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PUBLICACIÓN I 

 

Evaluation of Neuropathological Effects of a High-Fat Diet in 

a Presymptomatic Alzheimer’s Disease Stage in 

APP/PS1 Mice   

Miren Ettcheto, Dmitry Petrov, Ignacio Pedrós, Norma Alva, Teresa Carbonell, 

Carlos Beas-Zarate, Merce Pallas, Carme Auladell, Jaume Folch and Antoni Camins 

(2016). Journal of Alzheimer´s disease 14;54(1):233-51 
 

Resumen 

 

La EA se define actualmente como un desorden neurodegerativo relacionado 

con la edad e incurable. Estudios recientes han apoyado la hipótesis que 

defiende que la EA debería ser considerada como una enfermedad metabólica.   

 

El objetivo del presente estudio es explorar la relación entre la formación 

neuropatológica de placas βA en el hipocampo y la obesidad en un estadio 

presintomático temprano de la enfermedad (a 3 meses de edad).  

 

Para ello, se han utilizado los ratones trangénicos APP/PS1, alimentados con 

dieta grasa con el propósito de investigar los posibles mecanismos moleculares 

involucrados en ambas patologías. Los resultados mostraron que los 

hipocampos de los ratones APP/PS1 alimentados con dieta grasa presentaban 

una disminución significativa de la vía de señalización βA, especialmente de 

los niveles proteicos de la EDI y la α-secretasa respecto a los alimentados con 
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dieta normal. Estos cambios fueron acompañados de un significativo 

incremento en la formación de placas en el hipocampo de estos ratones. 

Asimismo, se observó una disminución significativa de los niveles de PGC1α 

(Peroxisome proliferator activated receptor gamma coactivator 1 α), cofactor 

involucrado en la biogénesis mitocondrial en los ratones alimentados con dieta 

grasa.  Sin embargo, la dieta no provocó cambios ni en la expresión génica de 

los receptores de la insulina ni en enzimas implicadas en esta vía. Además, no 

se observaron cambios en cinasas involucradas en la fosforilación de TAU, 

tales como CDK5 (Cinasa dependiente de ciclina 5), ni tampoco en la 

producción de estrés oxidativo en el cerebro.  

 

Los resultados obtenidos sugieren que los cambios tempranos en el cerebro de 

los ratones APP/PS1 alimentados con dieta en grasa se producen mediante el 

incremento del Aβ1-42, el cual induce una disminución de los niveles proteicos 

de PKA (proteína cinasa A), además de alteraciones en la vía de p-CREB 

(elemento de unión en respuesta al AMPc)/NMDAR2B/PGC-1α, 

favoreciendo la temprana neuropatología de la EA en ratones.  
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PUBLICACIÓN II 

 
Dexibuprofen prevents neurodegeneration and cognitive 

decline in APPswe/ PS1dE9 through multiple signaling 

pathways 

Miren Ettcheto, Elena Sánchez-López, Laura Pons, Oriol Busquets, Jordi 

Olloquequi, Carlos Beas-Zarate, Merce Pallas, Maria Luisa García, Carme Auladell, 

Jaume Folch, Antoni Camins (2017). Redox Biology 13 (2017) 345–352  

Resumen 

El objetivo del presente estudio es esclarecer la vía neuronal asociada a la 

reducción del riesgo y progresión de la EA, observada tras la administración 

de AINES.   

La investigación fue desarrollada mediante la administración del enantiomero 

activo del ibuprofeno, el dexibuprofeno DXI, con el propósito de reducir la 

toxicidad gástrica asociada al ibuprofeno. El DXI fue administrado en ratones 

hembra APPswe/PS1dE9 como modelo de EA familiar desde los 3 hasta los 6 

meses de edad. 

 El tratamiento de DXI redujo la activación de células gliales y liberación de 

citocinas involucradas en procesos neurodegenerativos, especialmente TNFα. 

Además, en los ratones tratados se observó una disminución significativa del 

βA1-42 soluble y la formación de placas a través de, por un lado, la reducción 

significativa de los niveles proteicos de APP y BACE1, y por otro, a través de 

potenciar la degradación del βA, mediante el incremento de la enzima 

degradadora de insulina. Los resultados observados demostraron que el DXI 

también disminuye la hiperfosforilación de TAU a través de la inhibición de la 
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vía de señalización de c-Abl/CABLES/p-CDK5 y previene de las alteraciones 

en memoria y aprendizaje espacial en los ratones APP/PS1.  

Por todo ello, el tratamiento crónico del DXI podría constituir un potencial 

fármaco para la EA, tanto recuperando las funciones cognitivas como 

revertiendo las características neuropatológicas principales de la enfermedad.    
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PUBLICACIÓN III 

 

Peripheral and central effects of memantine in a mixed 

preclinical mice model of obesity and familial Alzheimer’s 

disease 
Miren Ettcheto, Elena Sánchez-López, Yaiza Gómez-Mínguez, Henrry Cabrera, Oriol 

Busquets, Carlos Beas-Zarate, Maria Luisa García, Eva Carro, Gemma Casadesus, 

Carme Auladell, Manuel Vaquez-Carrera, Jaume Folch and Antoni Camins (2018) 

Molecular neurobiology  

 

Resumen 

 

Hay evidencias crecientes de que la obesidad asociada a la DMT2 y la edad 

son factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer EA. 

Sin embargo, los mecanismos moleculares por los cuales la obesidad 

interacciona con el βA para promover el declive cognitivo mantiene sin 

esclarecerse. La memantina (MEM), antagonista del receptor de NMDA, 

actualemente es utilizado como fármaco para el tratamiento de la EA. No 

obstante, pocos estudios han analizado su efecto en un modelo genético 

preclínico de esta enfermedad neurodegenerativa exacerbado por la obesidad 

inducida por la ingesta de una dieta rica en grasa.  

 

Por ello, el objetivo del presente estudio es esclarecer los efectos de la MEM 

en el modelo familiar de la EA, el cual presenta alteraciones en memoria y 

aprendizaje y resistencia a la insulina inducida por la ingesta de dieta grasa. 

Además de intentar determinar los posibles mecanismos moleculares que 

conectan ambas, la EA y la DMT2 patologías.   
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El presente estudio se realizó con ratones salvajes C57BL/6 (Wild type; WT) 

y APP/PS1. Estos animales fueron alimentados tanto con dieta normal como 

con dieta rica grasa hasta los 6 meses de edad, además de ser tratados con agua 

suplementada con MEM, a una dosis de 30 mg/kg, durante los últimos 12 

meses.    

 

Nuestro estudio demostró que la MEM mejora las alteraciones metabólicas 

producidas por la dieta rica en grasa en este modelo de EA familiar. La 

evaluación del comportamiento confirmó que el tratamiento también 

incrementa las habilidades de aprendizaje y disminuye la pérdida de memoria 

en los ratones APP/PS1. Además, nuestros resultados demostraron que la 

MEM mejora la vía de señalización de la insulina mediante la regulación al 

alza de los niveles proteicos de la proteína cinasa B (PKB; AKT), así como, 

del elemento de unión a la respuesta de cAMP (en ingles cAMP response 

element binding; CREB), modulando la vía amiloidogénica, lo que se traduce 

en una disminución de β amiloide (βA). Asimismo, en este estudio se ha 

observado que la MEM activa moléculas involucradas en la vía de la insulina 

hepática, tales como el sustrato del receptor de la insulina 2 (IRS2), el cual 

juega un papel esencial en la regulación de la resistencia a la insulina en el 

hígado.  

 

Los presentes resultados aportan nuevos conocimientos con relación al papel 

de la MEM no solo en lo que respecta al tratamiento de la EA, sino que también 

como posible aplicación para desórdenes metabólicos periféricos donde el βA 

juega un papel clave, como es el caso de la DMT2.    
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