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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la enferme-
dad neurodegenerativa mds frecuente en el mundo;
su incidencia aumenta ante una mayor esperanza de
vida en muchos paises. ' La caracterizan tres eventos
histopatoldgicos principales: la deposicién de placas
de B-amiloide en el espacio extracelular, la formacién
intracelular de ovillos neurofibrilares y una extensi-
va muerte neuronal, principalmente en hipocampo y
corteza prefrontal; eventos asociados con el deterioro
cognitivo del paciente >*. En el estudio de EA, los mo-
delos animales permiten reproducir diversos aspectos
de la enfermedad y facilitan el control sobre las va-
riables. * Se han trabajado modelos animales trans-
génicos y no transgénicos y muchos incluyen pruebas
conductuales para la evaluacion de déficits cognitivos.
3.10.30 En el caso de los roedores, especificamente ratas
y ratones, se han diseflado pruebas para evaluar me-
moria espacial de trabajo y de referencia; dos de las
mds utilizadas son el laberinto acuético de Morris y el
laberinto Radial. ¥ Los modelos animales permiten
abordar la EA a varios niveles, que aporta informacién
estructural, funcional y conductual, de manera que
constituyen una muy buena alternativa para entender
la EA dadas las limitaciones obvias de caracter ético,
moral y experimental para realizar investigacién con

seres humanos. '
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Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is the most frequent
neurodegenerative disease; its incidence is rising due
to the increase of life expectancy in many countries.!
It is characterized by three main histopathological
events mainly in the hippocampus and the prefrontal
cortex: the deposition of -amiloid plaques in the ex-
tracellular space, the intracellular formation of neuro-
fibrillary tangles and an extensive neuron death. These
events are associated with cognitive impairments in
the patient. * In the study of AD, animal models allow
the reproduction of diverse conditions of the disease
and facilitate the control of many variables.'* Trans-
genic and non-transgenic models have been worked
with, and in many cases they include behavioral tests
for cognitive deficits evaluation. 5 '%% In the case of
rodents, specifically rats and mice, tests have been de-
sign to evaluate spatial working memory and spatial
reference memory; two of the mostly used are the Mo-
rris water maze and the radial maze.®“ Animal mo-
dels allow the study of AD at different levels, which
gives structural, functional and behavioral informa-
tion; so they constitute a very good option to unders-
tand the disease, due to the obvious ethical, moral and

experimental concerns researching on human beings.'*

Key words: Alzheimer’s disease, animal medel,

transgenics, nontransgenics, radial labyrinth.
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Introduccion:

El Alzheimer es la enfermedad neurode-
generativa mas frecuente y se estima que afec-
ta aproximadamente 33,9 millones de perso-
nas alrededor del mundo (para el 2011)". Su
incidencia ha ido en aumento en los ultimos
afios como una consecuencia del incremen-
to de la esperanza de vida en muchos paises.
Esto esté teniendo importantes consecuencias
en los sistemas de salud. EA es una enferme-
dad cuya sintomatologia se detecta funda-
mentalmente en la poblacién adulta mayor
(2 constituyéndose la edad en el principal
factor de riesgo. La prevalencia en adultos
mayores de 65 afios es de aproximadamente
un 10% y alcanza hasta un 50% para aque-
llos con edades superiores a los 85 afnos. * Su
principal sintoma es la pérdida paulatina de la
memoria declarativa, sobre todo con respecto
a recuerdos y eventos recientes, que parece
ser una consecuencia de la extensiva muerte
de neuronas glutamatérgicas y colinérgicas,
principalmente en el hipocampo y la corteza
cerebral en etapas tempranas de la enferme-
dad. Esta muerte neuronal se ha asociado con
la formacién intracelular de ovillos neurofi-
brilares y con la deposicion extracelular de
placas de 3-amiloide. La neurodegeneracion
llega a extenderse a otras regiones cerebrales,
amedida que la enfermedad progresa y alcan-
za una mayor severidad. >

Las placas de (3-Amiloide se originan a
partir de la proteina precursora del beta ami-
loide (APP). La APP es una proteina estructu-
ral de membrana, que normalmente es cortada
por las enzimas [3- y Y- secretasa, sin embar-
g0, a causa de mutaciones de pérdida de sen-
tido en esa proteina (cambio de un nucleétido
por otro, produciendo un codén que codifica
para un aminodcido distinto), es cortada atipi-
camente y produce proteinas de P-Amiloide
de 40 a 42 aminoécidos. Este -Amiloide es
secretado al parénquima neuronal, donde se

agrega formando depdsitos en forma de pla-
cas extracelulares (Fig.1). 3, ®® Se ha reporta-
do que la formacién de esta placa puede pro-
mover de la degeneracion de las sinapsis vy,
posteriormente, provocar la muerte neuronal
extensiva caracteristica de la enfermedad. *°
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Fig. 1 Esquema de la formacién de las places amiloides a
través de protedlisis de la APP. (Tomando de Gotz & Ittner
2008.10)

La funcion de la proteina p-Amiloide atin
no se conoce con claridad, pero cada vez hay
mds evidencia que la asocia con la regulacién
de la plasticidad sindptica, supervivencia
neuronal y adhesion celular. * La EA también
se ha vinculado con la presencia de ovillos
neurofibrilares intracelulares provocados por
la hiperfosforilacién de la proteina tau, que
pierde asi su funcién original, que consiste en
asociarse con los microtubulos para estabili-
zacion del citoesqueleto (Fig. 2). 6710

Fig 2. Esquema de la deposicién de proteina tau por hiper-
fosforilacién. (Tomando de Gotz & Ittner 2008.19)
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La EA es una enfermedad poligénica y
multifactorial. Los genes asociados aumentan
significativamente el riesgo de desarrollar la
enfermedad, mas no son determinantes. > '
Menos del 10% son de causa familiar, con un
patron de herencia dominante, y sin embar-
go aportan evidencia relevante para entender
el resto de la poblacion afectada (Alzheimer
idiopatico), a través de modelos animales, por
ejemplo. El nimero de genes que se asocian
con la EA ha ido en aumento ®; aquellos que
cuentan con mayor soporte experimental y
asociacion clinica més clara son el gen codi-
ficante para la APP, en el cromosoma *'-? y los
genes que codifican para las proteinas prese-
nilina 1 (PS1), localizado en el cromosoma '
y presenilina 2 (PS2) en el cromosoma 1. '3

Las PS1 y PS2 mutadas aumentan la acti-
vidad de la enzima vy — secretasa sobre la APP,
promoviendo la protedlisis atipica, lo que fa-
vorece la deposicion de la placa [3-amiloide.
Las placas se depositan principalmente en las
hendiduras sindpticas, y estimulan la muerte
neuronal a través de diferentes mecanismos,
algunos adn no totalmente dilucidados. Inclu-
so se ha descrito que favorecen la formacion
de ovillos neurofibrilares."-'* Dado que las
presenilinas también se han asociado con la
activacion de cascadas de sefiales relaciona-
das con el mantenimiento de la sinapsis, su
disfuncién podria incidir en la actividad ge-
neral de la neurona y en su supervivencia. '°,
12 Esto evidencia la existencia de multiples
interacciones entre las proteinas (B-amiloide
y tau), y la convergencia entre los eventos
histopatolégicos asociados con la enfreme-
dad.’?

Como se mencioné anteriormente, la EA
es una es una enfermedad poligénica y multi-
factorial, que requiere un enfoque multinivel
que incluya muchas variables para intentar
tener un panorama mas claro de toda su com-
plejidad. * Los modelos animales han demos-
trado ser una herramienta muy util para tal fin,

ya que permiten controlar ciertas condiciones
y asi disminuir la probabilidad de que otros
factores sean los responsables de los resulta-
dos obtenidos.” El objetivo de este articulo
es hacer una pequeiia resefa sobre algunos de
los modelos que se han utilizado para estu-
diar la EA y al mismo tiempo evidenciar su
potencial para entender mejor la enfermedad
y proponerlos como alternativas relevantes
para futuras investigaciones.

Modelos animales

Los modelos animales, desde hace
muchos afios, han sido utilizados ampliamen-
te como una herramienta para la compresion
del funcionamiento del cuerpo humano, del
comportamiento y de diversas patologias. '>!7
Mediante ellos se ha obtenido una gran canti-
dad de informacion, que, principalmente por
motivos éticos, habria sido imposible adquirir
a través de experimentacion en seres huma-
nos. > '® Claramente, esto no nos exime de
la responsabilidad ética y moral a la hora de
realizar estudios con animales. Al contrario,
se debe velar porque las condiciones sean lo
mejor posible para reducir el dolor y su su-
frimiento; esto redundara en la obtencion de
datos de mayor validez y una mejor replicabi-
lidad de los resultados y asi una reduccion de
la cantidad de animales requeridos. "

Por medio de los modelos animales se
busca reproducir una condicion observada en
el ser humano. Idealmente, pero no en todos
los casos, los resultados obtenidos podrian
extrapolarse. > !©2° Sin embargo hay que ser
muy cuidadoso al respecto, y hacer una apro-
piada seleccion del modelo. ¢ '3-2!,

Modelos animales para la Enfer-
medad de Alzheimer

En un inicio, el disefio y/o implementa-
cion de modelos animales de la EA trataba de
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replicar los sintomas de la enfermedad obser-
vados en los seres humanos. >?? Existen una
gran cantidad de modelos, sin embargo nos
centraremos en algunos de los mas frecuente-
mente utilizados.

Modelos transgénicos

Son los més utilizados para el estudio de
la EA. Se basan en la informacion sobre mu-
taciones de genes que se han asociado con el
desarrollo de la enfermedad en humanos. Para
obtener un animal transgénico se debe inser-
tar o silenciar el gen escogido en el genoma
de un organismo, con el fin de observar los
efectos de su expresion o silenciamiento bajo
condiciones mds controladas. Se ha trabaja-
do con diferentes mutaciones, e incluso con
un conjunto de estas en la elaboracion de los
modelos, con el fin de reproducir una o més
caracteristicas de la enfermedad, asi como
para determinar posibles factores de riesgo. >

Existen diferentes métodos para generar
un animal transgénico, uno de ellos consiste
en tomar una copia del gen mutado en huma-
nos y microinyectarlo en 6vulos fecundados
de otro organismo, generalmente ratones. Las
crias se seleccionan de acuerdo con la expre-
sién del gen y se vuelven a cruzar entre ellas
hasta obtener un organismo homocigoto para
ese gen particular. ** Los ratones han sido los
animales mads utilizados para esta clase de
modelos, por la facilidad de manipulacion de
sus células madre en los 6vulos fecundados,
que es fundamental para esta técnica. Por otro
lado, el silenciamiento de genes se realiza
principalmente con la técnica de knock-out.
Con ella se logra un intercambio del gen ori-
ginal del animal, por una copia no funcional
a través de recombinacion génica durante la
division de células madre. !

Los principales genes utilizados para
los modelos transgénicos son los que codifi-
can para el precursor de la APP y para las pre-

senilinas 1 y 2 por las razones anteriormente
expuestas en este articulo. **°-3 En general,
los modelos transgénicos abren nuevas posi-
bilidades para la investigacion de la EA, pues
permiten aislar variables especificas de la
enfermedad, que inciden, entre otros, en su
progresién, cambios a nivel cognitivo y con-
ductual y reacciones ante tratamientos. ¥
Hasta la fecha no se ha logrado desarro-
llar un modelo transgénico que reproduzca
simultdneamente los tres eventos histopato-
l6gicos cardinales que se observan en huma-
nos que padecen EA: placas amiloides, nudos
neurofibrilares y pérdida de neuronas. **2*
Los ratones transgénicos TAPP, que reprodu-
cen las placas y los nudos, pero sin degenera-
cion neuronal, han sido considerados como el
modelo mads cercano a la enfermedad. ** Atln
asi, en este modelo las placas presentan una
menor cantidad de modificaciones en cuanto
a las proteinas y los lipidos adheridos al 3-
amiloide, comparada con la que se presenta
en humanos. '%26:3_ A pesar de esto, se han
realizado estudios integrando el deterioro
a nivel histoquimico en el sistema nervioso
central, y los cambios conductuales corres-
pondientes. Esto es fundamental para tratar
de establecer asociaciones entre cambios de
estas proteinas especificas y los deterioros
conductuales y cognitivos que se observan. *

Modelos no transgénicos

Los modelos no transgénicos no incluyen
la manipulacion de la informacién genética
de los organismos. En la mayoria de los casos,
para reproducir ciertos sintomas, se realizan
lesiones especificas en regiones cerebrales
particulares, tales como hipocampo y corte-
za prefrontal. > También se puede inducir la
ausencia de neurotrasmisores, como la Ace-
tilcolina, afectando las neuronas colinérgicas
de forma similar a como ocurre en la EA, 8
o se puede inyectar la proteina (-amiloide
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directamente en el cerebro, promoviendo la
formacion de placas. ¢ Estos son modelos
apropiados para estudiar aspectos puntuales
que vayan mas alla de la etiologia de la en-
fermedad, tales como las interacciones entre
proteinas y los cambios conductuales. 3

Por otro lado, existen modelos animales
en los cuales se expresan los sintomas de ma-
nera espontdnea, sin necesidad de interven-
ciones humanas. Un ejemplo de ellos se da en
perros, que desarrollan un tipo semejante a la
demencia senil a edades avanzadas, con dete-
rioro cognitivo leve y que se acompaia con
deposiciones de placas B-amiloide, pero en
mucho menor proporcién que lo observado
en EA y ademds no desarrollar ovillos fibri-
lares. '*:2*3 Por su lado, en primates se pre-
sentan las dos histopatologias, asi como los
dafios cognitivos caracteristicos de la EA. Sin
embargo, el modelo de primates es sumamen-
te costoso y con altas demandas en cuanto a
las condiciones de alojamiento de los sujetos
experimentales, por lo que no siempre resul-
ta una opcién viable, ni rentable para muchas
investigaciones. 2!-22:24.36

El cobayo, a diferencia de ratas y ratones,
presenta una secuencia del APP idéntica a la
humana. Esto permite andlisis fisiologicos
in vivo, sin necesidad de alterar la proteina
ni las condiciones fisioldgicas naturales. Sin
embargo, en el cobayo no se presentan de-
positos de placas ni parece desarrollar défi-
cits cognitivos, lo que lo hace no apto para
estudios conductuales. El conejo ademads de
que también cuenta con una APP idéntica a
la humana, si puede llegar a desarrollar dep6-
sitos de placa amiloide, lo que le genera difi-
cultades de aprendizaje. De esta manera, se
conforma en un modelo més integral, lo que
permite un andlisis multinivel. '

Para investigar la EA también se han uti-
lizado modelos en animales como la mosca
de la fruta (Drosophila melanogaster) y el ne-
matodo (Caenorhabditis elegans) %> %%, Estas

dos especies tienen la ventaja de presentar un
ciclo de vida muy corto y genomas relativa-
mente simples, facilitando estudios a nivel
genético, por medio de mutaciones esponté-
neas o inducidas. A través de ellos se han rea-
lizado descubrimientos importantes sobre el
ARN y su rol como regulador en la transcrip-
cion de genes, lo cual, a su vez, ha arrojado
gran informacion sobre las proteinas involu-
cradas en la EA. En estos modelos también
se han observado anormalidades sindpticas y
conductuales, con diferente severidad. ' !
Los modelos no transgénicos tienen una
alta validez, y ademds representan un cos-
to operativo mucho menor que los modelos
transgénicos, por lo que se convierten en una

alternativa viable para muchos laboratorios.
21,27,37

Pruebas conductuales

Dado que la EA tiene como uno de sus
sintomas principales el deterioro cognitivo,
especificamente la memoria, muchos de los
modelos animales mencionados anteriormen-
te, tanto transgénicos, como no transgénicos,
incluyen pruebas conductuales. Estas prue-
bas evalian fundamentalmente habilidades
espaciales del organismo estdn intimamente
relacionadas con el desarrollo de la memoria
y el aprendizaje -3

Las habilidades espaciales son aquellas
que permiten percibir y manejar la informa-
cion obtenida del entorno. *:* Por un lado,
a través de la memoria espacial de trabajo,
se recibe y almacena la informacién durante
el tiempo en que esta estd siendo utilizada;
y por otro lado la memoria espacial de refe-
rencia involucra memoria a largo plazo, que
se alcanza a través de experiencias repetidas.
' Es a través de las repeticiones que se da
la consolidacion de la memoria espacial de
referencia, lo que le otorga mayor capacidad
en cuanto a la cantidad de informacién que se
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puede retener, asi como una mayor resisten-
cia a la interferencia. En el caso de la EA, la
memoria espacial de trabajo es la que va a su-
frir un mayor deterioro, ya que no cuenta con
la misma resistencia a la interferencia, propia
de la memoria espacial de referencia. 42, 43
Existen muchas pruebas disefiadas para
medir memoria espacial de trabajo y memoria
espacial de referencia, tales como el laberinto
acudtico de Morris, el laberinto radial, y el la-
berinto en Y. Sin embargo, solo se describiran
el laberinto acudtico de Morris y el laberinto
radial, por ser los mayormente utilizados. -
42 Se enfatizara en el laberinto radial. Es im-
portante recalcar que para cada una de estas
pruebas conductuales existen un gran nime-
ro de variantes, **-** que arrojan informacion
sobre diferentes aspectos subyacentes a fun-
ciones cognitivas particulares; en el presente
articulo se describirdn algunas de ellas.

Laberinto acuatico de Morris

El laberinto acuatico de Morris (Morris
Water Maze), implementado por primera vez
en 1981, * consiste en un estanque circular
que se divide virtualmente en cuatro cuadran-
tes (fig. 3a).

Figura 3
laberintos de Experimentacion

a. Laberinto acuatico de Morris.

Plataforma escondida debajo del agua

b. Laberinto Radial

En uno de los cuadrantes (el investigador
escoge seglin los objetivos) se oculta una pla-
taforma bajo el agua, que el animal no puede
ver y que funciona como un sitio de escape,
dado que el animal se puede parar sobre ella
y quedar pricticamente sobre el agua. El ani-
mal es entrenado en sesiones repetidas para
que aprenda a localizar el lugar donde se en-
cuentra situada la plataforma; para evaluar su
desempefio se mide el tiempo que tarda en
encontrarla. Posteriormente, en una segunda
fase de la prueba aplicada al dia siguiente, se
remueve la plataforma y se mide el tiempo
que el animal se mantiene en cada uno de
los cuatro cuadrantes. *** En esta fase, si la
informacion fue almacenada en memoria, se
espera que el animal pase la mayor parte del
tiempo en el cuadrante en el que se encon-
traba la plataforma antes de que se retrajera.
Los resultados permiten inferir sobre la me-
moria espacial de referencia, empleada por el
animal para recordar la ubicacién de la plata-
forma producto de su previo entrenamiento.
43 La EA se caracteriza por dificultades en la
memoria espacial de referencia, por lo que se
observa, en este paradigma, una diferencia en
el tiempo de permanencia en los cuadrantes
del estanque entre el grupo experimental y el
grupo control. 4647

Laberinto Radial
El laberinto radial (Radial Maze) es una

Neuroeje 26 (2) Julio - Diciembre 2013, ISSN-1011-5684

Revisién Clinica




Revisién Clinica

herramienta 1til que nos puede dar informa-
cidn tanto sobre la memoria espacial de traba-
Jo, como sobre memoria espacial de referen-
cia, 4041429891 3 memoria espacial de trabajo
es utilizada por el roedor en su estrategia de
forrajeo, que consiste en una conducta inna-
ta de alternancia, es decir, que va a procurar
no repetir un sitio de forrajeo visitado pre-
viamente. *** Partiendo de esta conducta de
alternancia, se pueden analizar efectos sobre
la memoria de trabajo con el laberinto radial,
el cual consiste en un area central, de la cual
salen 8 brazos (con variantes de 11 y hasta
17 brazos) equidistantes, del mismo largo y
ancho, al fondo de los cuales hay pozos don-
de se colocan reforzadores (fig. 3b). Una vez
que el animal se coloca en el laberinto, em-
pieza a explorar y por lo general tiende a no
repetir los brazos previamente visitados. Esto
es el resultado de habilidades espaciales y de
la capacidad para retener informacion sobre
cudles brazos ya fueron visitados. -

Los reforzadores y su localizacién en el
laberinto son parte importante de la prueba,
principalmente para evaluar memoria espa-
cial de referencia. El roedor va a preferir en-
trar a aquellos brazos en donde se encuentra
el reforzador, por lo que debe recordar cudles
eran esos brazos.*' En muchos laboratorios se
refuerzan todos los brazos, sin embargo se ha
objetado que el resultado de la prueba puede
ser producto de estrategias del sujeto que no
requieran el uso de la memoria de referencia.
43 Si los reforzadores se colocan sé6lo en 4 de
los 8 brazos, sin que estos se encuentren dis-
puestos alternadamente, se puede eliminar el
factor confusor correspondiente a una posible
estrategia por parte del animal, variable que
no es relevante para este tipo de estudios. Por
ejemplo, se pueden reforzar los brazos 1, 3, 4
y 7, asino se tiene el mismo dngulo entre cada
uno de los brazos reforzados. De esta manera,
con los resultados obtenidos, se puede inferir
que el sujeto estd haciendo uso de la memoria

para desempeiiarse en la prueba. 4048

Dado el laberinto radial consiste en una
prueba de memoria espacial, es importante
colocar pistas externas, como un tipo de in-
formacion alocéntrica (informacion espacial
obtenida del ambiente en que se encuentra),
que le permitan al sujeto ubicarse. *:* Tam-
bién se debe colocar al animal siempre vien-
do hacia la misma direccion en cada una de
las pruebas, para que asi este tenga también
informacion egocéntrica (utilizar su posicion
con respecto al entorno para poder ubicarse
en el espacio). #+

Como se menciond anteriormente, existen
diferentes protocolos que podrian seguirse a
la hora de aplicar la prueba. *'-** En nuestro
laboratorio nos basamos en la metodologia
propuesta por Gorisch y Schwarting (2006),
“_en donde se realizan 5 pruebas diarias de 5
minutos, durante 5 dias. Entre cada prueba se
dejan 3 minutos de receso. Existen dos crite-
rios para dar por finalizada la prueba: 1-Cuan-
do han transcurrido los 5 minutos o 2- en el
momento en el que el animal se haya comido
todos los reforzadores, cuatro en total. Es im-
portante realizar una linea base un dia antes
de iniciar las pruebas, con el fin de que el ani-
mal explore y se habitie al nuevo ambiente,
ademas de que descubra las posibilidades
de obtener alimento en el laberinto. La linea
base concluye a los 30 minutos o cuando el
animal se haya comido todos los reforzado-
res. El sujeto tiene que estar privado de ali-
mento 24 horas antes de la prueba para lograr
mantener la motivacioén por los reforzadores
y asi permanezca el interés por la bisqueda
de alimento. #

Finalmente, la cuantificacion de la memo-
ria espacial de referencia y la memoria espa-
cial de trabajo se da a través de la cantidad de
errores cometidos por el sujeto, asi como la
duracién total de la prueba. Como errores se
toman en cuenta la entrada a brazos no refor-
zados, ** lo que calificaria como menor des-
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empefio en memoria espacial de referencia,
ya que se asume que el animal no recuerda
en cudles brazos se encuentran los reforza-
dores. También estdn los errores por repetir
entradas a brazos, los cudles demuestran un
déficit en la memoria espacial de trabajo, **
4 ya que, como se menciond anteriormente,
no es propio de la conducta innata del roedor
repetir sitios de forrajeo, por lo que si repite la
entrada a un brazo, se asume que es porque no
recuerda haber entrado previamente. 4

En esta prueba se espera que a lo largo de
las sesiones y los dias, los animales muestren
una disminucién considerable de entradas a
brazos no reforzados, es decir que muestren
una curva de aprendizaje tipica y se disminu-
ya el tiempo de realizacion de la prueba. * Es
importante notar que la memoria de trabajo
sOlo es util durante cada sesién, y no a lo lar-
go de las sesiones. Asi, se asimila la informa-
cién y a través del ejecutivo central se toma la
decision de cual brazo visitar a continuacion.
40,49

En los modelos de Alzheimer, tanto trans-
génicos como no transgénicos, la memoria
espacial de referencia y la memoria espacial
de trabajo se ven afectadas, de modo que la
curva de aprendizaje y la conducta de alter-
nancia de brazos en la prueba del laberinto
radial muestran un deterioro. ** Diferentes
intervenciones son probadas de esta manera,
con el fin de determinar si ocurren cambios a
nivel conductual, los cuales van a asociarse
con las caracteristicas del modelo. General-
mente, estas se acompafan de andlisis histo-
quimicos y/o genéticos, con el fin de integrar
diferentes aspectos de la EA. 10-%

Chen y colaboradores (2000) mencionan
estudios realizados con ratones transgéni-
cos de EA (hAPP: con sobreexpresion de la
APP humana mutada), utilizando el laberinto
acudtico de Morris. Ellos observaron déficits
de memoria significativos, comparados con
ratones controles de la misma edad. Los ra-

tones transgénicos demostraron un muy bajo
rendimiento en memoria espacial, el sujeto
no logré encontrar la plataforma atn des-
pués de varios dias de entrenamiento. “° En el
caso del laberinto radial, el animal continia
entrando a brazos previamente visitados, y
no se observa un efecto positivo del entrena-
miento a lo largo de las sesiones y los dias de
la prueba. Se ha observado como los déficits
en memoria no son tan evidentes en animales
jovenes y que la severidad de los déficits cog-
nitivos va en aumento con respecto a la edad
del sujeto. 1%

Conclusiones

Hoy en dia se sabe que el Alzheimer es
una enfermedad poligénica y multifactorial,
y por ello se ha dificultado mucho su estudio,
comprension y el desarrollo de una terapéu-
tica efectiva y una posible cura. !'6-20-36.51.52
No se cuenta con un modelo animal que repli-
que todas las caracteristicas del Alzheimer, **
" sin embargo, no es precisamente necesaria
una representacion de todas las caracteristicas
de la enfermedad para obtener resultados re-
levantes. Modelos con caracteristicas aisladas
han permitido mayor control de las variables,
y asi se ha alcanzado un andlisis con menor
interferencia de los factores involucrados en
laEA. 62

Las pruebas conductuales son un instru-
mento clave para el estudio de esta enferme-
dad a través de modelos animales, pues per-
miten incorporar el deterioro cognitivo de la
EA. Es este deterioro el que se presenta como
uno de los mayores detractores en la calidad
de vida de las personas que padecen de la en-
fermedad. Conociendo las conductas que se
ven alteradas, asi como los déficits en memo-
ria y aprendizaje, se pueden desarrollar inves-
tigaciones con farmacos u otro tipo de trata-
mientos que permitan ver diferencias entre
los animales afectados y los controles. 52 Es
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importante conocer la investigacién con mo-
delos animales y su utilidad como herramien-
ta para el avance de la ciencia y la medicina.
2.11.36 E] modelo 6ptimo para la EA es el ser
humano, pero consideraciones €ticas y mora-
les nos impiden experimentar con personas.
Sin embargo, uniendo la informacién obteni-
da utilizando modelos animales, comparada
con otras técnicas que si se pueden realizar
en sujetos humanos, como por ejemplo las
de imdgenes (fMRI, PET), se podria llegar
mas pronto a dilucidar todos los mecanismos
subyacentes a la enfermedad y asi podernos
acercar mas a una terapéutica efectiva y por-
que no, algun dia, a pensar en la cura de la
enfermedad de Alzheimer. >33
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