ROL DE LAEGCG

(Epigalocatequin3 galato)
en expresion del DYRK1A y
disfuncion cognitiva.




Disfuncion Cognitiva y Sindrome de Down.

En S. Down la disfuncién cognitiva se debe a una funcionalidad alterada del
hipocampo y la corteza prefrontal. Estudios de neuroimagen han identificado
ademas, alteraciones en las conexiones de las zonas temporal anterior y frontal.
(Pujol J et al. Cortex 2015). E| S. Down actualmente se considera como aquella disca-
pacidad intelectual con potencial de tratamiento. (Fabian Fernandez. The lancet.-
com/neurology July 2016).

Disfuncion Cognitiva y sobre expresion del DYRK1A

Se ha encontrado que una quinasa codificada por el gen DYRKI1A,
localizado en la region critica del cromosoma 21 (D5CR), contribuye
a la discapacidad intelectual en el 5. Down, Esto se debe a la tercera
copia del cromosoma 21 que sobre expresa al gen. Ademas, se cree

que tiene un rol en acelerar la patogenesis de la enfermedad de

Alzheimer en el 5. Down (Delabar et al. 1993).

EGCG y sobreexpresion del DYRK1A

La EGCG es una de las principales catequinas del Té Verde. Esta

puede atravesar la barrera hemato encefalica (Lin et al. 2007) vy la
barrera placentaria (Chu et al. 2007). Estudios in vivo han clasificado a
la EGCG como un potente inhibidor selectivo de la expresion de la
quinasa 1A (DYRK1A). (Bain et al. 2003). Los investigadores observa-

ron gue la ingesta de EGCG corrige las alteraciones cerebrales de una
q g g

manera cercana a la hormalizacion a la copia extra del gen.

DYRK1A y EGCG en estudios clinicos.

Rafael de la Torre, Mara Diersen y cols, del IMIM (Institut Hospital del FESS

Mar d Investigacions Medigues) y CRG (Centre for Genomic Regulation) i ﬁ
EA

desde el 2007 han estudiado distintos modelos que relacionan EGCG

y DYRK1A en Down.

Instiid Hospital dal Mar
dlmvestigacions Médiques



Estudio TESTAD

En julio de 2016 Rafael de la Torre y colegas reportan sus resultados :
(Lancet Neurology 15:801-10) del estudio doble ciego, randomizado, TESDAD
contra placebo, que determina sequridad y eficacia de la EGCG en
adultos jovenes con 5. Down bajo entrenamiento cognitivo.

87 adultos con S. Down entre los 18 y 35 afos fueron divididos en
dos grupos. Ambos grupos estuvieron bajo entrenamiento cogniti-

vo 3 veces por semana, 44 en el grupo placebo y 43 recibiendo EGCG
(9 mg / Kg / dia), durante 12 meses.

Resultados del Estudio TESTAD.

A los 12 meses los participantes del grupo con

EGCG mas entrenamiento cognitivo (EC) ——EC —EGCG + EC
presentaban  puntajes  significativamente
mejores en la memoria de reconocimiento
visual, mejor control inhibitorio, v conductas

adaptativas, contra el grupo de Placebo

mas EC.

Incremento respecto valor basal

Esto se tradujo en una mejoria de aspectos

académicos comao lectura, escritura, matemati-
cas. Ganaron una progresiva mayor independencia, como reconocer la hora, capacidad de leer y
escribir pequenas notas, reconocer pequenas cantidades de dinero y operaciones simples. Los

efectos positivos de la EGCG + EC en memaria y funciones ejecutivas persistian 6 meses después

de discontinuado el tratamiento.

Geometry Figures 211 Examenes no invasivos de MRI y Estimulacion

Magnética Transcraneal mostraron en el grupo
con EGCG + EC una signihcativa interaccion
entre la corteza frontal, area de Wernicke,
cerebelo y en algunos clusters subcorticales.
Estos cambios se mantienen 6 meses después

de la suspension del tratamiento.




Conclusiones TESTAD a los 12-18 meses

» Seguridad: el tratamiento resultd sequro, sin diferencias en efectos adversos.
« Cognicion:
- Efectos positivos en memoria, funciones ejecutivas y funcionalidad en la vida diaria.

- Efectos cognitivos se relacionan con mejora funcional y fueron clinicamente relevantes.
- Algunos efectos se mantienen 6 meses después de discontinuado el tratamiento.
« Neuroimagen: aumento de la conectividad funcional en dreas relacionadas con funcio
nes ejecutivas (plasticidad cerebrall.
* Neurofisiologia: mejor balance facilitacion vs inhibicion (glutamato/GABA).
» Marcadores bioquimicos: aumento de la Homocisteina plasmatica, sugiere que
EGCG+EC modula la actividad de DYRK1A.

EGCG en Chile

En Marzo del 2016 el Ministerio de Salud de chile aprobé en la clase alimento en Polvo a
FontUp. Este contiene 266 mg de EGCG con un 94% de pureza lo que equivale a 250 mg
por porcion. El polvo se disuelve en agua y aporta 13 vitaminas, 14 minerales, y proteinas
de alto valor biolégico. No contiene gluten ni lactosa. FontUp aporta por porcién una
dosis de EGCG equivalente a la estudiada por los investigadores Rafael de la Torre y Mara
Diersen, segun su publicacién en Lancet Neurology.
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