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SUMARIO

La publicacion periddica Serie Didactica ha sido creada en el ambito de la Facultad
de Quimica, Bioquimica y Farmacia de la Universidad Nacional de San Luis (Ordenanza N°
008/07-CD) con el fin de proporcionar material de estudio a los estudiantes de las Carreras

de grado impartidas en la Facultad.

Actualmente, la SERIE DIDACTICA: MATERIAL DIDACTICO PARA ESTUDIANTES
(Resolucion N°269/16) ofrece guias de Trabajos Practicos de Laboratorio y de campo, guias
de resolucion de problemas, material teérico, propuestas de estudio dirigidos y compresién
de textos, entre otros materiales, elaborados por el cuerpo docente de las diferentes Areas
de Integracion Curricular de la Facultad. Estas producciones didacticas significan un aporte
para cubrir necesidades académicas acordes al enfoque de cada asignatura o que no se
encuentran habitualmente en bibliografia especifica. Las mismas estan disponibles en la

pagina de la UNSL (http://www.fgbf.unsl.edu.ar/mde.html) lo que facilita la accesibilidad por

parte de los estudiantes, docentes y comunidad educativa en general, garantizando la
calidad de la visualizacién y la amplia difusién del material publicado en este sitio. De igual
modo, la Serie Didactica realiza una extension invitando a docentes y alumnos de diferentes
niveles educativos a participar, crear, producir y utilizar este espacio fomentando asi el
vinculo entre esta Institucién y la comunidad.

En nuestra opinién, es de vital importancia producir y compartir el conocimiento con
los estudiantes y la sociedad. De este modo, se tiende a facilitar los procesos de ensefianza
y de aprendizaje y la transmision de una idea directriz de conducta humana y cientifica,

fortaleciendo los vinculos entre docentes-alumnos-conocimientos y sociedad.

Dado que la presente SERIE DIDACTICA resulta de la participacion de numerosos
actores, ante los posibles errores humanos y cambios en la ciencia, ni los editores ni
cualquier otra persona que haya participado en la preparacion del material didactico

garantizan integramente que la informacion sea precisa o completa.
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Presentacion de Curso

Nombre del Curso Optativo: Estrés oxidativo en la enfermedad de Alzheimer

Este curso comprende el estudio de la participacion del estrés oxidativo en la patogenia de la
enfermedad de Alzheimer. Su contenido incluye la naturaleza de los radicales libres, el
mecanismo de accion de antioxidantes enzimaticos y no enziméaticos. La relacion entre el
estrés oxidativo y el deterioro cognitivo. La fisiopatologia, genética, diagnostico y tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer. Participacion del estrés oxidativo en los mecanismos de dafio
en modelos experimentales de la enfermedad de Alzheimer.

Tipo de Asignatura: Este curso es de caracter optativo para los alumnos de Carrera
Licenciatura en Bioquimica y Licenciatura en Biologia Molecular. Forma parte del Area
Temética Optativa dentro de la malla curricular. Posee un crédito horario total de 50 h y
semanal de 10 h, distribuidos en 4 horas de Préacticos Aula, y 6 horas de clases tedricas y

seminarios.

Fundamentacion del Curso: El estrés oxidativo se origina cuando existe una produccién
incontrolada de radicales libres que interrumpe el equilibrio entre la produccién de pro-
oxidantes que se generan como resultado del metabolismo celular y los sistemas de defensa
antioxidantes. El cerebro es particularmente vulnerable al estrés oxidativo ya que presenta
una elevada tasa metabdlica derivada de la glucosa, posee niveles muy bajos de defensas
antioxidantes y contiene altas concentraciones de acidos grasos poliinsaturados, que son
posible blanco de peroxidacion lipidica. Se ha asociado al estrés oxidativo con la patogenia
del envejecimiento cerebral, el deterioro cognitivo y algunas enfermedades neurolégicas como
la enfermedad de Alzheimer. Particularmente, el objetivo de este curso es ampliar los
conocimientos sobre el estrés oxidativo y su implicancia en el desarrollo del deterioro cognitivo

y en la progresion de la enfermedad de Alzheimer.
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Practico de Aula N° 1

Rol del estrés oxidativo en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer

Objetivos:
1. Comprender la relacion entre el estrés oxidativo y la hipétesis de la cascada amiloidea.
2. Establecer la relacion entre el péptido A y la hiperfosforilacion de la proteina Tau
3. Entender la participacion de la respuesta inflamatoria y los iones metélicos en la
fisiopatologia de la EA

Introduccioén:

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) manifiestan clinicamente disfuncién
cognitiva y pérdida de memoria. Las actuales hipétesis sobre la enfermedad de Alzheimer
incluyen la hip6tesis de la cascada amiloide, la hipotesis de la proteina tau, la hipétesis de la
inflamacién, la hip6tesis de los iones metalicos y la hipétesis del estrés oxidativo, entre las
cuales existe una conexion con el estrés oxidativo.

El estrés oxidativo es el resultado del desequilibrio entre prooxidantes y antioxidantes. El
aumento del estrés oxidativo en el cerebro de los pacientes con EA esta estrechamente
relacionado con un desequilibrio de la homeostasis de los metales de transicion (Fe y Cu) en
el cerebro y el aumento de su combinacién con el péptido AR para formar especies reactivas,
la activacion y sobreexpresion de oxidasas relacionadas (enzimas NADPH; MAO-B) y la
disfuncion mitocondrial. Varias investigaciones in vitro e in vivo han demostrado que el propio
péptido AR puede promover el aumento de especies reactivas de oxigeno e inducir la apariciéon

de estrés oxidativo.

Actividades

Guia de preguntas:

1-El estrés oxidativo en la hipétesis de la cascada amiloide

e Explique de qué manera el péptido Ap induce a un aumento en las especies reactivas
de oxigeno y la disfuncién mitocondrial

e (Elestrés oxidativo puede conducir a un aumento en la expresion como relaciona este
evento con la fisiopatologia de la EA?.

e ¢;Puede el estrés oxidativo conducir a un aumento en la expresion de la proteina

precursora amiloide? ¢ Cémo relaciona este evento con la fisiopatologia?
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e Cuando las células de neuroblastoma humano fueron expuestas a condiciones pro-
oxidantes, la expresion de B-secretasa y presenilina aumento ,¢ este evento favorecio
la via amiloidogénica o no-amiloidogénica?

e Investigue de qué manera el estrés oxidativo puede aumentar la actividad de B-

secretasa

2-El estrés oxidativo en la hipotesis tau

e ¢ Explique de qué manera el estrés oxidativo puede inducir la fosforilacién de Tau?
e ¢ Cual es la relacion entre el péptido AB y la proteina tau hiperfosforilada?
e Realice un esquema que relacione la participacion del péptido AB en la

hiperfosforilacién de Tau

3-El estrés oxidativo en la hipotesis inflamatoria
e El péptido AB activa la microglia, ¢ cuéles son las consecuencias y cémo lo relaciona
con la fisiopatologia de la EA?
¢ Mencione otros factores que pueden activar la microglia en un ambiente pro-oxidante

¢ Realice un esquema que relacione el péptido AB y la neuroinflamacion

4-El estrés oxidativo en la hipotesis de los iones metalicos

e Expliqgue cémo se relaciona el Zn?* con la fisiopatologia de la EA

o ¢ Cual es la relacion entre Fe(ll), Cu (1) y el estrés oxidativo presente en la EA?

e Realice un esquema que relacione el péptido AB y los iones metélicos en la patologia
de la EA
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Practico de Aula N° 2

Biomarcadores en la Enfermedad de Alzheimer

Objetivos:

1. Describir las principales caracteristicas de las diferentes clases de biomarcadores en
la Enfermedad de Alzheimer.
Analizar las ventajas y limitaciones del empleo de los diferentes biomarcadores.
Conocer las nuevas tecnologias empleadas para optimizar el diagndstico de la
enfermedad de Alzheimer basada en marcadores bioldgicos.

Introduccion:

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa y la principal causa
de demencia en el mundo, siendo el envejecimiento el principal factor de riesgo. Se estima
gque actualmente hay en todo el mundo 46,8 millones de personas con demencia y se prevé
que esta cifra ira aumentando con el envejecimiento de la poblacion mundial, alcanzando los
74,7 millones de personas. Clinicamente, la EA se caracteriza por el deterioro de la memoria
y las funciones cognitivas.

Las caracteristicas histolégicas de la EA son las placas seniles, compuestas por
depositos del peptido beta amiloide (AB) y por ovillos neurofibrilares, que son depdsitos
fibrilares de la proteina Tau hiperfosforilada (p-Tau). Otros eventos patolégicos que parecen
jugar un papel esencial en la enfermedad son la disfuncién sinaptica, la inflamacién o la
alteracion vascular.

Los criterios diagnosticos de la EA suelen basarse en informacion clinica. No obstante,
es necesario establecer una definicién biolégica de la EA basada en biomarcadores que
reflejen la neuropatologia subyacente. En un sindrome tan complejo como la EA, los
biomarcadores serian de utilidad para el diagnostico temprano, la estadificacion de la
enfermedad, el establecimiento de un pronéstico y la evaluacién de la respuesta al
tratamiento. Ademas, los biomarcadores ayudarian a comprender los mecanismos de la

enfermedad y a desarrollar nuevas estrategias de tratamiento.

Actividades:

Guia de preguntas:
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1-Biomarcadores en fluidos bioldgicos: el liquido cefalorraquideo

¢ Por qué los biomarcadores determinados en el liquido cefalorraquideo (LCR) tienen
mas utilidad que los biomarcadores en plasma?

¢ Por qué los pacientes con Alzheimer muestran menores niveles de AB42 en el LCR
que los sujetos sanos?

Enuncie las limitaciones de emplear el LCR para el diagnéstico de la EA.

Mencione los biomarcadores que se pueden determinar en el LCR, e indique cual de
ellos es especifico de la EA.

En relacion a los nuevos biomarcadores, indique cual de ellos esta asociado a la
degeneracion de sinapsis

2-Biomarcadores en fluidos biolégicos: la sangre

¢,Cuales son las limitaciones que se presentan en la determinacion de biomarcadores
a nivel plasmatico?

¢, Cuales son las ventajas en la medicion de los biomarcadores en el plasma?
Mencione los biomarcadores que se determinan a nivel plasmatico

Explique las razones por las cuales los niveles de AB plasmético son variables

¢ El biomarcador NFL (neurofilament light) es especifico de la EA?

3-Biomarcadores de imagen

¢ En qué consiste la técnica PET amiloide y PET-tau?
¢, Qué aspectos de la EA pueden evaluarse mediante PET-FDG?

¢, Cuales son los principales hallazgos obtenidos con la técnica de IRM estructural?

4- Perspectivas futuras: nuevos biomarcadores y fluidos

2025

¢Qué nuevos enfoques o tecnologias se estan desarrollando para mejorar la
determinacion de estos marcadores y superar las limitaciones?

¢Los microRNA en sangre ha surgido como un prometedor biomarcador en que
consiste?

¢,Considerando el primer caso descripto de Alzheimer (Agusta D) que biomarcadores

determinaria?
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Practico de Aula N° 3

Modelos Experimentales de la Enfermedad de Alzheimer

Objetivos:
1. Comprender los modelos experimentales de la EA utilizados en la investigacion
biomédica y su importancia en el estudio de la enfermedad.
2. Describir las principales caracteristicas de los diferentes tipos de modelos
(transgénicos, inducidos, celulares, etc.) y sus aplicaciones en la investigacion de la
EA.
3. Analizar las ventajas y limitaciones de cada modelo experimental en el contexto de la
investigacion de la EA.
4. Evaluar el impacto de los modelos en el desarrollo de terapias y en la comprensién de
los mecanismos patolégicos subyacentes a la EA.
5. Desarrollar habilidades criticas para analizar la literatura cientifica y formular preguntas
relevantes en el contexto de la investigacion.
Introduccion

La EA es la causa mas comun de demencia, afectando a millones de personas en todo
el mundo. Caracterizada por la acumulacion de placas de amiloide-B (AB) y ovillos
neurofibrilares formados por proteina Tau hiperfosforilada, pérdida neuronal progresiva y
deterioro cognitivo. Debido a la complejidad de la enfermedad y su largo curso de desarrollo,
la investigacion experimental es crucial para desentrafiar los mecanismos moleculares y
celulares subyacentes.

Diversos modelos experimentales han sido desarrollados para estudiar la EA, con el
objetivo de replicar sus principales caracteristicas patoldgicas y proporcionar plataformas para
probar nuevas terapias. Estos modelos incluyen desde animales transgénicos modificados
genéticamente hasta sistemas celulares avanzados. Sin embargo, cada modelo tiene sus
limitaciones, y entenderlas es fundamental para interpretar correctamente los hallazgos
experimentales.

Actividades:

Guia de preguntas:

1-Modelos transgénicos de la EA:
e ¢Por qué es necesario utilizar modelos experimentales para estudiar esta
enfermedad?
o ¢ Qué son los modelos transgénicos y cOmo se generan?
o (Cuales son las principales mutaciones genéticas asociadas a la EA que se

introducen en los modelos transgénicos (APP, PS1, PS2, Tau)?
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¢ Qué tipo de patologia desarrollan los ratones transgénicos APP/PS1y 3xTg-AD?
¢, Cudles son las ventajas de usar modelos transgénicos en la investigacion de la EA?
¢ Qué limitaciones presentan estos modelos respecto a la neurodegeneracion

observada en humanos?

2- Modelos inducidos por toxicidad de AB:

¢En qué consisten los modelos inducidos por inyeccién de amiloide-f3 en el cerebro?
¢, Qué aspectos de la EA pueden reproducirse usando estos modelos?
¢ Qué diferencias claves existen entre los modelos transgénicos y los modelos

inducidos por AB en términos de resultados patolégicos?

3-. Modelos basados en dafio neurotdxico:

¢,Como se generan los modelos de dafio neurotdxico en areas cerebrales
especificas?
¢, Qué similitudes y diferencias presentan estos modelos respecto a la EA
esporadica?
¢ Qué ventajas ofrecen estos modelos para estudiar los mecanismos de dafio

neuronal?

4- Conclusiones y futuro de los modelos experimentales:

2025

¢Qué nuevos enfoques o tecnologias se estdn desarrollando para mejorar los
modelos experimentales de la EA?

¢, Cudles son los principales desafios a superar en la creaciébn de modelos
experimentales que representen mejor la EA humana?

¢ Como pueden los avances en modelos experimentales acelerar el desarrollo de
nuevas terapias?
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Practico de Aula N° 4

Exposicion de Seminarios

Objetivos:
1. Interpretar trabajos cientificos relacionados con el estrés oxidativo y la patologia de la
EA

2. Exponer los aspectos mas relevantes del trabajo de investigacion

RECOMENDACION PARA LA PREPARACION DE SEMINARIOS

e Cada seminario se preparara en grupos de 2 o 3 estudiantes.
e Tiempo de exposicion oral: 20 min.
e Tiempo de debate tras la exposicién: 5 min.
e Secciones de la presentacion:
-Titulo del trabajo, autores, datos de filiacion, revista y afio de publicacién
-Introduccién, Objetivos y/o hipétesis.
-Materiales y métodos.
-Resultados.

-Conclusiones.
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