Disponible en htttp://www.revhph.sld.cu/

Volumen 21 | N° 2 | Afio 2024 | ISSN: 0138-7103 | RNPS: 2030

Editorial

La enfermedad de Alzheimer desde una perspectiva
cronobioldgica

Alzheimer's Disease from a Chronobiological Perspective

Arturo Chi Maimé *
1 Miembro del Comité Editorial de la Revista del Hospital Psiquiatrico de La Habana

Recibido: 20/06/2024
Aceptado: 28/06/2024

Este material es publicado segln los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion—NoComercial 4.0. Se permite el uso,
@ ® @ distribucion y reproduccion no comerciales y sin restricciones en cualquier medio, siempre que sea debidamente citada la fuente primaria

BY NC de publicacion.


htttp://www.revhph.sld.cu/
htttp://www.revhph.sld.cu/
htttp://www.revhph.sld.cu/
https://orcid.org/0000-0002-6212-1647
mailto:achim@infomed.sld.cu

Desde el punto de vista neuropatologico la enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por el deposito
de placas de pB-amiloideo (AB) y de proteinas tau hiperfosforiladas que forman las placas seniles y los
ovillos neurofibrilares intraneuronales.! Cada vez mas las investigaciones se dirigen a explicar los
mecanismos implicados en la génesis de estos cambios morfologicos. En tal sentido diferentes enfoques
bioguimicos, inmunolégicos, etc. han tratado de explicar dichos hallazgos.

En los Gltimos afios se ha prestado interés al estudio celular-molecular de los llamados genes reloj (clock
genes) a partir de evidencias de trastornos de la regulacion del sistema circadiano en la EA.? Algunos
indicadores®* relacionados con este fendmeno son:

* Regulacion de los niveles de A en el liquido cerebroespinal e intersticial por el ciclo suefio/vigilia.

* Retardo de fase en el ritmo circadiano de la temperatura corporal.
* Dependencia entre la hiperfosforilacion de la tau y el ritmo de temperatura.

* Fragmentacion y cambio de fase del ciclo actividad/reposo (mayor actividad durante la noche).

Los osciladores circadianos celulares son el resultado de asas de retroalimentacion positivos y negativos
en los que los productos de la expresion de determinados genes inhiben su propia transcripcion, y generan
una ritmicidad de aproximadamente 24h. Los principales componentes* que se han identificado en el reloj
de mamiferos son:

* Los elementos positivos, los genes Clock y Bmall, y los genes (Perl, Per2 y Per3)
*  Los criptocromos (Cryl y Cry2) como los elementos negativos

Dada esta organizacion compleja y jerarquica de la biologia circadiana, cualquier alteracion crénica de
los ritmos circadianos constituye un factor de riesgo importante para muchas enfermedades entre ellas los
trastornos psiquiatricos® y las enfermedades neurodegenerativas.®’

Aunque aun se desconoce sobre la relacion entre genes reloj y la EA, se sabe que existe alteracion en la
expresion de algunos genes clave, asi como posibles polimorfismos de estos genes que pueden estar
asociados con esta entidad.

Algunas investigaciones evidencian:

e Degradacion postransduccional de Bmal1l inducida por la Ap.2

e Reduccion de los niveles de Bmall,® de Clock y CRY1'° y un aumento en la fosforilacion de tau
en la corteza retroesplenial del cingulo (relacionada con los procesos de memoria espacial y
contextual), donde la reduccion de los niveles de BMAL1 fue mas prominente durante la privacion
cronica de suefio en un modelo de EA con ratas transgénicas.°
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e La pérdida de Bmall y Clock afecta la expresion de varios genes defensivos redox y estimula la
produccidn excesiva de especies reactivas del oxigeno que contribuye a un estrés oxidativo crénico
y un dafio oxidativo neuronal %12

e Incremento de la metilacion del Bmall en la corteza frontal de pacientes fallecidos.*® El grado de
metilacion se asocia con la cantidad de ovillos neurofibrilares intraneuronales.

e Aumento de Bmall y Clock en astrocitos dafiados debido a inhibicién de la glucolisis aerobica e
incremento de la produccion de lactato como consecuencia de la reduccion de la protein
hexoquinasa 1 (HK1) y de la lactato deshidrogenasa A (LDHA). Ademas los cambios de Bmally
Clock activan la apoptosis dependiente de caspasa-3 en astrocitos.*

e Influencia del polimorfismo de los genes reloj sobre la progresion de la enfermedad. Se demostrd
que los portadores de la variante Clock T3111C presentaron un 47 % mas de probabilidad de
desarrollar EA unido a que este polimorfismo parece interactuar con factores de riesgo
cardiovasculares que se afiadirian a la progresion de la enfermedad.®

e Pérdida de la ritmicidad de Per2 en el hipotalamo y Bmall y Per2 en hipocampo en un modelo de
rata Tg4510.1

e La delecion de los genes Bmall and Clock reprime la expresion de Chi3ll en astrocitos e
incrementa la acumulacion de AB.Y

Este nuevo enfoque de la enfermedad de Alzheimer abre un horizonte de futuras investigaciones en el
campo de la cronobiologia, especificamente de la cronogenética. Las perspectivas deben dirigirse en lo
posible hacia la identificacion de marcadores de riesgo y de progresion de la enfermedad asi como a su
manejo terapéutico.
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