervienen los polifenoles a nivel celular (rol de su estructura quimica en la interaccion con la célula y en
su actividad biologica) con el fin de modular la interaccion y las vias de sefalizacion para lograr los efectos
neurotroficos esperados. Los efectos in vitro, frecuentemente no corresponden a aquellos in vivo, dado que
diferencias en concentraciones y condiciones de estudio hacen que las actividades quimica y bioldgica de un
medicamento varien. Esto puede ser debido en parte a la necesidad de un ajuste en concentraciones y tiempo entre los
estudios pre clinicos y clinicos. Por otra parte, métodos de liberacion eficientes deben ser investigados, teniendo en
cuenta que un agente terapéutico para enfermedades neurologicas deberia cruzar la barrera sanguinea-cerebral. La
nanotecnologia basada en sistemas de liberacion controlada de medicamentos puede superar estas limitaciones. ©
2016. Acad. Colomb. Cienc. Ex. Fis. Nat.
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Research strategies for the treatment of Alzheimer desease with antioxidant polyphenolic compounds.
Abstract

This review includes a description of the proposed mechanisms to explain the development of Alzheimer’s disease
(AD) and strategies for treatment in the light of these mechanisms, with emphasis on the use of polyphenolic
compounds as therapeutic agents. The effects of reactive oxygen species ROS and presence of metal redox in the
development of AD and treatment strategies with a drug or active substance, based on antioxidant and chelating
activity and in its potentiality through signaling pathways are analyzed. Given the importance of polyphenolic
compounds as natural antioxidants for treating of AD, in special the flavonoids family, this review takes into
account examples of this family, with emphasis on the catechin type flavonoid (-)-epigalocatechin-3-gallate
(EGCQG). Understanding of how polyphenols are involved at the cellular level (role of its chemical structure in
the interaction with the cell and therefore its biological activity) is required in order to modulate the interaction
and signaling pathways to achieve the desired neurotrophic effects. Effects in vitro often do not correspond to
those in vivo. Differences in concentrations and study conditions make that chemical and biological activities of
a drug vary. This may be due in part to the need for an adjustment in concentration and time between preclinical
and clinical studies. Furthermore, efficient release methods should be investigated, particularly considering that
a therapeutic agent for neurological diseases should cross the blood — brain - barrier (BBB). Nano- technology
based on controlled release systems of drugs may overcome these limitations. © 2016. Acad. Colomb. Cienc.
Ex. Fis. Nat.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa de demencia
mas comun entre la poblacion mayor. En el 2011 se estimaba
que en el 2020 la cifra de personas, en el mundo, con esta
enfermedad aumentaria a 42 millones (Ballard, et al., 2011).
Ya en el 2015 las estadisticas sefialan que cerca de 44 millo-
nes de personas padecen de EA o una demencia relacionada
(Alzheimers.net). Estas cifras alarmantes, justifican los
esfuerzos que a nivel cientifico se vienen realizando para
encontrar sus posibles tratamientos. Entender las bases
moleculares que envuelven este desorden neurodegenerativo
multifactorial sigue siendo un reto significativo (Castellani,
Zhu, Lee, Smith y Perry, 2009).

EA esta caracterizada por formaciones anomalas de
proteinas, déficits colinérgicos, pérdida sinaptica, inflama-
cion, extenso estrés oxidativo (EO), presencia o ausencia
de mutaciones en la linea de genes, presencia o ausencia de
susceptibilidad morfologica en los alelos, entre otros. Estos
cambios patologicos estdn acompaiiados por trastornos motri-
ces y cognitivos que llevan a una mortalidad acelerada.

Las formaciones anémalas de proteinas son la base de
EA de acuerdo a la hipoétesis inicial de “cascada amiloide”
con sus ampliaciones que incluyen aumento en EO y las
hipotesis de tipo genético, epigenético y viral (Castellani, ez
al., 2009; Rossor, 1993). Recientemente las trayectorias de
seflalizacion celular han sido implicadas en la patologia EA
asi como también procesos inflamatorios (Karunaweera,
Raju, Gyengesi y Miinch, 2015).

Hipotesis de cascada amiloide

Los dos principales rasgos bioquimicos relacionados con
la neuropatologia de EA son las marafias neurofibrilares
formadas por agregacion de proteina TAU hiperfosforilada,
la cual en forma soluble lleva a toxicidad sindptica y neuro-
degeneracion y las placas seniles que contienen el amiloide
peptidico B (AP), que como intermedio soluble es también
perjudicial a la sinapsis (Zhang H, Ma, Zhang Y.-W y
Xu, 2012).

Placas seniles que contienen el amiloide Ap. La proteina
precursora de amiloide (APP), ademas de ser un receptor
que envia sefiales a través del sistema de proteina G, es la
fuente del amiloide AP encontrado en las placas neuriticas
extracelulares de EA (Finder, 2010).

El procesamiento de APP para la obtencion de AP se da
por dos vias denominadas amiloidogénica y no amiloido-
génica mediante rompimiento secuencial por un grupo de
enzimas llamadas alfa (o), beta (B) y gama (y) secretasas.
[-secretasa favorece la via amiloidogénica produciendo la
forma soluble de APP(sAPPf) y un fragmento C carboxi
terminal (FAPP-CTF), el cual es transformado por y-secretase
en el péptido Af y en el dominio intracelular de la pro-
teina precursora de amiloide (AICD) (Chasseigneaux y
Allinquant, 2012). Por la via no amilodogénica a-secretasa
genera el fragmento soluble sAPPa y el fragmento o APP-
CTF, el cual es transformado por y-secretase en A y AICD.

Tratamiento de Alzheimer con polifenoles

(Turner, O’Connor, Tate y Abraham, 2003). La y-secretasa
que interviene en la etapa final del procesamiento, produce
el extremo C terminal de la Af y se adhiere a la region
APP de la transmembrana donde puede generar un niimero
de isomorfos con residuos entre 30-51 amino 4cidos de
longitud. Entre estos isomorfos AB1-40 y AB1-42 que com-
parten un terminal N pero difieren en su terminal carboxi
son predominantes (Nicolas y Hassan, 2014; Zheng y
Koo, 2006; Younkin, 1998; Jankowsky, ef al., 2004). La
actividad de la -secretasa se atribuye a la proteina BACE1 y
la de la y-secretasa depende principalmente de la presenilina,
nicastrina, APH-1 y PEN-2, las cuales forman un complejo
proteolitico (Vassar, et al., 1999).

Bajo circunstancias no patoldgicas la trayectoria no
amiloidogénica predomina a través de clivaje de APP por
a-y-secretasas. Esta trayectoria forma AB1-40 mas pequeiios,
de solo 40 residuos en longitud, los cuales tienen menos
probabilidad de agregarse y causar toxicidad. Bajo circuns-
tancias patologicas, APP sufre clivaje mediante las B-y-
secretasas produciendo las especies mas amiloidogénicas
AB1-42, que son las especies principales detectadas en
los cerebros de pacientes de EA. AB1-42 es considerado
patogénico debido a su gran hidrofobicidad y mayor longitud
de residuos (Jarrett, Berger y Lansbury, 1993; Iwatsubo,
1998; Finder, 2007).

Causas genéticas de EA. Se ha reportado que sobre-
produccion de AB1-42 es causa de EA familiar y se especula
que también de EA esporadico. La clonacion de las proteinas
presenilina (PS) y las mutaciones en PS1 y PS2 promueven
el procesamiento de APP para formar el A amiloidogénico
(Scheuner, et al., 1996). Los dos genes Presenilina 1 (PSEN1)
y Presenilina 2 (PSEN2), que codifican respectivamente las
proteinas presenilina 1 (PS1) y presenilina 2 (PS2), contri-
buyen al complejo secretasa. Mutaciones en estos genes se
han identificado correlacionadas con EA porque se favorece
el rompimiento proteolitico a través de f- y-secretasa
(Younkin, 1998; Iwatsubo, 1998).

Ademas de los efectos toxicos asignados principalmente
a AP1-42, los fragmento solubles sAPPa y sAPPS pueden
jugar un rol critico en la disfunciéon cognitiva asociada con
EA. sAPPa por ejemplo es neuroprotector, neurotrdfico
y regula la excitabilidad celular y plasticidad sinaptica
(Turner, et al., 2003).

Maraiias neurofibrilares TAU. Fosforilacion de la pro-
teina TAU regula su unién a microtibulos y esta asociada a
la denominada agregacion TAU en EA. TAU se acumula en
células neuronales y neuritas formando filamentos y marafias
insolubles (NFTs) intracelulares (Igbal, Fei, Cheng-Xin y
Grundke-Igbal, 2010).

La fosfoproteina TAU es la principal proteina asociada
a microtibulos (MAP) de una neurona madura. Su funcion
estd en la interaccion con tubulina para promover el arreglo
en microtibulos, estabilizando la red microtubular. La acti-
vidad de TAU para esta funcion esta regulada por su grado
de fosforilacion. En el caso de un cerebro EA, el nivel
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de fosforilacion es 3 a 4 veces mayor que el de un adulto
normal. Esta hiperfosforilacion lleva a la desestabilizacion
del ensamble microtubular y a la formacion de marafias
neurofibrilares (Igbal, ef al., 2010).

La hipotesis de “cascada amiloide” establece que la
deposicion de AP en el cerebro es el evento que inicia la
progresion de la enfermedad. Depdsitos AP activan meca-
nismos neurotdxicos incluyendo desregularizacion de las
propiedades de enlace TAU-microtibulos. Por otra parte la
formacion de maranas neurofibrilares TAU ha constituido
otra hipotesis para explicar el origen de esta enfermedad
(Hardy y Higgins, 1992).

La primera hipdtesis esta soportada por el hecho de
que mutaciones implicadas en EA familiar aumentan las
relaciones AB42/AB40 y la agregacion (Bentahir, ef al.,
2006; Nilsberth, et al., 2001; Suzuki N., et al., 1994). Entre
los estudios basados en esta hipotesis vale la pena resaltar el
rol de la acumulacion de especies AP oligoméricas solubles
mas bien que el de AP insoluble en las placas. Estas especies
solubles pueden interaccionar con la funcién mitocondrial
promoviendo un trastorno sinaptico progresivo. El cono-
cimiento exacto de este mecanismo posibilitaria el disefio
de drogas preventivas para EA (Cavallucci, D’Amelio y
Cecconi, 2012).

Aunque mutaciones TAU llevan a neurodegeneracion
ninguna de estas mutaciones estd asociada a EA familiar
(Spillantini, ez al., 1998). Mutaciones TAU mas bien causan
otros problemas degenerativos donde estan ausentes los
depositos de AB1-42 (Lee, Goedert y Trojanowski, 2001;
Oddo, et al., 2007).

Estrés oxidativo (EO). Radicales libres y especies reac-
tivas de oxigeno (ROS) provienen del metabolismo celular
aerdbico pero su efecto dafiino al organismo normalmente
es prevenido por el sistema antioxidante. Sin embargo un
desbalance en el mecanismo de defensa antioxidante asi
como sobreproduccion de radicales libres o exposicion a éstos
desde el ambiente lleva a EO (exceso de ROS). La toxicidad
de los radicales libres contribuye al dafio en proteinas y
DNA, inflamacion, dafio en la piel y subsiguiente apoptosis
celular. El EO esta asociado a desordenes neurodegenerativos
que llevan a las enfermedades de Alzheimer, Parkinson y
otras [Uttara, Singh y Zamboni, 2009]. Por otra parte, la
interrupcion de vias metalicas homeostaticas por ROS lleva
a niveles de calcio intracelulares aumentados que causan
muerte celular neuronal.

Especies reactivas de oxigeno (ROS), incluyendo los
radicales libres de anion superoxido (O,e), radicales hidroxil
(OHe), oxigeno singlete (10,) y especies radicales no libres
tales como peréxido de hidrogeno (H,0,), son varias formas
de oxigeno activado. Especies RNS, que también contribuyen
Al, son generadas cuando O, reacciona con 6xido nitrico
(NO¢) para formar peroxinitrito (ONOO-), los cuales pueden
formar otros RNS como dioxido de nitrogeno (NO,*) y
peroxido de carbonato nitroso (ONOOCO2) (Cerutti, 1991;
Fridovich, 1978). Las especies ROS y RNS resultan de
reacciones bioldgicas oxidativas o factores exogenos.
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Como la interaccion de moléculas organicas con oxigeno
es energéticamente desfavorable, la generacion de ROS es
prerrequisito del sistema metabdlico para mediar tal interac-
cion. El oxigeno esta envuelto en el rompimiento de glucosa
en la mitocondria (Mt) a través de fosforilacion oxidativa,
lo cual genera la fuente de energia de la célula: trifosfato
de adenosina (ATP). La Mt tiene su propia maquinaria (Mt
DNA) para la sintesis de enzimas y proteinas requeridas para
la fosforilacion oxidativa. Cualquier mutacion en Mt DNA
lleva a produccion inapropiada de ATP y a perturbacion en
la cascada de fosforilacion y bloqueo de la funciéon neuronal
(Kroemer y Reed, 2000). Los procesos metabolicos que
utilizan oxigeno e iones metalicos redox (necesarios para la
catalisis en la produccion de ROS), en especial aquellos que
envuelven altos niveles de acidos grasos poli insaturados y
sistemas con capacidad antioxidante relativamente pobre
hacen que el cerebro sea vulnerable al EO (Kotebagilu,
Vanitha y Urooj, 2015).

Toxicidad de Ap. Presencia de iones metdlicos. La
oxidacion de sustratos orgéanicos por hierro (II) y H,O,
es llamada “la quimica Fenton”. Su eficiencia depende
principalmente de la concentracion de H,O,, relacion Fe*'/
H,0,, pH y tiempo de reaccion.

El principal efecto del EO en EA es la promocion de
la formacion de A. Se han identificado varios mecanismos
envueltos en esta formacion, mediados por EO (Zhao y
Baolu, 2013). Por otra parte AP pertenece a un grupo de
proteinas que capturan iones metalicos redox (como Cu?',
Fe*" y Zn*") mediante coordinacion a través de sus residuos de
histidina en posiciones 6, 13 y 14 y sus efectos derivados en
EO pueden ser opuestos (Atwood, ef al., 2003). A través de
tal coordinacion AP puede reducir los efectos de las especies
ROS porque al asociarse con iones metalicos previene su
participacion en ciclos redox con otros ligandos (Zhao, et
al., 2013), pero la unién con Cu?", Fe*" ocasiona también una
reaccion quimica toxica, responsable de efectos neurotoxicos
en EA, que envuelve reduccion de los iones metalicos,
produccion de H,O, y finalmente generacion de radicales
libres OHe toxicos (Opazo, Huang, y Cherny, 2002).

La toxicidad de AP en EA ha sido también planteada
recientemente como proveniente de la acumulacion de
oligdmeros solubles presentes en equilibrio con las fibras
insolubles de AP considerando que ellos pueden provocar
disfuncién mitocondrial y promover deficiencia sindptica
(Cavallucci, D’Amelio y Cecconi, 2012).

El zinc, como traza metalica mas abundante en el
cerebro, tiene funciones tanto benéficas como nocivas con
respecto a EA. Benéficas ya que el zinc a través de las
enzimas zinc metaloproteasas interviene en el proceso enzi-
matico no amiloidogénico de las proteinas APP, asi como
en la degradacion enzimatica de especies monomeéricas
y oligoméricas de AR que se forman en el proceso no
amiloidogénico (Gough, Parr-Sturgess y Parkin, 2011).
Nocivas porque el zinc se enlaza a AP promoviendo
su agregacion en especies neurotdxicas y ocasionando
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interrupcion de la homeostasis del zinc en el cerebro, lo
que da como resultado déficits sindpticos y de memoria
(Borchardt, et al., 2000; Watt, Whitehouse y Hooper,
2011). Como mucha investigacion sobre EA esta orientada al
desarrollo de inhibidores de la trayectoria amiloidogénica, la
regulacion de actividades de varias zinc metalloproteinasas
representa una estrategia terapéutica a ser considerada (Watt,
etal.,2011).

Estrategias para el tratamiento de EA

EA es una enfermedad multifactorial que requiere de estra-
tegias terapéuticas complejas. En el tratamiento de EA se
buscan agentes terapéuticos (principalmente provenientes de
plantas) contra la pérdida neuronal ocasionada por procesos
de EO y también para prevenir degeneracion neuronal por
estos mismos procesos. El caradcter antioxidante de estos
agentes se determina directamente por la capacidad para
atrapar y neutralizar radicales libres y ROS e indirectamente
por la habilidad para coordinarse con iones metalicos asocia-
dos con placas neuronales. Entre estos agentes son Optimos
los antioxidantes naturales capaces de neutralizar radicales
libres y ROS, y a la vez de secuestrar iones metalicos
asociados con placas neuronales (Uttara, ef al., 2009).

Popa-Wagner, et al., (2013) describen la terapia anti-
oxidante como una nueva estrategia neuroprotectora en
EA, donde la modulacion del balance oxidante-prooxidante
provee una accion terapéutica que puede ser usada para
mejorar neuroproteccion en respuesta al EO. Los polienoles y
sus metabolitos, en vivo, no actian solo como antioxidantes
convencionales en EA, sino que también ejercen acciones de
modulacion en el sistema a través de una accion directa sobre
varias vias de sefializacion, dependiendo de su estructura
y de su concentracion (Mansuri, Parihar P, Solanki y
Parihar MS, 2014).

Antioxidantes. E1 EO como resultado del desbalance
entre la formacion de ROS y su neutralizaciéon mediante
los antioxidantes biologicos puede hacer dafios en biomo-
léculas esenciales tales como proteinas, DNA, y lipidos.
Estos dafios pueden causar lesiones celulares y muerte
y exacerbar algunas enfermedades asociadas a la edad
como el cancer, la enfermedad cardiovascular, diabetes
y neurodegeneracion (Moskovitz, Yim y Choke, 2002;
Fridovich, 1999; Gilgun-Sherki, Melamed y Offen,
2001). Los antioxidantes biologicos son moléculas naturales
que pueden prevenir la formacion incontrolada de radicales
libres y especies ROS o inhibir sus reacciones con estructuras
biolégicas. Estos incluyen las enzimas antioxidantes tales
como superoxido dismutasa (SOD), catalasa, y glutationa
peroxidasa, asi como pequefias moléculas no enzimaticas
como el acido ascorbico, el acido lipoico, polifenoles y
carotenoides derivados de la dieta diaria; la célula sintetiza
minoritariamente estas moléculas. Indirectamente agentes
quelantes de metales redox ejercen accion antioxidante,
previniendo su accion en la generacion de radicales libres
(Gilgun-Sherki, et al., 2001).

Tratamiento de Alzheimer con polifenoles

Accion antioxidante de polifenoles. En general los
polifenoles ejercen su accion antioxidante a través del
secuestro de especies de oxigeno activas tales como radical
superoxido (O,*), peroxido de hidrogeno (H,0O,), radical
hidroxil (HO¢), oxigeno singlete (10,) y radicales peroxil
(RO,°). Esta capacidad antioxidante se debe a su habilidad
para donar atomos de hidrogeno y electrones a la molécula o
especie oxidada y a la estabilidad de las especies formadas,
ArOe y ArOHe+.

La facilidad de formacion y estabilidad de especies radi-
cales ArOe y ArOHe+ depende de sus rasgos estructurales:
a. El nimero y posicion en la estructura de grupos OH. b. La
asociacion de grupos OH para formar enlaces de hidrogeno
intramoleculares. c. La posibilidad, de acuerdo a su confor-
macion, de permitir la deslocalizacion electronica a través
de la mayor parte de la molécula. La estabilizacion de
ArOHe+ y ArOe es el resultado de la deslocalizacion de los
electrones no apareados en el anillo aromatico por efectos
de resonancia o hiperconjugacion. Estos rasgos afectan la
energia de disociacion de los grupos OH y el potencial de
ionizacion de ArOH, los cuales determinan respectivamente
la habilidad para donar atomos de hidrogeno y electrones
(Munin y Edwards-Lévy, 2011).

Los polifenoles pueden actuar en terapias antioxidantes
para EA no solo como eliminadores o secuestradores de
radicales libres y especies ROS sino también a través de
diferentes propiedades como asociacion molecular con
proteinas pro-oxidantes y como quelantes de iones metalicos
Fe** Al Cu*" (Leopoldini, Russo y Toscano, 2011).
Ademas, los polifenoles pueden presentar interacciones con
la membrana plasmatica, activar mensajeros secundarios y
vias de sefializacion (de sobrevivencia y de muerte celular),
tener efectos en la funcion mitocondrial, angiogenesis, modu-
lacion de enzimas metabolicas y autofagia (Velayutham,
Babu y Liu, 2008; Chen, Z.P, Schell, Ho y Chen, K.Y,
1998; Braicu, Pilecki, Balacescu, Irimie Neagoe, 2011;
Godoy, Rios, Zolezzi, Braidy e Inestrosa, 2014).

Capacidad antioxidante de (-)-(EGCG). El polifenol
(-)-epigalo catequin -3-galato (EGCG) es un flavonoide
tipo 3-flavanol que pertenece a la familia de las catequinas,
las cuales presentan una estructura caracterizada por la
presencia de dos o tres grupos OH en el anillo B y de dos
grupos OH en posicion meta (posiciones 5,7) del anillo A.
Especificamente el EGCG posee 3 grupos OH en el anillo
B, dos grupos OH meta en el anillo A y un grupo galato
en posicion 3 del anillo benzopiranico heterociclico C. La
figura 1 muestra su estructura.

La capacidad antioxidante de EGCG se debe a la
habilidad para sobre regular las enzimas antioxidantes
y para atrapar o eliminar especies ROS. Esta capacidad
es conferida por los grupos OH en los anillos B y D. La
sustitucion 3°,4°,5’-tri hidroxilo del anillo B es importante
en su habilidad como antioxidante y como secuestrador
de radicales y el grupo galoil extra (anillo D) contribuye
a mantener la efectividad en esta habilidad (Braicu, et al.,
2010; Kondo, Kurihara, Miyata, Suzukiy Toyoda, 1999).
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Figura 1. Estructura quimica de EGCG

Inhibicién de dafno oxidativo constituye un punto
fundamental contra la adquisicion de desordenes neurode-
generativos. Los polifenoles y en particular EGCG ejercen
este efecto controlando el EO mediante su accion como
secuestradores de especies ROS y la modulaciéon de la
actividad de las enzimas envueltas en su control (Sonee,
Sum y Wang, 1999; Gonzilez-Manzano, et al., 2012;
Swaran, 2009).

Quelacion de metales. Se postuld en un principio que
la quelacion de metales podria tener beneficios en pacientes
con EA a través de inhibicion de la deposicion de Al, Cu, Zn
en el cerebro y/o inhibicion de Fe para catalizar la formacion
de radicales hidroxilo toxicos. Con relacion al Al hasta
ahora no hay conexion directa atribuible a los depositos de
Al, encontrados en algunos estudios en pacientes con EA
y el desarrollo de la enfermedad. Los resultados sobre Al
permanecen controversiales debido a la complejidad de la
quimica de Al en sistemas biologicos (Hegde, et al., 2009).

La adaptacion de la terapia de quelacion a las condi-
ciones neurodegenerativas es una tarea compleja pero que
ha sido abordada como tratamiento para EA. Un disefio de
quelantes debe incluir aspectos de selectividad, afinidad,
estabilidad, eliminacion renal, forma de administracion, y
toxicidad (Hegde, et al., 2009).

Hay una evidencia creciente con relacion a los lazos
entre la di-homeostasis metalica en el cerebro y la aparicion
y progreso de EA. En etapas tempranas de EA, las concen-
traciones de Fe, Cu, y Zn son elevadas, y por lo tanto seria
util la accion de un quelante que realmente disminuyera los
niveles de estos metales, como también en etapas avanzadas
un quelante para iones Al **. En EA avanzado y severo el uso
de quelantes puede llevar a una disminucion de los elementos
metalicos divalentes esenciales y empeorar la patologia. Se
debe establecer mas sistematicamente la deposicion pro-
gresiva de metales con relacion a la severidad de EA, lo
cual determinara la posibilidad terapéutica de un quelante
dependiendo del caso (Rao KSJ, Rao RV, Shanmugavelu
y Menon, 1999).

Cherny RA, et al. (2001) encontraron que el quelante
antibidtico CQ (5-cloro-7 iodo-8 hidroxiquinolina), el cual
es especifico para Cu y Zn, puede inhibir la acumulacion
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de Ap. Treiber, et al. (2004) reportaron que tratamiento
con CQ elevo significantemente la cantidad de Cu y Zn,
llegando a la conclusion que CQ no induce una disminucion
de la sobrecarga en estos metales acumulados, como se tenia
planteado, aunque CQ es aparentemente capaz de reducir
los depositos Af en el cerebro, actuando al menos como
molécula anti amiloidogénica pero no con los beneficios de un
quelante metalico. A pesar de las controversias encontradas
parece que CQ y algunos ligandos como la hidroxiquinolina
son de beneficio significante en EA ya que pueden disminuir
en pacientes la declinacion cognitiva. Sin embargo no es
claro si estos resultados son atribuibles a una atenuacion de
las interacciones Af/metal i6nico o algun otro efecto. E1 CQ
al menos puede presentar dos efectos en EA: como quelante
y como antiamiloidogénico, bajo las condiciones presentes
en el estudio anterior (Treiber, et al., 2004).

Ya que las alteraciones en EA predominantemente pare-
cen provenir de la distribucion perturbada de los metales
esenciales y de las interacciones anomalas metal-proteina
mas bien que de la sobrecarga de metal, las terapias quelantes,
que tienen metales como “blanco”, deben utilizar quelantes
con fuerza intermedia que favorezcan su redistribucion y a la
vez disminuyan o eliminen las interacciones metal —proteina
(Rao, et al., 1999).

La capacidad antioxidante de un polifenol y en particular
del EGCG también depende de su capacidad como quelante
de metales toxicos redox, previniendo su accion productora
de ROS y a la vez reduciendo la carga metalica, considerada
posible causa de EA.

EGCG actua como quelante relativamente potente de
Fe y Cu, con los cuales se coordina a través de los grupos
hidroxilo 3°,4°,5” tanto del anillo B como del anillo D. La
quelacion con Fe, puede tener efecto en el tratamiento de EA.
Sin embargo para confirmar esta hipdtesis se requiere mayor
investigacion conectada a resultados clinicos (Mandel, Amit,
Bar-Am y Youdim, 2007).

Vias de sefializacion. Un rasgo esencial de los organismos
multicelulares es el control coordinado de funciones celulares,
a través de vias de sefializacion, donde sefiales producidas
afectan células “blanco” o receptoras, lo cual se manifiesta
en reacciones bioquimicas intracelulares que marcan la fun-
cion fisiologica de la célula “blanco”, objeto de ataque.

Hay dos formas principales por las cuales una célula
“blanco” puede procesar una sefial que entra: 1. A través de
receptores celulares de superficie, en cuyo caso un receptor
en la parte externa de la célula recibe la sefal (ejemplo una
sustancia mensajera) y desde alli se activa e inicia una cadena
de sefalizacion al interior de la célula. 2. El mensajero entra
directamente a la célula “blanco” y activa el receptor. En
ambos casos la sefial representa informacion que es detectada
por receptores especificos y convertida a respuesta celular,
lo cual siempre envuelve un proceso quimico. Mas del 50%
de las drogas tienen como “blanco” tres tipos de proteinas:
receptores acoplados a proteina G GPCR, 27%, a receptores
nucleares, 13 % y a canales ionicos (13%) (Krauss, 2008).
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La mitocondria es el conjunto de organelas metabdlicas
que combinan deteccidon de nutrientes y vias de sefializacion
de crecimiento para regular la salud, manteniendo produc-
cion de energia y homeostasis de Ca*, y reducir la apoptosis.
Las aproximaciones genéticas han identificado algunas vias
de sefalizacion que representan modificadores criticos de la
funcién mitocondrial y que regulan procesos adversos a la
salud y a la vida.

Mecanismos moleculares de EA y vias de senalizacion.
Las vias bioquimicas o mecanismos que llevan a los
efectos patologicos de EA, se describen como trayectorias
de sefializacion inter, intra y extracelulares. Conocer las
bases moleculares de estas vias y como ellas interaccionan
dentro de las células, es importante en su utilizacion para
disminuir o atenuar los déficits mitocondriales metabdlicos,
la hiperfosforilacion de TAU, la reduccion en sinapsis por la
acumulacion de AP y finalmente la muerte neuronal en EA
(Godoy, et al., 2014).

Varias acciones inhibitorias o estimulantes de polifenoles
en vias de sefializacion afectan grandemente las funciones
celulares mediante alteracion del estado de fosforilacion
de moléculas “blanco”. Ademas los polifenoles modulan
también expresiones de genes a través de varios factores
de transcripcion (Cheng, Zhang y Lian, 2015). Spencer
(2007) describe las interacciones de flavonoides con vias
de sefializacion neuronales.

EGCG ademas de actuar directamente como antioXi-
dante, también puede auto oxidarse y producir H,O,, en
medio de cultivo con o sin células. Si bien a bajas concen-
traciones, ROS pueden actuar como mensajeros secundarios
en algunas trayectorias o vias de transduccion de seial
neuroprotectoras (Suzuki YJ, Forman y Sevanian, 1997),
a altas concentraciones pueden llevar a activar la muerte
celular apoptotica (Schipper, 2004; Uttara, ef al., 2009).

Las propiedades de EGCG como anti oxidante o pro
oxidante son dependientes de concentracion y del contexto
celular. La estimulacion de vias de sefializacion se da por la
produccion de especies de oxigeno y a través de mensajeros
secundarios o directamente por interaccion del EGCG con
proteinas receptoras al interior de la célula “blanco”. Esta
estimulacion es benéfica para EA (promueve mecanismos
protectores celulares) cuando se tienen bajos niveles de
especies ROS. Es citotoxico a concentraciones > 50 pM.
De (1-2 puM hasta 10 uM) en EGCG, produce niveles mas
bajos de especies de oxigeno que estimulan multiples vias
de transduccion de sefiales que promueven mecanismos pro-
tectores celulares (Kim H-S.,Quon y Kim J-a, 2014).

Vias de seitalizacion de muerte celular en EA. EO
conlleva a destruccion de membrana lipidica, clivaje de
DNA, oxidacion de proteinas y finalmente a apoptosis por
via: a. Intrinseca, mitocondrial, con aumento en proteinas
pro-apoptdticas (PA): Bax, Bad, Bak y disminucion en
antiapoptodticas (AA): Bcel-2 y Bel-xL de la familia Bel-2
y caspasa b extrinseca mediada por receptores de muerte.
El factor de necrosis TNF-o interacciona con receptores de
muerte como TNFR1 (Cheng, Zhang y Lian, 2015).

Tratamiento de Alzheimer con polifenoles

La modulacion de EGCG de genes de sobrevivencia y
muerte celular ocurre de forma dependiente de la concentra-
cion. A bajas concentraciones actua como neuroprotector,
reduciendo la expresion de genes pro-apoptoticos sin efecto
en los antiapoptdticos. Adicionalmente, la declinacion en
expresion de bad y bax activa mensajeros secundarios que
regulan la permeabilizacion de membrana mitocondrial,
aumentando la relacién de proteinas Bcl-2/Bcl-xL a Bax/
Bad. Altas concentraciones de EGCG inducen expresion
de proteinas pro apoptoticas mas bien que antiapoptoticas
(Singh, Mandal y Khan, 2016).

EO afecta el doblamiento de proteinas, en el reticulo
endoplasmico y activa vias UPR, ERAD, asociadas a estrés.
Las proteinas de choque térmico (Hsp), pueden inhibir
apoptosis como Hsp70 que posee la habilidad de prevenir
agregacion /oligomerizacion de AP /TAU o por el contrario
pueden ser proapoptdticas como la Hsp90.

La sobre expresion de una Hsp, en particular Hsp70,
sirve como rol protector en varios modelos diferentes de
lesion en el sistema nervioso, pero ha sido también ligada
a un rol perjudicial en algunas enfermedades.

El mecanismo de proteccion de Hsp70 se cree que
esta relacionado con su funciéon acompaifiante llevando
a proteccién contra doblamiento andémalo y agregacion,
previniendo estos efectos y manteniendo las proteinas en
su trayectoria de doblamiento productiva. Los mecanismos
especificos para esta proteccion no estdn bien entendidos
pero probablemente son multifactoriales y comprenden un
amplio rango de funciones chaperonas desde la prevencion
de la agregacion de proteinas hasta la interferencia con
varias cascadas de muerte. Las Hsp preferencialmente enla-
zan proteinas desdobladas o parcialmente dobladas pero
no proteinas normales activas con la excepcion de clatrina
(Rui-Chun, et al., 2014).

En EA, inhibidores de Hsp90 pueden re direccionar
formacion de agregados neuronales, y proteger contra toxi-
cidad por activacion de HSF-1 y la subsiguiente induccion de
proteinas de choque térmico como Hsp70. (Ou, Meng-Shan,
An-Mu, Jin-Tai y Lan, 2014).

Vias de seializacion de kinasas. Las kinasas modifican
proteinas uniendo grupos fosfato de ATP a residuos ser,
thr, tyr y hacen una transduccion de sefales (interacciones
ligando/receptor y perturbacion en el ambiente celular)
desde la membrana hacia el interior de la célula. La acti-
vacion de las vias de sefializacion Kinasas conlleva a la
reprogramacion de expresion de genes por regulacion de
factores de transcripcion o de la estabilidad de mRNA o
de la translacion de proteinas. Regulan aspectos de funcion
celular normal. Presentan efectos pro- y anti-apoptoticos en
el sistema nervioso.

Estas vias incluyen PI3K (3 kinasa fosfoinositida), Akt (o
proteina kinasa B), PTyrK (proteina tirosina), PKC (proteina
kinasa C), MAPKs (proteinas kinasas activadas por mit6-
geno). Entre estas Gltimas estan: ERK (kinasa regulada por
sefial extracelular), INK (kinasa terminal c-Jun NH,), p38/
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SAPKs (proteinas kinasa activadas por estrés), las cuales
son activadas por estimulos extra ¢ intracelular como
factores de crecimiento peptidicos, citocinas, hormonas y
estrés (EO y ER).

Desviacion al control estricto de estas vias estd implicada
en el desarrollo de enfermedades de Alzheimer y Parkinson.
Con efectos pro- y anti-apoptoticos en el sistema nervioso,
la MAP y la PI3K juegan un rol importante en crecimiento,
diferenciacion y sobrevivencia neuronal. La activacion de
ERK, PI3K, Akt, PKC lleva a sobrevivencia celular. La
activacion de SAPK’s, INK’s, p38 lleva a muerte celular
(Kim E.K. y Choi E.J, 2010).

La proteina kinasa C (PKC) promueve la produccion
de la forma soluble de la proteina precursora de amiloides
(sAPPa) obtenida via la activacion de a-secretasa, reduciendo
la acumulacion de los niveles AP patogénicos en el cerebro.
Especificamente, la activacion de KCa y de MAPK aumenta
los sAPPa (Kim T., Hinton D.J. y Choi D-S, 2011).

EGCG ejerce efectos neuroprotectores mediados por
la activacion de la via de sefializacion PKC, induciendo
liberacion de sAPPa no amiloidogenico ¢ inhibiendo la
generacion del péptido amiloide beta (Menard, Bastianetto
y Quirion, 2013). Ademas de restablecer la actividad de la
proteina kinasa PKC, EGCG inhibe la caspasa-3 y activa la
via PI3K/Akt e inhibe la expresion de genes proapoptoticos
Bax y Bad e induce genes antiapoptoticos como Bcl-2,
Bcl-W y Bcel-X (Piao, et al., 2011).

Seiializacion del factor de respuesta antioxidante
Nrf2. Nrf2 (factor 2 relacionado con eritroide nuclear 2)
es un factor de transcripcion que se enlaza al elemento
de respuesta antioxidante y regula la expresion de una
bateria de genes envueltos en la defensa antioxidante y
antiinflamatoria como también en proteccion mitocon-
drial. Inflamacion via prolongada activacion de kinasas
p38 y kinasa sintasa glicogeno 3 beta (GSK-3b) y
activacion de histona deacetilasa da lugar a desregulaciéon
del sistema Nrf2. Prevenir patologias relacionadas con
EO, a través de Nrf2, puede ser mas efectivo que reversar
patologias avanzadas.

La molécula sefializante se une al Nrf2 regulando
su traslacion al nticleo o su activacidon para enlazarse a
elementos-cis: ARE (elemento de respuesta antioxidante)
o EpRE (elemento de respuesta electrofilica) de enzimas
antioxidantes. Nrf2 también se une en el nlcleo a otros
factores-trans: Maf-F/G/K y a coactivadores de ARE. La via
Nrf2-ARE provoca la activacion de enzimas desintoxicantes
y anti toxicas como HO-1, GSH-Px y GST en la defensa
celular contra el EO, ejerciendo un mecanismo citoprotector
(Joshi y Johnson, 2012).

Un compuesto con alta potencia como electrofilo y
oxidante, puede funcionar como activador de Nrf2 (asociado
con Keapl), a través de la modificacion de residuos de
cisteina en Keapl, originando su liberacion y translacion al
nucleo (Na y Surh, 2006). Ademas a través de su activacion,
las vias de senalizacion PKC, MAPKs, PI3K, PERK, Ck2,
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pueden fosforilar Nrf2, afectando el proceso de liberacion de
Nrf2 desde el complejo Nrf2—Keap1, asi como la estabilidad
y la translacion de Nrf2 (Misra, ef al., 2002). En contraste,
p38MAPK puede estimular o inhibir la translacion de Nrf2
dependiendo del tipo de célula.

Activacion de Nrf2 puede representar una excelente
estrategia terapéutica cuando EO y disfuncion mitocondrial
son rasgos patologicos claves. Sin embargo es también
importante examinar la toxicidad potencial que las moléculas
activadoras pueden exhibir especialmente con relacion a la
dosis (Esteras, Dinkova-Kostova y Abramov, 2016).

La activacion de Nrf2 se considera un arma de doble
filo, en pacientes con cancer. Por una parte su activacion
previene EO o inflamacioén asociada con céncer y por otra
una sobreexpresion o una mayor relacion Nfr2 citosolico/
nuclear puede llevar a la expresion de enzimas detoxifi-
cantes fase Il y a la resistencia de células cancerigenas a
ciertos medicamentos. El desarrollo de inductores ARE
especificos e inhibidores Nrf2 constituye una esperanza para
el tratamiento de cancer, enfermedades cronicas y toxicidad
(Pasello, et al., 2008).

Cuando EGCG estimula produccion de bajos niveles de
ROS y H,0,, causa activacion del factor redox sensible 2
(Nrf2) relacionado con NF-kB y NF-E2 llevando a aumentar
la expresion de las enzimas antioxidantes HO-1 y glutationa
(Kim H-S, Quon y Kim J-a, 2014). La activacion de Nrf2
por EGCG ha sido demostrada en varios tipos de células
(Kou, Kirberger, Yang y Chen, 2013). Wu C.C, ef al.,
(2006), observaron induccion de la enzima HO-1 en células
endoteliales debido a la activacion de Akt y Nrf2 por EGCG,
lo cual imparte proteccion de células endoteliales contra
H,0, mediada por EO. En cultivo de neuronas de raton
(H 19-7), EGCG aumento la expresion de HO-1 mediante
activacion de del factor de transcripcion Nrf2, mostrando
proteccion contra muerte celular inducida por EO (Romeo,
et al., 2009).

Seiializacion del factor NF-kB . NF-xB es una familia
de factores de transcripcion que protegen las células contra
la apoptosis provocada por dafio en el DNA. Regulan genes
relacionados con EO, inflamacion y apoptosis. Pueden
participar en varias vias produciendo efectos protec-
tores o dafiinos dependiendo del ligando unido y de su
activacion o inhibicion. Una lista de sefiales que pueden
activar NF-kB en neuronas incluyen: factor de necropsia
(TNF), glutamato neurotransmisor excitatorio, factor de
crecimiento neural (NGF), factor neutréfico dependiente
de la actividad (ADNF), una forma secretada de la proteina
precursora de amiloide, y moléculas de adhesion celular
(Mattson y Meffert, 2006).

NF-kB puede activarse a través de cascadas kinasas
incluyendo calcio/ kinasa dependiente de calmodulina, Akt
y PKC (Ansari y Khodagholi, 2013).

La actividad de NF-kB y la expresion de varios genes
blanco de NF-kB son alteradas en asociacion con la patolo-
gia cerebral en EA. Niveles de reactividad inmune p65 son
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aumentados en neuronas y astrocitos asociados con placas
amiloideas, sugiriendo activacion aumentada de NF-kB.
Exposicion de neuronas a Af induce activacion de NF-kB.

Regulacion negativa de NF-«B favorece la disminucion
de proteinas proapoptéticas Bcl-2. Inhibicion de la actividad
de transcripcion de NF-kB resulta en vulnerabilidad aumen-
tada de las neuronas a la muerte inducida por Af. Por
otra parte activacion de NF-kB puede prevenir la muerte
de neuronas, induciendo la produccion de proteinas anti
apoptoticas tales como Bcl-2, IAPs y manganeso superoxido
dismutasa (Mn-SOD).

El reto mas importante es si aumentar o inhibir la acti-
vacion de NF-kappa B. Los factores que determinan si la
activacion de NF-kB es benéfica o perjudicial para las neuro-
nas en el contexto de desérdenes neurodegenerativos no son
claros hasta ahora pero probablemente envuelven elementos
regulatorios que determinan si NF-kB aumenta la expresion
de genes pro o antiapoptoticos (Mattson, et al., 2006).

EGCG (3 mg/kg en agua potable) inhibid apoptosis
en cerebro de ratones, inyectados con AB1-42, mediante
inhibicion de ERK y NF-«B (Lee, ef al., 2009).

Vias de serializacion metabdlicas Wnt, AMPK, y mTOR.
Estas vias son capaces de modular reduccion de amiloide A,
regulacion de la dindmica de la mitocondria y disponibilidad
de energia neuronal.

AMPK: 5 ‘-Proteina kinasa activada por 5 ‘- adenosina
monofosfato. Sensor metabodlico que modula el ATP intra-
celular. Es activada como respuesta al estrés que agota
el suministro de ATP. Su actividad disminuye en EA,
indicando disminucién en la biogénesis de la mitocondria,
por generacion de AP y fosforilacion de TAU. Regula vias
enzimaticas como la lipolisis y vias glicoliticas, mediante
fosforilacion directa de enzimas y accion de factores de
transcripcion, co-activadores y co-represores.

El agente sefalizante, dependiendo de su hidrofobi-
cidad se une a un receptor de superficie o a un receptor en
el citoplasma.

No es claro el rol de AMP en EA debido a que aumento
en la actividad de AMPK lleva a disminucion de mTOR,
facilitando autofagia y degradacion lisosomal de APB. Por
otra parte la activacion de AMPK no es neuroprotectora por
que puede llevar a generacion de AP y fosforilacion de TAU
(Cai, Yan, Li, Quazi y Zhao, 2012). Perturbaciéon en mTOR
afecta multiples vias, incluyendo el metabolismo de glucosa,
produccion de energia, funciéon mitocondrial, crecimiento
celular y autofagia. Ataque de mTOR en el sistema nervioso
central CNS ofrece perspectivas en estudios de drogas para
EA. Sin embargo se necesitan mas estudios para entender su
relacion con las multiples sefales envueltas en EA (Wang,
etal., 2014).

Vias de sefializacion Wnt: Wnt/B-catenina; Wnt/Ca®*;
de polaridad celular planar PCP. Wnt son proteinas que
pertenecen a una familia de proteinas secretadas glicosiladas
ricas en cisteina, denominadas asi después de la identificacion
de la proteina “wingless” de drosofila y de la proteina “Int-
1”’de raton.

Tratamiento de Alzheimer con polifenoles

La mayoria de organismos contienen multiples genes
Wnt. La via Wnt, presenta un rol critico en sobrevivencia
celular, desarrollo embrional y actividad sinaptica. Disfun-
cion Wnt inducida por AP ha sido detectada en EA y esta
asociada con degeneracion neuronal y desarreglo sinaptico,
lo que sugiere una relacion fuerte entre trastorno EA y
desajuste Wnt. (Wan, Xia, Kalionis, Liu y Li, 2014).

La activacion de Wnt via B-catenina da proteccion
contra Ab y a la vez contra TAU hiperfosforilado mejorando
eficacia cognitiva en EA. En Wnt/B-catenina, el ligando
Whnt interacciona con el receptor Frizzled y el coreceptor
LRP5/6 para activar la proteina Dishevelled (Dvl). Con
esta activacion se da fosforilacion de beta catenina con su
consecuente translacion al nucleo para expresar genes de
Wnt. En ausencia de Wnt, la enzima kinasa sintasa glicogeno
3 (GSK3) fosforila la beta catenina en su terminal N para
luego ser degradada por la enzima proteosoma, con lo cual
se desactiva la via Wnt (Inestrosa y Varela-Nallar, 2014).
Ademas, GSK-3f es una de las kinasas serina/treonina (Ser/
Thr) mas importantes que no solamente desactiva Wnt, sino
que fosforila MAP TAU, llevando a la formacion de ovillos
neurofibrilares TAU. La sobre activacion de GSK3 lleva a
un aumento en los rasgos patologicos de EA y por lo tanto
se plantea como hipdtesis que inhibidores de la actividad de
GSK 3 proporcionan una nueva estrategia para tratamiento
de EA (Hooper, Killic y Lovestone, 2008). Amplia evidencia
sugiere que la patologia AP precede la patologia TAU. Sin
embargo el mecanismo por el cual AP induce hiperfosforila-
cién TAU aun no es claro. Estudios recientes muestran que
Wnt puede superar el gap entre las dos patologias, donde
GSK-3B es un mediador importante en la produccion de los
productos patoldgicos (Wan, et al., 2014).

Exposicion de neuronas a A} aumenta la actividad
GSK3p a través de la inhibicion de la via de sefalizacion
kinasa PI3K. Por otra parte el bloqueo en la expresion o
actividad de GSK3p previene la neurodegeneracion indu-
cida por APB. Una activacion persistente de la via Wnt a través
de ligandos Wnt o mediante inhibicion de GSK-35 o del
también regulador negativo Dickkopf-1 (DKK-1) es capaz
de proteger contra la toxicidad Af y mejorar la habilidad
cognitiva en AD (Takashima, ef al., 1996).

Cualquier desbalance en la via Wnt (mucho o muy poco)
conduce a enfermedad. El crecimiento de células en cancer
es un ejemplo de sobre activacion de esta via. Cientificos de
la clinica Mayo en EEUU reportan el descubrimiento de
un defecto clave en un nuevo modelo de ratones que lleva
a la supresion de la via de sefalizacion Wnt en EA. Estos
resultados explican porque pacientes con cancer, donde
esta via por el contario se sobre activa, tienen bajo riesgo
de adquirir EA y viceversa. Inhibidores de esta trayectoria
son eficientes para el tratamiento de cancer pero no podrian
ser aplicados a personas con EA o riesgo de adquirirlo. Mas
aun este hallazgo puede ser ttil para EA en el sentido de
aprender como restablecer esta via mediante compuestos o
moléculas pequefias, sin inducir efectos laterales (Punsky
Kevin, 2014).
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EGCG se ha encontrado ser antagonista de la via de
sefializacion Wnt/B-catenina de células cancerigenas de CRC
y de mama (Tarapore, Siddiqui y Mukhtar, 2012). En con-
traste EGCG in células neuronales N18D3, suprime apoptosis
inducida por estrés provocado por radical-oxidativo, a través
de varios mecanismos como son la activacion de la via anti-
apoptoética dependiente de (PI3K)/Akt y la inhibicién de la
actividad de kinasa-3- (GSK-3) (Koh, et al., 2004).

Serializacion en EA relacionada directamente con
enzimas. La expresion de enzimas como superoxido dismu-
tasa y glutationa peroxidasa disminuyen el EO. Desbalance
entre las proteinas kinasas fosforilizantes y las proteinas
fosfatasas desforilizantes lleva a fosforilacion de TAU
excesiva. La proteina kinasa sintasa glicogeno 3p (GSK-
3B) vy la proteina kinasa 5 divisora de células (CDKS5) son
importantes en esta hiperfosforilacion. EGCG ejerce un
mecanismo neuroprotector primero inhibiendo la formacion
de A mediante inhibicion del proceso proteolitico APP y
segundo inhibiendo la translocacion al nticleo del complejo
cADI/FE65 y la activacion de GSK3 (Lin Ch-Li, Chen, Chiu,
Way y Lin J-K, 2009).

Ademas de la activacion o inhibicidn de las proteinas
kinasas, efectos en la patologia de EA se dan mediante modi-
ficacién en la acetilacion y glicacion de las proteinas, lo
cual provoca cambios en las actividades de las enzimas.
La enzima acetil colinesterasa reduce la degradacion
de acetil colina AChE, lo que lleva a su aumento y a
pérdida de neuronas colinérgicas. Donepezil, galantamina,
rivastigmina, tacrina, memantina son drogas aprobadas por
la FDA como inhibidores de la enzima acetil colinesterasa
(Alzheimer’s Association, 2016).

EGCG reduce AChE, llevando a su disminucion (Ansari,
etal.,,2013). La memantina esta aprobada por la FDA como
antagonista de N-metil-D-aspartato (NMDA), el cual esta
asociado con influjo de calcio, producciéon de ROS, dis-
funcién mitocondrial, déficit de memoria y aprendizaje y
otros trastornos relacionados con neuronas corticales (Geerts
y Grossberg, 20006).

Nuevas aproximaciones de transporte de medicamentos
para EA a través de la barrera sanguinea cerebral (BBB).
De acuerdo a los estudios sefnalados en esta revision, EGCG
es un buen candidato como agente neuroprotector en
el tratamiento de EA. No obstante hay limitaciones para
un transporte eficiente a través de la BBB por su pobre
biodisponibilidad debido a su solubilidad y estabilidad,
especialmente cuando es administrado por via oral. Factores
tales como temperatura, luz, pH del estomago, procesos
enzimaticos, tiempo de absorcion restringida y transporte
a través de la BBB insuficiente limitan los atributos de un
medicamento como EGCG.

La nanotecnologia basada en sistemas de liberacion
controlada de medicamentos puede superar estas limita-
ciones. Sistemas de nano particulas, con tamafios menores de
200 nm, preparadas a partir de materiales biocompatibles,
con capacidad de carga del medicamento apropiada,
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vienen siendo ampliamente estudiados para el tratamiento
de diversas enfermedades, con ventajas en cuanto a la
disminucion de efectos laterales y alta biodisponibilidad
del medicamento en el sitio. Al quitosano o a sus derivados
oligosacaridos (COS) se les ha atribuido propiedades neuro-
protectoras (Khodaghol, Eftekharzadeh, Maghsoud y
Rezaei, 2010).

Nuestro grupo de investigaciéon viene incursionando
en este tema y ha logrado preparar nano particulas del
biopolimero biodegradable quitosano, funcionalizadas con
el anticuerpo monoclonal OX26, capaces de traspasar la
BBB (Monsalve, et al., 2015). Estas nano particulas seran
utilizadas para el encapsulamiento de polifenoles y su pos-
terior estudio en el tratamiento de EA.

Los efectos combinados quitosano/polifenoles no han
sido reportados en el tratamiento de EA. Con esta combi-
nacion, ademas de la eficiencia aumentada del polifenol
transportado en nano particulas de quitosano, podrian
obtenerse resultados mas positivos que los esperados en el
tratamiento de EA con polifenoles no nanotransportados.

Conclusiones

El EO es un rasgo patolégico comun a muchas enfermedades
neuroldgicas. La produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) es el principal mecanismo envuelto en el desbalance
redox celular. Los antioxidantes protegen las células contra
los ROS, por lo que han sido considerados como agentes
terapéuticos atractivos para contrarrestar el dafio neuronal.
Por otra parte a través de una produccion ROS moderada,
una droga para el tratamiento de EA puede activar vias de
sefalizacién que promueven efectos positivos.

En el caso de los polifenoles, tedricamente considerados
como antioxidantes por su habilidad para disminuir los
niveles ROS y que han mostrado gran potencialidad en el
tratamiento de EA, tres respuestas relacionadas con auto
produccion de ROS parecen resultar de la exposicion de las
células a ellos. Estas respuestas dependen de la concentra-
cion y de la naturaleza prooxidante de los polifenoles.
(a) Una exposicion suave causa estrés oxidativo suave y
activa el sistema antioxidante celular. (b) Una exposicion
de intermedia a alta, arrolla gradualmente el sistema anti-
oxidante defensivo e induce muerte celular apoptotica.
(c) Una exposicion muy alta rapidamente sobrepasa las
defensas antioxidantes y causa muerte celular por necrosis.
Cuando se disefian experimentos para identificar EO, como
mecanismo causante de citotoxidad, un balance cuidadoso es
necesario entre los ROS generados y la variable experimen-
tal (secuestrador o potenciador de toxicidad ROS) que media
el EO. Para el tratamiento de enfermedades neurologicas, el
uso de compuestos capaces de modular la produccion ROS
o capaces de impulsar la maquinaria de defensa antioxidante
endégena por ejemplo activando la via Nrf2 constituyen
una aproximacion para combatir el EO en el sistema central
nervioso CNS (Carvalho, Firuzi, Gama, van Horssen y
Saso, 2016).
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A través de vias de sefializacion como la Nrf2, algunas
vias que envuelven proteinas kinasas, la via NF-kB y las vias
metabdlicas Wnt, AMPK, y mTOR pueden haber efectos
positivos en el tratamiento de EA.

La proteina kinasa C (PKC) promueve la produccion
de la forma soluble de la proteina precursora de amiloides
(sAPPa) obtenida via la activacion de a-secretasa, redu-
ciendo la acumulacion de los niveles AP patogénicos en el
cerebro. Especificamente, la activacion de PKCa y de MAPK
aumentan los sAPPa. Con efectos pro- y anti-apoptoticos
en el sistema nervioso, la MAP y la PI3K juegan un rol
importante en crecimiento, diferenciacion y sobrevivencia
neuronal. La activacion de ERK, PI3K, Akt, PKC lleva a
sobrevivencia celular.

Inhibicién de la actividad de transcripcion de NF-kB
resulta en vulnerabilidad aumentada de las neuronas a la
muerte inducida por Af. Por otra parte activacion de NF-
kB puede prevenir la muerte de neuronas, induciendo la
produccion de proteinas anti apoptoticas tales como Bcl-2,
IAPs y manganeso superdxido dismutasa (Mn-SOD).

La via Wnt, presenta un rol critico en supervivencia
celular, desarrollo embrional y actividad sinaptica. Disfuncion
Wnt inducida por AP ha sido detectada en EA y estd aso-
ciada con degeneracion neuronal y desarreglo sinaptico, lo
que sugiere una relacion fuerte entre trastorno EA y desajuste
Wnat. La activacion de Wnt via -catenina da proteccion contra
Ab y a la vez contra TAU hiperfosforilado mejorando eficacia
cognitiva en EA. Es importante tener en cuenta que cualquier
desbalance en la via Wnt (mucho o muy poco) conduce a
enfermedad. El crecimiento de células en cancer es un ejemplo
de sobre activacion de esta via. Inhibidores de esta trayectoria
son eficientes para el tratamiento de cancer pero no podrian
ser aplicados a personas con EA o riesgo de adquirirlo. Mas
aun este hallazgo puede ser util para EA en el sentido de
aprender como restablecer esta via mediante compuestos o
moléculas pequeiias, sin inducir efectos laterales.

En los estudios de medicamentos para el tratamiento de
Alzheimer y enfermedades neurodegenerativas se encuentra
que a pesar de los resultados positivos obtenidos in vitro
y en experimentacion preclinica, la eficacia a nivel clinico
es marginal y con resultados en la mayoria de los casos
lejos de los esperados. Esto puede ser debido en parte a
la necesidad de un ajuste en concentraciones y en tiempo
entre los estudios preclinicos y los clinicos. Por otra parte,
métodos de liberacion eficientes deben ser investigados,
particularmente teniendo en cuenta que un agente terapéu-
tico para enfermedades neuroldgicas deberia cruzar la BBB
(Carvalho, et al.,, 2016). La nanotecnologia basada en
sistemas de liberacion controlada puede posibilitar el paso
del medicamento a través de esta barrera.
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