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OBIJETIVO. Probar efectos neuroprotectores de TA en ratones transgénicos APP/PS1 en enfermedad de Alzheimer.

INTRODUCCION. La enfermedad de Alzheimer (AD) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva caracterizada por una pérdida de memoria, deterioro cognitivo y alteraciones en el
comportamiento. Existe una evidencia de que la diabetes tipo Il (T2DM) influye directamente y de forma negativa sobre la enfermedad de Alzheimer. En estudios previos se consiguidé demostrar que las
hormonas GLP-1 y GIP aumentan los efectos del Alzheimer por sus propiedades diabéticas. En el paper referido, se estudia el triple receptor agonista TA que activa al mismo tiempo a los receptores de
GLP-1, GIP y Gcg. El TA se ha evaluado en ratones APP/PS1 de forma que el tratamiento con este triple receptor disminuye el déficit de memoria por un descenso en las sefiales mitocondriales apoptoticas,
ademas de evidenciarse una disminucion de las placas B-amiloides y por tanto de la neuroinflamacion y el estrés oxidativo. Por ultimo se demuestra que la activacion del receptor de glucagon tiene
propiedades neuroprotectoras y de ahi la importancia de su activacion.
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1. Test acuatico de Morris. 5. Analisis inmunohistoquimico del numero de g

 Dia 5: distancia en la busqueda de la plataforma oculta diferente en ratones WT (control), neurogénesis evaluado con DCX (anticuerpo primario). gé

ratones APP/PS1 y ratones tratados con TA. Los tratados disminuyeron la distancia con El nimero de DCX era muy bajo en ratones APP/PS1; en §§ -
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 Dia 6: eliminacion de la plataforma. Se ve que los ratones tratados con TA pasan mas tiempo

en el lugar donde el dia anterior estaba la plataforma con respecto a los no tratados 6. Western Blot para detectar los niveles de BDNF
(APP/PS1). (factor neurotrofico) en hipocampo y corteza. Nivel de

control APP/PS1 APP/PS1 + TA BDNF muy bajo en ratones APP/PS1 mientras que los TA BDNF levels
revirtieron la disminucion.
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2. Analisis inmunohistoquimico para conocer el numero de placas B-amiloides en ratones
APP/PS1. Diferencias de depdsitos de placas en corteza e hipocampo entre los tres grupos de
ratones. Los ratones tratados con TA disminuyeron las placas con respecto a los APP/PS1.

7. Western Blot para detectar los niveles de sinaptosina (marcador sinaptico). Reduccion de los
niveles de sinaptosina en hipocampo. Los APP/PS1 poseen un nivel muy bajo de sinaptosina y el
tratamiento con TA previene esa reduccion.

8. Western Blot para detectar la expresion de BCL2 (proteina anti-apoptotica) y BAX (proteina
apoptdtica) en hipocampo. La proporcion BAX/BCL2 es muy elevada en ratones APP/PS1, en
cambio en ratones tratados con TA disminuye esa proporcion.
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3. Anadlisis inmunohistoquimico con anticuerpo anti-GFAP (indicador de astrocitos activados) y ol i el Control  APPIPA1  APPIPAS14+TA
anti-IBA-1 (indicador de microglia activa) en corteza e hipocampo. En ratones APP/PS1
encontraron mucho GFAP e IBA-1 y en ratones con el tratamiento TA disminuyo |la expresion de
dichos indicadores.

CONCLUSIONES.

4. Analisis inmunohistoquimico contra 4-HNE (genera una senal pro-apoptodtica) y 8-OHDG

(oxidacion DNA). En ratones tratados con TA disminuyd la expresién de 4-HNE e IBA-1. 1. El tratamiento con TA mejoro el aprendizaje y la memoria del ratén APP/PS1.
2. El tratamiento con TA mejord el numero de placas B-amiloides en ratones APP/PS1.
8-OHdG levels in the cortex 8-OHdG levels in the hippocampus 3. El tratamiento con TA redujo inflamacidn crénica e hipocampo en ratones APP/PS1.
§ 18 g 15 4. El tratamiento con TA suprimio efectos de estrés oxidativo en corteza e hipocampo en
G 3 ratones APP/PS1.
g %10 %“’ 5. El tratamiento con TA aumentd el numero de neuronas inmaduras en dentate gyrus en
g g . ratones APP/PS1.
== - — : : 6. El tratamiento con TA disminuye BNF en hipocampo y corteza del ratén APP/PS1.
. 2 9 £ 0 7. Eltratamiento con TA revirtio la reduccién de niveles de sinaptosina.
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8. El tratamiento con TA mostré efectos antiapoptdticos reduciendo la proporcion BAX/BCL2 en
ratones APP/PS1.




