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RESUMEN

Las demencias son un problema de salud publica a nivel mundial ya que
constituyen una de las principales causas de discapacidad entre los adultos
mayores. Entre los tipos de demencia, la Enfermedad de Alzheimer (EA) presenta
una incidencia del 70%. Por lo que esclarecer la etiologia de la EA ha sido tema
de gran interés en la comunidad cientifica. Actualmente se sabe que los
principales factores asociados con la degeneracion funcional en la EA son las
alteraciones en las proteinas TAU y el péptido B-amiloide (AB), ya que son
causantes de la acumulacién de depdsitos proteicos insolubles en el cerebro. Sin
embargo, la etiologia completa de la EA aln se desconoce. Los modelos murinos
gue simulan la patologia de la EA han contribuido en su estudio incluso en fases
preclinicas analogas a la enfermedad. Entre estas aportaciones se encuentran
alteraciones funcionales en la sinapsis quimica, especificamente en la produccion
y abastecimiento de neurotransmisores; como el glutamato (Glu) y su reciclaje a
través del Ciclo Glutamato-Glutamina (Ciclo Glu-GIn). En consecuencia,
consideramos esencial realizar una revision de los mecanismos bioquimicos y
moleculares reportados como alterados en estos modelos. A continuacion, se
recopila, integra y analiza la informacién reportada de alteraciones funcionales en
las proteinas trasportadoras de aminoacidos involucradas en este ciclo y su
relacion con la sinapsis y la EA en modelos murinos. Encontramos que varias de
las proteinas y enzimas del ciclo Glu-Glin, entre las que destacan Slcla2, Slcla3,
GS, Slc38a3, Slcl7a7, se encuentran a la baja, lo que implica una desregulacién
del sistema de neurotransmisién glutamatérgico a varios niveles, lo que evidencia
la necesidad de seguir indagando en el papel del Ciclo Glu-GIn en la EA.



I. INTRODUCCION

La demencia es un sindrome, el cual consiste en un deterioro neurodegenerativo
que conlleva la pérdida progresiva de las capacidades cognitivas. El informe de
la ONU del 2018, reporta que aproximadamente 50 millones de personas en el
mundo padecen alguna forma de demencia, y se estima que entre el 60 y el 70%
de los casos corresponde a la Enfermedad de Alzheimer (EA). Los modelos de
prediccibn matematicos, establecen que esta cifra se duplicara cada 20 afios
debido principalmente a la correlacion del EA con la edad avanzada y al aumento
en la esperanza de vida a nivel global.

Se ha establecido una asociacion entre la pérdida de las capacidades cognitivas
en la EA, con la acumulacién progresiva del péptido B-amiloide (AB) y de la
hiperfosforilacion de la proteina TAU, Estos procesos conducen a la formacion las
placas AB y los ovillos neurofibrilares, que son requisitos indispensables para el
diagnostico confirmatorio de EA. La presencia de placas AB y ovillos
neurofibrilares explican en gran medida el déficit en la funcion neuronal, sin
embargo, no parecen ser las Unicas causas del fenotipo patologico, dado que se
ha reportado la presencia de placas AB en individuos sanos y las terapias
farmacoldgicas enfocadas en la interrupcidon de la acumulaciébn de estos

agregados proteicos no mejoran la cognicion de manera significativa.

Por lo tanto, se han explorado otros mecanismos fisiopatol6gicos que pudieran
integrarse en la etiologia de la EA. Algunos de ellos involucran procesos de
neurotransmision, como la hipétesis colinérgica y la glutamatérgica. En la primera,
se propone que la pérdida de la memoria, caracteristica de esta enfermedad
puede estar asociada a la actividad exacerbada de la enzima colinesterasa, cuya
funcion consiste en la inactivacion de la acetilcolina (ACh) en la hendidura

sinaptica, provocando la inactivacién prematura de este neurotransmisor.

La segunda hipoétesis, la glutamatérgica, propone que el exceso del
neurotransmisor glutamato (Glu) en la hendidura sinaptica, mantiene activandos
los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Esta sobreactivacion de los

receptores induce cascadas de sefializacion hiperactivadas que producen la



entrada desregulada de Ca?*, provocando neurocitotoxicidad. Atendiendo a estas
hipotesis, se han planteado propuestas terapéuticas para regular la activacion del
receptor NMDA, por Glu. Una de ellas ha sido a través del disefio de farmacos
antagonistas competitivos, como la memantina, la cual bloquea la interaccion del
neurotransmisor con su receptor. Reportes con el uso de esta estrategia, indican
una mejora de la funcion y cognicién en los pacientes con EA en un estadio
avanzado y aunque se ha propuesto ampliar su uso en otras fases, no hay
evidencias contundentes de la efectividad de la memantina en estadios tempranos
de la EA, ya que este farmaco no modifica las causas subyacentes de la
acumulacion del Glu en el espacio sinaptico. Por lo anterior, se han intensificado
los esfuerzos para comprender las alteraciones que dan paso a la hipotesis
glutamatérgica, particularmente en las modificaciones del proceso de reciclaje del

Glu, a través del Ciclo Glu-GIn.

En este trabajo de tesis, se realiza una busqueda exhaustiva de evidencias
bibliograficas, para integrar los hallazgos sobre alteraciones en el Ciclo Glu-GIn
en distintos modelos murinos de EA. Y con ello, contribuir en el entendimiento de

los procesos que pudieran ser analogos de la EA en humanos.



[I. ANTECEDENTES

I1.1. Enfermedad de Alzheimer

La EA es la forma de demencia con mas prevalencia en el mundo. Se estima que
aproximadamente 50 millones de personas la padecen (WHO, 2018) y
dependiendo del &rea geogréfica analizada, su incidencia anual varia de 2.0 a
16.8 casos nuevos por cada 1000 personas (Tahami Monfared y col., 2022). Por
si fuera poco, la EA se ha correlacionado con factores de riesgo como la diabetes
(Rawlings y col., 2014), las enfermedades cardiovasculares (Nyberg y col., 2014)
y la obesidad (Morys y col., 2023). Estos datos, aunados con el aumento de la
esperanza de vida, proponen a la EA como un problema preponderante de salud

publica a nivel global.

La EA se caracteriza por una pérdida progresiva de las capacidades cognitivas y
conductuales. Este proceso puede comenzar varias décadas antes de que
aparezcan los signos clinicos (Scheltens y col., 2016). El deterioro en los
pacientes con EA se atribuye a la acumulacion gradual del péptido B-amiloide y la
hiperfosforilacion de la proteina TAU. En condiciones fisiologicas, la proteina
precursora amieloide (APP) es escindida por la enzima a-secretasa, que genera
un péptido soluble y facil de metabolizar, mientras que cuando se escinde por
accién de las secretasas B y v, se generan residuos de entre 39 a 43 aminoacidos
gue son propensos a agregarse en conglomerados insolubles extracelulares
denominadas placas AB (Zhang y col., 2011). Asi mismo, la proteina TAU,
relacionada con la estabilizacion y ensamblaje de microtibulos, se fosforila en
sitios especificos para poder realizar su funcién. Sin embargo, la hiperfosforilacion
de la misma promueve plegamientos anormales generando formas insolubles que
tienden a formar depdsitos intracelulares llamados ovillos neurofibrilares: de los
mas de 80 sitios de fosforilacipdn de TAU, 49 se han detectado en cerebros con
EA (Arastoo y col.,, 2020). Si bien, la presencia de placas AB y los ovillos
neurofibrilares son requisitos neuropatolégicos indispensables para el diagndéstico
de EA y explican en gran medida la pérdida de la funcion neuronal, existen
discrepancias respecto a que sean los Unicos causales del fenotipo patoldogico,

dado que se ha reportado la presencia de placas AB en individuos sanos (Whitwell



y col., 2013) y las terapias enfocadas en la interrupcion de la acumulacion de
estos agregados proteicos no mejoran la cognicion (Briggs y col., 2016; Panza y
col., 2019; Rayaprolu y col., 2021).

Otros enfoques fisiopatoldgicos que se han relacionado con la etiologia de la EA,
son la hipoétesis colinérgica y la glutamatérgica. La primera, propone, que la
actividad de la enzima colinesterasa, encargada de inactivar el neurotransmisor
acetilcolina (ACh), se encuentra exacerbada. Lo cual provoca que la ACh se
reprima prematuramente. Sin embargo, se ha inferido que mas que causa
subyacente, la deplecion colinérgica afecta en la capacidad de compensar otras
lesiones y factores de riesgo que se presentan durante el proceso de
envejecimiento en el hipocampo de ratas, por lo que la hipétesis colinérgica, mas
gue causa subyacente, desempefaria un papel protector en neuronas

hipocampales (Craig y col., 2011).

La segunda, la hipétesis glutamatérgica, establece que en la EA hay una actividad
exacerbada de la neurotransmision, mediada por el exceso de Glu en la hendidura
sinaptica y su efecto sobre los receptores NMDA (Lau y Tymianski, 2010), lo que
induce la activacion de cascadas de sefializacién que regulan la entrada de Ca*?
en exceso, lo que a su vez provoca neurocitotoxicidad. Derivado de esto, se ha
desarrollado la memantina, un antagonista competitivo del Glu, que puede ayudar
a regular la activacion del receptor NMDA (Johnson y Kotermanski, 2006; Lipton,
2005). Esta estrategia mejora la funcion y cognicién en los pacientes con EA en
un estadio avanzado (Reisberg y col., 2003; Winblad y col., 2007) pero no hay
evidencias contundentes de su efectividad en estadios moderados y tempranos
(Schneider y col., 2011), posiblemente porgue la memantina no modifica las

causas subyacentes de la acumulacion del Glu en el espacio sinaptico.

Para lograr mejores resultados en los tratamientos futuros, se requiere un
entendimiento integral de los procesos que contribuyen en la hipétesis
glutamatérgica de la EA. Es necesario indagar en los hallazgos recientes
reportados sobre las variaciones en proceso de reciclaje del Glu, a través del
denominado Ciclo Glu-GIn, a fin de determinar perturbaciones metabdlicas que

pudieran influir en el desarrollo y progresion de la EA.



I1.2. Ciclo Glu-GIn

El Ciclo Glu-GlIn, es un proceso de reciclaje del Glu, entre neuronas y astrocitos y
es esencial para que se lleve a cabo la neurotransmision glutamatérgica. La
neurotransmision es un mecanismo de comunicacion entre neuronas a través de
la modificacion de las cargas eléctricas al interior y exterior de la membrana
neuronal (Levitan y Kaczmarek, 2015). En la neurotransmision glutamatérgica, el
Glu actiua como el mensaje y es liberado al espacio sinaptico por una neurona
pre-sinaptica, para ser recibido mediante reconocimiento de su receptor, por la
neurona post-sinaptica. La interaccion entre el neurotransmisor y su receptor
provoca en la neurona post-sinaptica, la activacion de una cascada de
sefalizacion, que a través de modificaciones postraduccionales y/o estructurales
en las proteinas intracelulares, produciendo como efecto final la apertura o cierre
de canales i6nicos e impactando en el movimiento de cargas al interior y exterior
membranal (Brady y Siegel, 2011). El glutamato (Glu) es el neurotransmisor
excitador por excelencia en el Sistema Nervioso Central (Albrecht y col., 2010;
Watkins, 2000; Zhou y Danbolt, 2014) y tiene como precursor metabdlico a la
glutamina (GIn), que es el aminoacido mayoritario en el espacio extracelular
(Albrecht, Zielinska, y col., 2010). Esto permite que el sistema nervioso disponga
de GIn en exceso, para asegurar la biosintesis de novo y reciclaje de Glu entre
las neuronas y los astrocitos, a través del Ciclo Glu-GIn (Bak y col., 2006; Daikhin
y Yudkoff, 2000; Hertz y Zielke, 2004).

Con el fin de describir el Ciclo Glu-GlIn, partiremos de los procesos llevados a cabo
en los astrocitos. Estas células gliales capturan el exceso de Glu liberado por la
neurona pre-sinaptica en una neurotransmision, aunque también pueden
obtenerlo mediante la sintesis de novo a través de la glucosa o lactato en el ciclo
del acido tricarboxilico (TCA), en donde se produce a-cetoglutarato (a-KG) como
un intermediario metabdlico, que mediante transaminacion se transforma en Glu.
El Glu, dentro del astrocito, se convierte en Gln por accion del enzima glutamina
sintetasa (GS) y sale al espacio extracelular para internalizarse en las neuronas
pre-sinapticas, en donde se transforma nuevamente en Glu por accion del enzima
glutaminasa activada por fosfato (PAG). Este Glu en las neuronas, es almacenado

en vesiculas sinapticas hasta ser liberado en la proxima neurotransmisién, con el



objetivo de unirse a su receptor localizado en la neurona post-sinaptica. Y de esta
forma, el ciclo se repite, con la internalizacion al astrocito, del exceso de Glu
liberado por la neurona (Hertz, 2013). Para una mejor comprension del Ciclo Glu-

GIn, éste se resume en la Figura 1.

Astrocito

Neurona pre-sinaptica

@ ‘.-..
Hal

PAG

Lactato
Neurona post-sinaptia

H
Glucosa

Figura 1. Ciclo Glu-GIn. El astrocito obtiene Glu a través de su recaptura del
espacio sinaptico o por medio del TCA. El Glu, por accion del enzima GS se
transforma en GIn que se transporta al espacio extracelular y entra en la neurona
pre-sinaptica. A continuacion, la GIn se transforma en Glu por el enzima PAG,
para ser almacenado en vesiculas, hasta que es liberado en una nueva sinapsis,
activando a sus receptores. A continuacion, nuevamente, el exceso de Glu se
internaliza a los astrocitos, repitiendo el proceso (Autoria propia).

En el Ciclo Glu-GIn, el papel de las proteinas transportadoras de solutos (SLC) es
preponderante, ya que son estas proteinas las efectoras del transito de
aminoacidos precursores biosintéticos o neurotransmisores funcionales en la
sinapsis. Los transportadores SLC se subclasifican filogenéticamente por sus
mecanismos de regulacion, asi como su afinidad por distintos aminoacidos
(Fredriksson y col., 2008; Schitéth y col., 2013). En el Ciclo Glu-Gln, participan

miembros de las familias de transportadores Sicl, SIc38 y Slcl7.



I1.3. Familia Sicl

Las proteinas pertenecientes a la familia de transportadores de solutos 1 (Slcl),
tienen la capacidad de transportar Glu y aminoacidos neutros. Esta familia cuenta
con siete miembros, con similitud estructural, pero diferencias funcionales: dos de
ellos, Slcla4 y Slcla5, median el cotransporte unidireccional de aminoacidos
neutros dependiente de Na* al interior de las células; mientras que los cinco
restantes, Slclal, Slcla2, Sicla3, Sicla6 y Slcla7, cotransportan al interior
celular una molécula de Glu o de Asp con tres &tomos de Na*y un H* a la vez que
liberan un K* (Grewer y col., 2014; Kanai y col., 2013; Kanai y Hediger, 2004).

Los transportadores de aminoacidos Slcla3 y Slcla2 (también conocidos como
EAAT1 y EAAT2, respectivamente) se encuentran principalmente en astrocitos y
se encargan de internalizar el Glu del espacio sinaptico. Slcla2 se expresa
homogéneamente en todo en cerebro y medula espinal y es el responsable
principal del aclaramiento de Glu sinaptico. Mientras que Slcla3 se expresa
preferentemente en el cerebelo, en un tipo de astrocito denominadas células

gliales de Bergmann (L6pez-Bayghen y Ortega, 2011).

I1.4. Familia Slc38

La familia de transportadores de solutos 38 (Slc38) también denominados
transportadores de aminoacidos neutros dependientes de sodio (SNAT, por sus
siglas en inglés), son un grupo de proteinas compuesto por 11 miembros. Esta
familia se subdivide funcionalmente en el sistema A y el sistema N. El sistema A
estd compuesto por Slc38al, Slc38a2, Slc38a4 (Broer, 2014; Mackenzie y
Erickson, 2004; Schiéth y col.,, 2013), Slc38a8 (Hagglund y col.,, 2015) y
presumiblemente SIc38al10 (Hellsten y col., 2017). Estas proteinas cotransportan
un aminoéacido zwitterionico de cadena lateral en contrasentido de un Na*. El
sistema N, por otro lado, estd compuesto por Slc38a3, Slc38a5 (Broer, 2014) y
Slc38a7 (Hagglund y col.,, 2011); estos transportadores cotransportan un
aminoacido con cadena lateral nitrogenada y un Na* e importan un H*. El sistema
N responde a gradientes de iones y tienen la peculiaridad de poder hacer un
switch funcional, importando o exportando los aminoacidos de acuerdo a la

concentracion intra o extracelular de iones. Los 3 miembros restantes; Slc38a6,



Slc38a9 y SIc38a11 se consideran “transportadores huérfanos” ya que aun no se
conoce con exactitud su mecanismo de transporte, misma que es la base de la
clasificacion actual (Erickson, 2017; Mackenzie y Erickson, 2004; Schiéth y col.,
2013).

Los transportadores Slc38a3 y SIc38a5 se expresan en los astrocitos y permiten
el trafico de la GIn sintetizada dentro de los mismos al especio extracelular (Rubio-
Aliaga y Wagner, 2016; Schitth y col., 2013). Se ha estudiado la asociacion
funcional entre la internalizacion de Glu y la liberaciéon de GIn, por Sicla3 y
Slc38a3: la actividad de Slcla3 permite que Slc38a3 disponga de Na* para
realizar su funcién de exportacion de Gin (Martinez-Lozada y col., 2013).

Por otro lado, la expresion neuronal de Slc38al y Slc38a2 es clave en la
internalizacién de la GIn liberada por los astrocitos (Chaudhry y col., 2002;
Jenstad y col., 2009; Leke y Schousboe, 2016; Menchini y Chaudhry, 2019;
Verkhratsky y col., 2014). La afinidad de Slc38al por GIn es mayor que la de
Slc38a2 y difieren tanto en sus niveles de expresion durante la ontogenia en el
cerebelo de ratas (Rodriguez y col., 2011), como en la expresion preferencial de
Slc381al en neuronas GABAérgicas (Qureshi y col., 2019; Solbu y col., 2010) y
Slc38a2 en neuronas glutamatérgicas (Gonzalez-Gonzélez y col., 2005; Varoqui
y col., 2000).

I1.5. Familia Slc17

La familia de transportadores de solutos 17, es un grupo constituido por nueve
proteinas relacionadas estructuralmente. Los miembros de esta familia incluyen a
Slcl7al, Slcl7a2, Slcl7a3, Sicl7a4, Slcl7ab, Slcl7a6, Slcl7a7, Slcl7a8 y
Slcl7a9: los cuatro primeros son transportadores de fosfato inorganico
dependientes de Na*; mientras que Slcl7a5 transporta azucares (acidos sialicos,
especificamente), Slcl7a9 es un transportador vesicular de nucledtidos y
Slcl7a6, Slcl7a7 y Slcl7a8 son transportadores vesiculares (también conocidos
como VGLUTS) que internalizan el Glu en las vesiculas sinapticas almacenandolo
para que posteriormente este sea liberado de forma regulada, cuando acontezca
una neurotransmision (Liguz-Lecznar y Skangiel-Kramska, 2007; Reimer, 2013;

Reimer y Edwards, 2004; Takamori, 2006). Estas proteinas se expresan
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diferencialmente en el cerebro. Slcl7a7 y Slcl7a8 se localizan en la corteza
cerebral y el cerebelo, mientras que Slcl7a6 y Sicl7a8 se encuentra el tronco
encefalico y talamo (Fremeau y col., 2001; Takamori, 2006; Takamori y col.,
2002).

La regulacion funcional de los SLC es compleja, involucra la corregulacién que
tienen transportadores contiguos y factores del microambiente. Dadas estas
caracteristicas, un cambio en el entorno genera una adaptacion funcional, con el
objetivo de mantener la homeostasis celular. Si se presentara una perturbacion
de las condiciones del microambiente, inicialmente los transportadores
efectuarian mecanismos de compensacién para regular variables del entorno. Sin
embargo, si esta condicion se mantuviera de forma cronica, el transportador se
desregularia dando lugar a una actividad deficiente, que pudiera desencadenar
en el desarrollo de patologias. En la EA, se han hecho grandes esfuerzos para
analizar, no solo los SLC, sino también otros transportadores, neurotransmisores,
iones y enzimas implicados en la sinapsis. Hasta el dia de hoy tenemos datos
muy importantes de neuroquimica y metabolismo del microambiente neuronal en
pacientes con EA avanzada. Sin embargo, la evaluaciéon de estadios tempranos
en humanos no ha sido posible, ya que no contamos con biomarcadores
diagnésticos para EA incipiente, por lo que el estudio de esta enfermedad en
animales modificados genéticamente, ha abierto una ventana de posibilidades
para poder analizar estas etapas iniciales de la EA. Diversos grupos de
investigacion han indagado en ratones que reproducen las caracteristicas
histopatolégicas de la EA, con mutaciones en los genes de la presenilina 1y 2
(PS1y PS2), en la APP y/o en genes relacionados con TAU, como MAPT.

Homologar las etapas de la EA en humanos con modelos murinos es una tarea
complicada de ejecutar: es necesario considerar que el disefio de cada uno de los
modelos transgénicos es distinto, teniendo como consecuencia, la manifestacion
de caracteristicas histopatolégicas y conductuales especificas. Asi como las

diferencias anatomicas y cognitivas propias de cada especie.

A pesar de las limitaciones, la caracterizacion de las alteraciones en los procesos

sinapticos de los modelos murinos de la EA, permiten acercarnos a la etiologia de



la enfermedad en humanos, en diversas fases y zonas cerebrales. Muchos grupos
de trabajo se han esforzado en describir particularmente, las alteraciones en
proteinas, enzimas y moléculas implicadas en el Ciclo Glu-GIn. Sin embargo, es
necesario integrar estos hallazgos en un modelo conceptual tedérico, para asi
comprender el efecto conjunto que tienen las deficiencias individuales del Ciclo
Glu-GIn. Con lo anterior, lograremos acercarnos al entendimiento del papel que

el ciclo Glu-GIn desempefia en el desarrollo de la EA.
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[ll. OBJETIVO

Integrar, mediante una revision bibliografica sistematica, la evidencia sobre las
alteraciones metabdlicas reportadas en el Ciclo Glu-GIn en distintos modelos
murinos de EA, con el fin de integrarlas en una propuesta de modelo conceptual
tedrico, que permita plantear hipotesis sobre el impacto del microambiente

sinaptico en la progresion de la enfermedad.
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IV. METODOLOGIA

1. Propdsito del trabajo
Caracterizar las funciones y mecanismos de regulacién de las proteinas SLC,
con especial interés en desentrafiar el papel que la desregulacion de los SLC

tiene en el desarrollo de neuropatologias.

Derivado de la complejidad en el abordaje metodologico y bioético en
pacientes que aun no presentan ningun dato clinico de la enfermedad, se

propone analizar los hallazgos reportados en modelos murinos de Alzheimer.

2. Busqueda bibliogréfica
La intencidn de este proyecto, consiste en realizar una revision bibliografica
con el objetivo de recopilar la mayor y mas actualizada informacién respecto a

las alteraciones en el Ciclo Glu-GIn en distintos modelos murinos de EA.

Los documentos son consultados en la base de datos PubMed, elegida por
permitir el acceso libre y especializado a recursos en ciencias de la salud. Se
realizo la busqueda, en idioma inglés, de palabras y frases clave como: Solute
Carrier Linked (SLC), dementia, Alzheimer Disease (AD), Glutamate-
Glutamine Cycle, murin models of dementias. En ningln caso se realizan
consultas a través de cuestionarios de campo ni se recopila informacion sin
previa publicacion en revistas cientificas. Las propias editoriales solicitan

evidencias de evaluacion Bioética.

3. Analisis y discusion de la informacién.
Se revisa exhaustivamente la bibliografia y se analizan los hallazgos
publicados, planteando posibles escenarios a través de un modelo tedrico con
el fin de integrar la informacion reportada. Finalmente, se discute en cada
modelo el papel funcional de las proteinas involucradas en el Ciclo Glu-Gln y

se disefia y desarrolla una hipotesis.
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V. RESULTADOS

La caracterizacién de los procesos sinpticos alterados en la enfermedad de
Alzheimer (EA) ha sido un foco de interés para diversos grupos de investigacion,
guienes han analizado mudltiples zonas cerebrales en fases diversas de la
enfermedad, especialmente en etapas avanzadas (Ma y col., 2019; Quan y col.,
2020). No obstante, el estudio de los estadios preclinicos y prodrémicos en
humanos, enfrenta desafios significativos, principalmente en la carencia de
marcadores diagndésticos robustos que identifiquen a los pacientes que cursan
estas etapas: un diagndstico definitivo se obtiene hasta la realizacion de pruebas

histolégicas post mortem (Patel y col., 2019).

Para superar estas limitaciones, los esfuerzos se apoyan fuertemente en la
caracterizacion de alteraciones conductuales, histologicas, bioquimicas y
moleculares, en modelos animales modificados genéticamente para que
expresen rasgos tipicos de la EA familiar (Kosel y col., 2020; Webster y col.,
2014). Entre los modelos de estudio encontramos ratones con mutaciones en
genes que transcriben para la presenilinaly 2 (PS1y PS2), en APP y/o en genes
relacionados con TAU, como MAPT. En el Cuadro 1 se describen algunos de los
modelos murinos mas empleados en el estudio de la EA, asi como la descripcion

de las mutaciones a las que fueron sometidos.

Cuadro 1. Modelos murinos usados en el estudio de la EA.

Modelo Mutacion Referencia
APPSwe/PSEN1(A246 | APP695Swe, PSEN1 A246E Borchelt y col, 1996;
E) Borchelt y col., 1997
APPSwe/PSEN1AE9 APPSwe, PSEN1AE9 Jankowsky y col.,, 2001,
(PS/APP) Jankowsky y col., 2004
3xTg-AD APPSwe, PSEN1 M146 V, MAPT | Oddoy col., 2003

P301L
5XFAD APPSwe, APPFI, APPLon, PSEN1 | Oakleyy col., 2006

M146L, PSEN1L286V

13



Con el propdsito de esclarecer las alteraciones metabdlicas reportadas en el Ciclo
Glu-GIn, en distintos modelos murinos de EA, se realiz6 una busqueda en
PubMed, para recopilar y actualizar informacion publicada al respecto, y poder
plantear un modelo hipotético integrado, que pretende contribuir en el
entendimiento de los procesos analogos a la EA en humanos. Los hallazgos mas

relevantes encontrados se resumen en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Alteraciones de proteinas implicadas en el Ciclo Glu-GlIn reportadas en
modelos murinos de la EA.

Proteina del | Edad

Modelo Area Ciclo Glu-|en Hallazgo Referencia

cerebral

Gln meses
APPSwe/PSEN |, . . Fan vy col,
1AE9 Hipocampo | Sicla2 6 Transportador reducido 2018
Transportador Zumkehr v col
3xTg-AD Hipocampo | Sicla2 12 reducido. La reduccion 2015 y col
aumento con la edad

. . Zumkehr y col.,
3xTg-AD Hipocampo | Sicla3 24 Transportador reducido 2015

corteza Kulijewicz-
3xTg-AD prefrontal GS 6 Enzima reducida Nawrot y col.,

medial 2013

. . . Olabarriay col.,
3XTG-AD Hipocampo |GS 18 Enzima reducida 2011
APPSwe/PSEN |, .. . Fan vy col,
1AE9 Hipocampo | Slc38a3 6 Transportador reducido 2018
3xTg-AD Hipocampo | Slcl7a7 5 Transportador reducido gg\ig y col,
APPSwe/PSEN | Hipocampo . |Mitew y col,
1(A246E) Slcl7a7 12 Transportador reducido 2013

Ademas de las alteraciones en las proteinas y enzimas descritas en el Cuadro 2,
se han descrito cambios de los neurotransmisores e iones involucrados en el Ciclo
Glu-GIn. Por ejemplo, se ha reportado que la sintesis de novo de Glu y GIn esta
reducida en el hipocampo y la corteza cerebral de ratones 5xFAD de 8 meses de
edad (Anderseny col., 2021). Los hallazgos en varios niveles del proceso reciclaje
del Glu, nos habla de la importancia de analizar la totalidad del proceso para una

caracterizacion integral.
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Los modelos murinos han permitido avanzar en la comprension de los
mecanismos moleculares asociados a la aparicion del fenotipo histopatologico
asociado con la EA, pero es imprescindible no perder de vista las limitaciones que
conlleva el uso de los mismos. En primer lugar, la suposicidon de que las placas
de AB y los ovillos neurofibrilares son la causa subyacente de la enfermedad. En
segundo lugar, el reconocer que las alteraciones genéticas en los modelos
murinos incorporan caracteristicas parciales de la enfermedad, por lo que no son
una representacion integramente equivalente. En parte porque las variaciones de
disefio entre cada transgen pretenden estudiar alteraciones proteicas de forma
independiente 0 en modelos modificados conjuntamente, con el objetivo de
determinar si son procesos independientes o convergentes. Finalmente, la
complejidad de homologar la patologia de la EA entre los modelos murinos y los
humanos, derivado de las diferencias anatémicas y cognitivas entre ambas

especies, lo que representa un desafio constante.

A pesar de estas limitaciones, se han encontrado estrategias para homologar las
caracteristicas de la EA humana a los modelos murinos. En este caso, nos
valemos de las similitudes respecto a las caracteristicas histopatoldgicas y
conductuales, asi como en la tendencia en la consecucion de la aparicién de estos
rasgos patolégicos. En humanos, han establecido tres estadios consensuados:
preclinico, prodrémico (deterioro cognitivo leve o DCL) y avanzado (Albert y col.,
2011; McKhanny col., 2011). En el Cuadro 3 se describen los rasgos de cada una
de estas fases.

Cuadro 3. Fases de la EA humana

Fase Caracteristicas histopatoldégicas Caracteristicas conductuales

Preclinica Inicio de la agregacion de AR Capacidad cognitiva normal

Prodrémica  Inicio de la agregacion de TAU Deterioro cognitivo leve (DCL)

Avanzada Presencia significativa de ovillos Demencia, deterioro cognitivo
neurofibrilares y placas A grave

Para facilitar la analogia con la EA humana, se proponen tres etapas equivalentes

en los modelos murinos: En la primera etapa propuesta, llamada preclinica, se
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caracteriza por el inicio de la identificacion de depdsitos de proteina AR y en
algunos modelos, como APPSwe/PSEN1(A246E), APPSwe/PSEN1AES y 3xTg-
AD; se observan los primeros signos de deterioro cognitivo. En la segunda etapa
0 etapa prodromica, comienza la acumulacion de TAU en los modelos en los que
las alteraciones genéticas lo permiten, y se exhiben signos de deterioro cognitivo
en todos los ratones analizados. Finalmente, en la tercera etapa o etapa
avanzada, continda el depdsito de AB y TAU y se acentlan los sintomas de
deterioro cognitivo. Las etapas propuestas para cada modelo se describen en la
figura 2, donde, a través de un codigo de colores, se visualizan las etapas
preclinica, prodromica y avanzada, las cuales son atribuidas conforme las

caracteristicas histopatologicas y conductuales se manifiestan.

Deposicién de placas AB en el hipocampo y corteza

APPSwe/
PSEN1(A246E)

Deficit en las interacciones sociales -

de placas A
| de placas Ap definido en el y corteza

© T Doficiten ol aprendizaje asociativo

APPSwe/
PSEN1AES

Dop}nbcién de placas AP en |a corteza cerebral
Hiparfosf de TAU on

| Hiperfosforilacién de TAU en corteza

3xTg-AD

Deficit en memoria de reconocimiento

D dc 1a ria o cion, de u.bi]o Yy do referencia, asi como en aonnd:ilh asociativo »

Formacion de placas A@ en capas corticales profundas y subiculo

NN

Deficit en memoria de reconocimiento

o da Ta memorla 3e retencion, de Gabajo y de referencis, as] como en aprendizaje ssociative P
Preclinica/ Prodromical Avanzadal
incipiente progresiva tardia

Figura 2. Esquema comparativo de la progresion de caracteristicas
histopatolégicas y conductuales en modelos murinos de EA. La linea de tiempo,
escalada en meses, representa las etapas; preclinica (verde), prodromica
(amarillo) y avanzada (rojo). Las flechas moradas indican la aparicién y progresion
de hallazgos histopatoldgicos, mientras que las flechas azules representan
alteraciones conductuales (Autoria propia).
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VI. DISCUSION

La interpretacion e integracion de los hallazgos reportados en diferentes modelos
murinos de enfermedad de Alzheimer (EA) debe abordarse con cautela. Es
fundamental considerar las limitaciones inherentes a estos modelos, como la
premisa de que las placas de AB y los ovillos neurofibrilares son la causa
subyacente de la enfermedad; el hecho de que las alteraciones genéticas en los
modelos murinos incorporan caracteristicas parciales de la enfermedad; asi como
las diferencias anatomicas y cognitivas entre ambas especies. No obstante, estos
modelos constituyen una herramienta invaluable para desentrafiar las
alteraciones cerebrales que subyacen al fenotipo de la EA. El andlisis comparativo
de los resultados disponibles ha permitido identificar caracteristicas comunes y
particulares en cada modelo, lo que facilita la construccibn de escenarios
plausibles sobre la progresion de la EA que posteriormente podran ser

confirmados experimentalmente.

La integracién de los datos reportados por diversos grupos de investigacion
permiti6 postular un mecanismo neuroquimico alterado que correlaciona las
anomalias en el ciclo Glu-GIn con la progresion de la EA en modelos murinos.
Uno de estos hallazgos consiste en que el transportador Slcla2, analizado en
diferentes estudios por su impacto en el reciclaje de Glu, se ha reportado reducido
en el hipocampo de ratén. En el modelo APPSwe/PSEN1AE9, a los 6 meses de
edad (Fan y col., 2018) y en el hipocampo de modelo 3xTg-AD, a partir de los 12
meses (Zumkehr y col., 2015) (figura 3a). Curiosamente, se reporta que en 3xTg-
AD la expresion de Slcla3 no se ve afectada significativamente, hasta los 24
meses de edad (Zumkehr y col., 2015), cuando el modelo esta en etapas
avanzadas de la enfermedad. Esto posiblemente se traduzca en que, a pesar de
la actividad reducida de Slcla2, la internalizacion del exceso de Glu del espacio
sinaptico al astrocito no se vea afectada significativamente, gracias a funcion
compensatoria de Slcla3 (Figura 3b). Sin embargo, conforme la patologia
avanza, terminaran por alterarse los niveles éste transportador y con ello su efecto
homeostatico. Estos datos son consistentes con la neurocitotoxicidad que se

presenta en la fase mas avanzada, después de los 24 meses.
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Por otro lado, hay varios reportes sobre la disminucion de la enzima GS en
astrocitos. El modelo 3xTG-AD presenta este déficit en la corteza prefrontal
medial desde los 6 meses de edad, cuando el modelo aun no ha expresado su
fenotipo histopatologico (Kulijewicz-Nawrot y col., 2013), asi como en el
hipocampo a los 18 meses de edad (Olabarria y col.,, 2011). Retomando los
reportes de una sintesis de novo reducida de Glu y GIn en el hipocampo y la
corteza cerebral de ratones 5xFAD de 8 meses (Andersen y col., 2021), podemos
inferir un déficit de Glu y GIn dentro de los astrocitos que podria comenzar en
etapas preclinicas, con la baja expresion de GS, que afecta el reciclaje de Glu y

se acentla en etapas avanzadas.

La liberacion de GIn al espacio extracelular, por los astrocitos, también esta
afectada, ya que hay reportes que indican niveles reducidos de proteina Slc38a3
en el hipocampo de ratones APPSwe/PSEN1-PSEN1AE9 de 6 meses de edad
(Fan y col.,, 2018), consistente con etapas prodromicas. Estas condiciones
implicarian una reducciéon en la cantidad de GIn liberada por los astrocitos, que
podria impactar en la concentracion de este aminoacido precursor de
neurotransmisores, en el microambiente neuronal. Parece que esta situacion
desencadena un mecanismo compensatorio en etapas avanzadas, al aumentar
la biosintesis de Glu en neuronas, como se describe en ratones 5xFAD de 8
meses de edad (Andersen y col.,, 2021), posiblemente, en un intento de

reestablecer el equilibrio del Ciclo Glu-GlIn.

Finalmente, la deplecién de Slcl7a7 en neuronas hipocampales de 3xTg-AD,
desde los 5 meses de edad (Silva y col, 2018) y en ratones
APPSwe/PSEN1(A246E) a los 12 meses de edad (Mitew y col., 2013). Estos
cambios desde etapas preclinicas, hasta etapas avanzadas, involucra
inicialmente modificaciones en la cantidad de Glu depositado en las vesiculas
presinapticas, que a posteriori podrian tener un efecto en el nimero de vesiculas,
lo que impactaria directamente la transmision glutamatérgica. Sin mencionar los
reportes de expresion a la baja de NR1, subunidad perteneciente al receptor

NMDA, en modelos 5xFAD, en la corteza y el hipocampo, a los 2 meses de edad
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(Suloh 'y col., 2025). Datos consistentes con la interferencia en la

neurotransmision glutamatérgica.

Pre-synaptic Astrocyte
Glutamatergic neuron

protein Slc17s7

f

protem

.,

Pyrilvate

>

Lactate

Post-synaptic
Glucose

neuron

Figura 3. Modelo de las alteraciones de las moléculas implicadas en el ciclo Glu-
GIn en modelos murinos. (a) Disminucion a nivel proteico del transportador Sicla2
en astrocitos, (b) pero no Sicla3. (c) Se reduce la cantidad de GS, y
consecuentemente a una (d) reduccién de Glu en el interior del astrocito. (e)
Reduccion en el transportador Slc38a3, disminuye la exportacién de Gin, con lo
que se teoriza una reduccioén en la sintesis de Glu en la neurona presinaptica y (f)
baja expresién proteica de Slcl7a7.

El Ciclo Glu-GIn involucra diversos procesos celulares, entre los que se incluyen
la captacion y movimiento de moléculas, asi como sintesis y metabolismo de las
mismas, por lo que se destaca la importancia de estudiarlo desde una perspectiva
sistémica, para con ello entender mejor los procesos patolégicos (Andersen,
2025). En el modelo propuesto (figura 3), se observa un déficit en varias de las
proteinas, enzimas y moléculas involucradas en el Ciclo Glu-GIn. Parece que, en
etapas tempranas, diferentes mecanismos compensatorios, logran mantener

cierto equilibrio. Sin embargo, conforme pasa el tiempo se suman los defectos
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individuales, lo que da lugar a un sistema insostenible en el mantenimiento de su

homeostasis.

Es de especial interés determinar otras modificaciones en las distintas fases de
la patologia, ya que habria una mayor probabilidad de identificar la cinética de las
alteraciones moleculares en la progresion de la enfermedad y proponer
biomarcadores o nuevas dianas terapéuticas que tendrian un impacto positivo en
la calidad de vida de los pacientes con una intervencion mucho mas dirigida a la

circunstancia especifica del paciente.

La neurodegeneracion en la EA es el resultado de un conjunto complejo de
mecanismos patoldgicos interconectados, como la excitotoxicidad, el estrés
oxidativo o la disfuncion mitocondrial. Todos ellos estan intrinsecamente
involucrados en la funcién celular, ya que son simultaneos o secuenciales y
modifican las concentraciones de iones o0 moléculas, alterando las neuronas y su
microambiente y desencadenando su disfuncion y muerte. Esta contribucion se
ha centrado en las alteraciones de los transportadores de aminoacidos en la
sinapsis tripartita, ya que los reportes de sus disfunciones coinciden temporal y
funcionalmente con el deterioro neuronal que conduce a la muerte celular,

posicionando al ciclo Glu-GIn como un eje central en la fisiopatologia de la EA.
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VIl. CONCLUSION

Los modelos animales de EA han sido fundamentales para caracterizar las
alteraciones en la expresion, distribucion y funcién de diversas proteinas y
moléculas a lo largo de la progresion de la patologia, permitiendo asociar estos
cambios metabdlicos con la manifestacion de fenotipos conductuales
caracteristicos. En esta revision, se logré integrar evidencia que demuestra la
presencia de alteraciones reportadas en varias de las proteinas y enzimas del
ciclo Glu-GIn, entre las que destacan Sicla2, Sicla3, GS, Slc38a3, Sicl7a7; asi
como en moléculas como el Glu y la GIn. Observamos también que el mismo
sistema implementa vias alternas a fin de mantener la homeostasis, pero que, sin
embargo, termina por ceder, con lo que el sistema entero se ve comprometido. Es
fundamental seguir dedicando esfuerzos en profundizar en el papel del ciclo Glu-
GIn en el desarrollo de la EA; asi como indagar en estrategias que permitan

superar los retos actuales asociados con el estudio de la enfermedad.
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