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Resumen del seminario

La enfermedad de Alzheimer (AD) cursa con comorbilidades con otras enfermedades
como la epilepsia. Se ha propuesto que pacientes con AD tienen de 6 a 10 veces una
mayor susceptibilidad de presentar epilepsia, principalmente en estadios avanzados de
la enfermedad. Una caracteristica importante de las crisis epilépticas se manifiesta en
la hiperexcitabilidad neuronal en diversas areas del cerebro, principalmente en
aquellas encargadas de contener la generacion y propagacion de estos eventos de
activacion neuronal sincrénica, como el giro dentado hipocampal. En la AD se ha
propuesto que parte de las alteraciones tempranas (antes de la aparicion de los signos
y sintomas caracteristicos) en su desarrollo involucran mecanismos que reflejan el
desarrollo de hiperexcitabilidad, ya que pacientes y modelos animales han mostrado la
presencia de espigas interictales, similares a las observadas en la epilepsia. Sin
embargo, ain no es clara la informacion especifica de estos mecanismos y las
alteraciones celulares en particular que contribuyen a este fenomeno.

El objetivo de este seminario es aportar nuevas evidencias que contribuyan a la
identificacion de alteraciones especificas en etapas tempranas de la AD y que permita
una identificacion mas clara de los posibles blancos terapéuticos para el desarrollo de
técnicas mas especificas para su tratamiento. En esta presentacion se muestran los
resultados obtenidos en diversos modelos murinos de la AD, utilizando diversas técnicas
electrofisiologicas. Aqui se aborda el estudio de las alteraciones presentes en una
estructura primordial en el desarrollo de hiperexcitabilidad, el hipocampo; el cual
también es de gran relevancia para los procesos de memoria y aprendizaje. Mediante el
registro intracelular de las neuronas principales del giro dentado hipocampal, las
células granulares, se observo un incremento en la actividad excitatoria, asi como un
decremento en la actividad inhibitoria. Esto altera el balance excitacidn-inhibicion
hacia un estado de mayor excitabilidad en esa estructura cerebral, la cual ha sido
descrita como una compuerta que impide la exacerbacién de la actividad y su
consecuente propagacion. Ademas, uno de los marcadores principales de la AD, el
péptido beta amiloide, ha sido descrito que tiene una funcion muy relevante en el
desarrollo de las alteraciones en esta enfermedad. En este seminario también se
discute y muestra la participacion de este péptido en la generacion de alteraciones en
la red hipocampal, lo cual podria sentar las bases de la hiperexcitabilidad observada,
asi como en la facilitacion de la generacion de crisis epilépticas.



