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PRESENTACIÓN
En la enfermedad de Alzheimer se acumulan péptidos 
tóxicos que irrumpen la homeostasis del ambiente del 
parenquima cerebral. Estos péptidos son el producto 
de la alteración de vías metabólicas, transporte y 
degradación de proteínas que conllevan a la toxicidad 
progresiva. Hasta ahora, el control sobre la acumulación 
de dichos peptidos no ha resuelto el problema clínico.

Los lípidos son señales moleculares que gobiernan 
las funciones celulares, y varios de los eventos de 
procesamiento y degradación de proteínas depende 
de la composición y conformación de membranas 
y el diálogo con el balance energético. Por dicha 
razón, la investigación del laboratorio se basa en 
desentrañar la relación entre los fosfolípidos y 
procesos proinflamatorios tempranos régidos desde 
los componentes de la Unidad Neurovascular como 
posible etiopatogénesis del trastorno cognitivo y 
demencia.

RESUMEN
La adecuada funcionalidad del sistema nervioso 
central depende de la integridad de la unidad neu-
rovascular, un entorno donde interactúan de mane-
ra íntima los principales componentes celulares del 
cerebro: neuronas, astrocitos y endotelio. Pero, la vía 
amiloidogénica, un evento metabólico activado por 

la acción de la enzima β-secretasa (BACE1) sobre la 
proteína precursora amiloide (APP), produce pepti-
dos tóxicos que se acumulan y generan un ambiente 
inflamatorio, el cual es mediado principalmente por 
astrocitos. Así, se pierde la integridad de la unidad 
neurovascular, y finalmente, se obtiene la muerte 
neuronal.

Esta vía enzimática es llevada a cabo en comparti-
mentos membranosos especializados ricos en coleste-
rol y esfingolípidos, conocidos como balsas lipídicas. 
Lo que sumado a la alteración de los lípidos y al regu-
lador del colesterol, apolipoproteína E (ApoE), como 
uno de los principales factores de riesgo genético de 
padecer la enfermedad de Alzheimer, dirige la mirada 
hacia la investigación de los lípidos como posibles ac-
tores importantes en el evento patológico.

En nuestro laboratorio, hemos encontrado cambios 
estructurales en ácidos grasos de especies fosfolipídi-
cas particulares en animales modelo de la enferme-
dad de Alzheimer. Se ha logrado recuperar la función 
cognitiva, acompañada de cambios en el perfil de fos-
folípidos y otros marcadores de neurodegeneración 
tras la reducción de BACE1 con la participación de 
enzimas modificadoras de la insaturación de ácidos 
grasos, desaturasas SCD1 y FADS6. 

Por lo tanto, en el presente estudio se hipotetiza el 
astrocito-BACE1 inhibido como célula reguladora 
central del metabolismo de fosfolípidos en las neuro-
nas y el endotelio, a partir de lo cual se podría dise-
ñar estrategias de terapia celular en etapas tempranas 
de la enfermedad. Por lo tanto, el objetivo prinicipal 
de esta investigación es: Determinar la relación de 
BACE1 y la desaturasa SCD1 sobre el perfil diferencial 
de fosfolípidos en Astrocitos, Neuronas y Endotelio.

Para ello se realizará la inhibición de BACE1 y SCD1 
en astrocitos expuestos expuestos en cocultivos con 
endotelio y neuronas, sometidos a estrés por el neu-
rotransmisor glutamato para inducir procesos de de-
generación neural. Y en estos cultivos se evaluarán 
los cambios en el perfil y composición de fosfolípidos 
en los tres tipos celulares y se evaluará la participa-
ción de las enzimas de interés (BACE1, desaturasa 1 y 
6), (BACE1 y SCD1)... en la recuperación de la integri-
dad celular de astrocitos, neuronas y endotelio. 
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Como parte de la aproximación metodológica se 
realizará prueba colorimétrica de muerte celular por 
LDH, microscopía confocal-DSU para observar cam-
bios morfológicos y cambios en el patrón de expre-
sión por intensidad de fluorescencia, y fluorogramas; 
complementado con el análisis por espectrometría de 
masas para identificar el perfil y composición de fos-
folípidos en cada tipo celular. Finalmente, se realizará 
verificación de los cambios mas relevantes en cerebro 
de un modelo animal de deterioro cognitivo.

En la fase preliminar se confirmó que el glutamato ge-
nera hiperreactividad y alteración del citoesqueleto 
de actina en los astrocitos en cultivo y que la inhibi-
ción de BACE1 recupera parcialmente dicha morfo-
logía a su estado basal y disminuye la intensidad de 
fluorescencia de BACE1 e IL-1Beta. 

Los resultados esperados son verificar la capacidad 
de recuperación del perfil lipídico y reversión de los 
marcadores de inflamación y degeneración neural lo-
grado desde el astrocito- BACE1 inhibido en el mode-
lo in vitro de unidad neurovascular bajo el estrés por 
glutamato, y proponer esta célula como blanco de 
regulación homeostática en el parenquima cerebral.
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