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OBJETIVOS

Conocer y analizar Nrf2 como potencial diana terapéutica
en la EA, su estructura y los mecanismos de regulacion de
la misma

Recopilar y describir detalladamente los
inductores de Nrf2 desde una perspectiva actual

METODOLOGIA

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa del sistema nervioso
central que actualmente supone la principal causa de demencia en personas mayores de 65 afios. Se
caracteriza por un conjunto de alteraciones cognitivas y neuropsiquiatricas que interfieren en la
capacidad para pensar, recordar o razonar hasta el punto de interferir con la vida y las actividades
diarias.- De momento, los tratamientos existentes para la enfermedad son limitados y se utilizan para
proporcionar alivio sintomatico, sin frenar el progreso de la enfermedad.

diferentes

Actualmente se desconoce la etiologia de la EA, aunque se han propuesto diferentes hipotesis, entre
las que destacan la perdida neuronal, la cascada amiloidea y la hiperfosforilacion de la proteina tau
pero ademas existen otras alteraciones histopatologicas como el dafo oxidativo o la

neuroinflamacion que confirman la complejidad de esta enfermedad. “clinicaltrials.gov”.

 El programa Chemdraw fue utilizado para representar

Nrf2 (factor nuclear eritroide-2) pertenece a la familia de factores de transcripcion con estructura de
tipo cremallera basica de leucina (bZIP: basic region leucine zipper). Regula la expresion de genes
precedidos por secuencias ARE ( elementos de respuesta antioxidante) estando implicado en proceso
de respuesta antioxidantes y de inflamacion.

estructuras quimicas.
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RESULTADOS Y DISCUSION

INDUCTORES NRF2

Modificadores de Keapl CD (uM)

Esteres de acido fumarico * Mecanismo de accién : modifican covalentemente Keapl a través de la DMF (1) o MMF (3) 10
Dimetilfumarato (DMF) formacion de aductos con C151 + activacion de Nrf2 independiente de Keapl o - HONO/
* Uso clinico : DMF exhibi6 un perfil favorable de seguridad y tolerabilidad o )
Compuestos polifendlicos Uno de los inductores de Nrf2 polifenolicos mas estudiados para el tratamiento de Cyurcumina (4)
Curcumina la EA es la curcumina: o o
N Resveratrol e Mecanismo de accion grupos carbonilo o,B-insaturados, capaces de O @ g O
S Callato e reaccionar con nucleofilos como los grupos tiol de las cisteinas presentes en po OH 2.7
= : : keap1 O O
a Extl’eg'iil(()lcea;eoq;;l;cl;inus * Uso clinico : limitados debido a su escasa biodisponibilidad por via oral
=~
Cm) officinalis
E * Mecanismo de accion : isotiocianato con potente caracter electrofilo SFN (2)
Sulforafano (SFN)  Inestable a temperatura ambiente, mejora con encapsulacion en ciclodextrina 'S' 0,2
« Hibrido de SFN y melatonina ITH12674 - \/\/@
* Mecanismo de accidn : grupos carbonilo a,-insaturados reaccionan mediante CDDO-Me (11)
T —— adicion de Michael con los grupos tiol presentes en residuos de cisteina de . 0.0033

Keapl
* Todavia no existen estudios clinicos con triterpenoides en la EA.

Independiente de Keapl

e Actividad excesiva en EA PDTC (13)
Regulacion de Nrf2 a través de la fosforilacion de residuos de Ser, lo que lleva
a su degradacion independiente de Keapl
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Inhibidor GSK-383

6-amino-4-(4-bromofenil)-3-metil- -
2,4-dihidropiranof2,3-c]pirazol-5-carbonirilo (15 HN,

L Capaces de inhibir GSK-3£ e inducir Nrf2
Compuestos multidiana
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