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El Alzheimer avanza en dos fases, segA°n nuevo estudio

Description

Las dos fases del Alzheimer comienzan con la inflamaciA3n cerebral antes de avanzar hacia la fase mAis
destructiva que afecta la cogniciA3n de manerairreparable.

CONTENIDOS

El Alzheimer se desarrolla en dos fases

El Alzheimer no ataca de golpe; segA°n un estudio publicado en Nature Neuroscience, la enfermedad se divide en
dos fases. La primera, lenta y silenciosa, consiste en un incremento moderado de la inflamaciA3n cerebral, lo que
significa que el cerebro ya sufre daA+os antes de que aparezcan los primeros sAntomas como la pA©rdida de
memoria. Esto sugiere que las posibilidades de diagnA3stico temprano existen, aunque a menudo se pasan por alto.
“Estamos observando que la inflamaciA3n inicial precede a los sAntomas reconocibles”, afirma el equipo de
investigaciAn. La clave podrAa estar en detectar esta inflamaciA3n antes de que el daA+o neuronal avance
demasiado y sea irreversible.

Page 1 Fabio Ravida
17/10/2024
El Alzheimer avanza en dos fases, segA°n nuevo estudio


https://www.nature.com/articles/s41593-024-01774-5

AiQUIERO MA;S CIENCIA!

Quiero Mas . . .
Ciencia https://quieromasciencia.com

Losas de tejido en serie Andlisis molecular

(4mm)

snARN-seq  snATAC-seq snMultinomico  MERFISH
84 donantes 84 donantes - 28 donantes 27 donantes
| Congelado | 1.1 millones  580.000  150.000 1.5 millones

itidos nucledtidos i :
: de nucledtidos nucleuEdos deegelu!as

Neuropatologia

L iy, o8

(/7

Tﬁ :

Newonas  Adtrocitos  Tau asyn
microglia  pTDP-43 Ab

seccion 5-,u|ﬁ l
] Anotacion de tipo celda (MultiIUI,lsuﬂaNUI]
Tipos de referendia (color) ~~ Predicciones

Neurotipo C“i‘] a® Exitatorias "!GIia_ Bxitatorias G“f.

snARN-seq wﬁ% — o N ,-‘1':'

¥ e

(XN}

5 donantes ':»’5'-’@ | | 3«*:17-4 & @Mﬁ%

; 120,000 nudegtidos Voriy\a Y.

- i A 4 ) =¥

m - P 4 L3

l i ,.“-_f'!- Inhibitory gf-‘ﬁ}'[?fﬂg|nhjbitqry
Modelado biofisico de la patologia Datosde %, :
i o icaio e = i i 14 supertipos
Caracteristica con a informacion de capa replicacion de %ﬁﬁé bipansion taronomica neumnafes agragad N

HOOOE Gndeistia 1PEC
I/~ por donante
W @ ®

N0 C ;
@r'ﬂl...N A T, g
e |
Puntos de pseudoprogresion continuo 5 =
: Datos demograficos Identificacion molecular y celular
e iQUIEI’D Mas Ciencial y dinicos cambios en [a enfermedad

—

Esquema que describe el diseA+o experimental para la aplicaciA3n de neuropatologAa cuantitativa, SnRNA-
seq, snATAC-seq, snMultiome y MERFISH en el MTG de donantes SEA-AD. AdemAjs, los datos
demogrAijficos de la cohorte SEA-AD, que incluyen la edad al fallecer, el sexo biolA3gico y el alelo APOE4,
estAjn estratificados segA°n la puntuaciA3n ADNC. La edad al fallecer se muestra a travA©s de diagramas de

cajay bigotes.

Segunda fase: mayor destrucciA3n neuronal

La segunda fase es donde el Alzheimer muestra su verdadera cara destructiva. AquA, el cerebro sufre una
acumulaciA3n masiva de placas y ovillos de proteAnas, que obstruyen la funciA3n de las neuronas y aceleran el
daAzo cognitivo. Las funciones cerebrales crAticas, como el lenguaje y la memoria, se ven gravemente afectadas.
“La acumulaciA3n de proteAnas en la fase avanzada es devastadora”, explican los cientAficos. Esta fase rAjpida
y agresiva de la enfermedad representa el punto de no retorno para muchos pacientes, cuando el deterioro cognitivo
se vuelve evidente y el tratamiento resulta mucho mAjs complicado de implementar.

Alzheimer avanza en dos fases: El giro temporal medio

Los cientAficos, dirigidos por el Instituto Allen y la Universidad de Washington, analizaron los cerebros de 84
personas que fallecieron con Alzheimer, con una edad promedio de 88 aA+0s. Compararon estos cerebros con otros
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sin la enfermedad para estudiar las diferencias celulares. El giro temporal medio, una regiAn clave para la memoria,
el lenguaje y la visiA3n, resultA ser un foco importante del daA+o. “El giro temporal medio es la zona cero para
entender el Alzheimer”, seAzalaron los expertos. Los resultados de este anAjlisis se compararon con una base de
datos de cerebros sanos para identificar diferencias cruciales en las fases de la enfermedad.

Te Puede Interesar:

Primera fase: neuronas inhibidoras, las primeras afectadas

Uno de los descubrimientos mAjs relevantes del estudio fue que, en la primera fase, son las neuronas inhibidoras las
primeras en verse daA+adas. Estas neuronas son responsables de calmar la actividad cerebral excesiva y su mal
funcionamiento puede provocar problemas graves en la comunicaciA3n entre otras neuronas. “Este tipo de
neuronas juega un papel clave en el equilibrio cerebral”, afirman los investigadores. Hasta este estudio, las
neuronas excitadoras, que activan a otras neuronas, eran consideradas las principales responsables del deterioro.
Sin embargo, este nuevo hallazgo sugiere que la disfunciA3n cerebral comienza mucho antes, con las inhibidoras
fallando en su tarea.

Segunda fase: el colapso de las neuronas excitadoras

En la segunda fase, son las neuronas excitadoras las que colapsan, agravando el daA+o neuronal. Estas neuronas,
responsables de activar otras cA®©lulas cerebrales, terminan siendo vActimas del avance del Alzheimer, acelerando
la degeneraciA3n. “La pA©rdida masiva de neuronas excitadoras es un signo del avance irreversible de la
enfermedad”, explica el equipo. Este descubrimiento, junto con la informaciA3n obtenida de otros estudios, ha sido
aAz+adido al Atlas de CA®©Ilulas Cerebrales de la Enfermedad de Alzheimer de Seattle (SEA-AD), un recurso pA°blico
diseA+ado para ayudar a trazar el mapa de destrucciA3n neuronal que el Alzheimer provoca en el cerebro humano.
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Los cambios dinAjmicos asociados con la progresiA3n de AD se pueden organizar en A©pocas tempranas y
tardAas.

Para seguir pensando

Con las tecnologAas actuales, los cientAficos estAjn mAjs capacitados para observar el desarrollo de la enfermedad
en tiempo real. Esto ha permitido avances significativos en la comprensiAn de las fases tempranas del Alzheimer, lo
que puede abrir nuevas vAas para tratamientos antes de que los sAntomas empeoren. “Los resultados
modificarAjn nuestra manera de abordar la enfermedad”, comentA3 Richard Hodes, del Instituto Nacional sobre
el Envejecimiento de los NIH. El estudio, publicado en Nature Neuroscience, sugiere que el Alzheimer comienza
mucho antes de lo que imaginamos, y actuar en esas primeras fases podrAa ser clave para ralentizar su avance.
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