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INTRODUCCION

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurol6gico
con devastadores efectos fisicos, econdmicos, familiares y sociales.
En la actualidad es considerada como un problema de salud publicay
las perspectivas para los proximos afios son poco alentadoras, tenien-
do en cuenta que aln no se cuenta con un tratamiento efectivo
contraella. Aproximadamente el 15% de los afectados con EA pre-
sentan agregacion familiar, de los cuales la gran mayoria son
heterocig6ticos para una mutacion en el gen de la Presenilina 1 (PS1) (2).
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OBJETIVOS

Profundizar en el conocimiento del papel que las mutaciones
en el gen de la PS1 tienen en la fisiopatologia de la EA.

Dilucidar el efecto de dominancia de las mutaciones en PS1.

METODOLOGIA

1) Setransfectaron células CHO-7W (lineas celulares que expresan
PPA humana), por la técnica de lipofectamina, con los vectores
de DNA: pZeoPS1, pZeoM146L, pZeoE280A, pZeolL392V,
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pZeoDE9y pZeo, los cuales portan el cDNA del gen de laPS1 en
las formas: silvestre, con la mutacion M146L, E280A, L392Vy
Delecion del exdn 9.

2) Se evaluo la expresion de la PS1 y la PPA, por medio de
inmunofluorescencia con microoscopia confocal y Western blot.

RESULTADOS PRELIMINARES

1) Seobservé que mutaciones en PS1 no alteran la localizacion de la
proteina PS1 en células CHO-7W.

2) Laexpresion de PS1 en las células CHO-7W, incrementd la expre-
sion de PPA (Proteina Precursora de Amiloide), efecto no obser-
vado en las células no transfectadas o transfectadas con el vector.

3) No se determiné el efecto de las mutaciones en PS1 sobre la
sobreexpresion de PPA.

DISCUSION

La interaccion entre las proteinas PPA y PS1 juega un papel
fundamental en el desarrollo de la EA (2). Puesto que como resulta-
do de esta interaccion se genera el fragmento b Amiloide (compo-
nente principal en los marcadores histopatoldgicos de la enferme-
dad) como un producto de la proteolisis de PPA (3); Por lo tanto,
nuestros hallazgos conducen a pensar que PS1 estd haciendo un
efecto regulador en la expresion de PPA, lo cual puede dar luces sobre
el mecanismo molecular para el desarrollo de la EA.
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