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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer: mecanismos moleculares?

El Alzheimer es la enfermedad neurodegenerativa mas frecuente en la poblacion actualmente. Se
caracteriza por la aparicion en el sistema nervioso central de placas neuriticas seniles extracelulares
y ovillos neurofibrilares intracelulares, entre los cuales debe existir una relacion. Estos agregados
proteicos van a llevar a una grave atrofia cerebral.
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Figura 2. Procesamiento de APP a través de las rutas amiloidogénica y no amiloidogénica

S. cerevisiae como modelo para el estudio de
enfermedades humanas?
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RESULTADOS Y DISCUSION

Modelos en S. cerevisiae de |la cascada B-amiloide

* Pmt4: modificaciones
postraduccionales de O-manosilacion3.

fibras con efectos toxicos*.
* Preparacion con NH,OH: |la agregacion es mas
lenta y no tiene efectos téxicos®.
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* Los4 componentesde la y-secretasa
(PS1/2, Nct, APH-1y PEN1) son
necesarios para su funcionamiento?.

 APH-1 forma un complejo ternario con
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Modelos en S. cerevisiae de la proteina tau
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Dominios de union a tubulina

* Tau no tiene efectos toxicos porque no interacciona con la tubulina de la levadura?®.

* Mdsl, Pho85y Essl (homélogos en levadura de GSK3[, Cdk5 y Pinl respectivamente)
afectan a la fosforilacion de la proteina®®.

* El estrés oxidativo favorece la agregacion de tau independientemente del estado de
fosforilacion?©,
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. * Laisoforma 4R tiene mayor tendencia a formar agregados®®. y,

Aplicaciones y limitaciones de los modelos de Alzheimer en

S. cerevisiae
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