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Introduccion y Antecedentes

Alzheimer Enfermedad neurodegenerativa, con disminucion de la funcién cognitiva, dificultad para pensar y memorizar y trastornos del comportamiento.

Caracteristicas fisiopatologicas
Ovillos neurofibrilares: Filamentos de proteina tau hiperfosforilada.
Placas seniles: Agregados fibrilares de depositos extracelulares del péptido -amiloide que proviene de la escision por 3 y y-secretasa de APP.

Tratamiento actual: Sintomatico.
Inhibidores de la acetilcolinesterasa: Donepezilo, rivastigmina y galantamina. Antagonistas del receptor NMDA: Memantina.

Materiales y métodos
Revision bibliografica, utilizando las siguientes herramientas: Scielo, Pubmed y Medline .

Genética / Ambiente
Inflamacion
Estrés oxidativo

Resultados y discusion 1
Caracteristicas: Ser/Thr quinasa dirigida por Pro. (AB)n = APP
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Mecanismo de fosforilacion
Antes de fosforilar — Dominios lamina-f3 y hélice-a alinearse — Conformacion cataliticamente activa.

Necesaria fosforilacidn en el bucle de activacion.
Reconocimiento del sustrato — Secuencia SXXXS.
Fosforilacion preparatoria en P + 4 Ser — 1 Eficacia fosforilacion.

Intervencion en la enfermedad de Alzheimer
Hiperfosforilacion de tau — Impide la estabilizacion de la tubulina.
Intervencion en splicing del RNAmM de tau — 1 tau-3R.
| union de los microtubulos — Impide la reorganizacion sinaptica.
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Figura 1: Representacion esquematica del papel de la GSK3 en la
enfermedad de Alzheimer.

Principales inhibidores
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Figura 2: Estructura de GSKa3.

Figura 6: Paullones.
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Fivgura 3: 6-BIO.
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Figura 7: Manzamina. Figura 8: Deriv. TDZD.

Conclusiones
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Posible futuro tratamiento, en terapia combinada.

guinasas.

Problemas no resueltos — Mayor potencia, selectividad frente a otras

Seleccion de la poblacion para los ensayos: Terapias personalizadas.
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