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En el envejecimiento cerebral ocurren una serie de cambios que conllevan la disminucién de los procesos
de adaptacion y respuesta. Estas transformaciones pueden finalizar en el padecimiento de deterioro
cognitivo y/o demencia. Aunque el origen de estas modificaciones es diverso, la inflamacién y el estrés
oxidativo explican parte de los mecanismos fisiopatolgicos de dichas anomalias del funcionamiento
cerebral. La neuroinflamacién desencadena dafio a nivel neuronal mediante la presencia de citocinas
inflamatorias y la activacién de la microglia, a través de receptores de membrana y factores de activacion
nuclear. Este fenémeno neuroinflamatorio también afecta la plasticidad neuronal, alterando la génesis y el
mantenimiento de la potenciacién a largo plazo ocasionando deterioro en la memoria dependiente del
hipocampo. El estrés oxidativo y la produccion de radicales libres de oxigeno, también originan efectos
toxicos en los cerebros envejecidos, en gran parte debido a la peroxidacién lipidica y dafios en el ADN. La
identificacién de los mecanismos moleculares implicados en la patogénesis de estos sucesos puede arrojar
nueva luz sobre posibles dianas terapéuticas y ofrecer estrategias para la prevencién de las patologias
relacionadas con el envejecimiento cerebral, el deterioro cognitivo y la demencia.
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Inflammation and oxidation: predictive and/or causative factors

ABSTRACT
Keywords:
Inflammation Brain ageing leads to a series of changes that reduce the processes of adaptation and response. These
Neuronal stress transformations can end in cognitive impairment and/or dementia. Although the cause of these changes is
Inflammatory mediators diverse, inflammation and oxidative stress explain some of the pathophysiological mechanisms of these
Free oxygen radicals anomalies of brain functioning. Neuroinflammation triggers neuronal injury through the presence of

inflammatory cytokines and the activation of microglia through membrane receptors and nuclear activation
factors. This neuroinflammatory phenomenon also affects neuron plasticity, altering the genesis and
maintenance of long-term potentiation, leading to impairment of hippocampus-dependent memory.
Oxidative stress and the production of free oxygen radicals also cause toxic effects in aged brains, largely
due to lipid peroxidation and DNA damage. The identification of the molecular mechanisms involved in the
pathogenesis of these events could shed new light on possible therapeutic targets and offer strategies for
the prevention of diseases related to brain ageing, cognitive impairment and dementia.
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Envejecimiento, cerebro y deterioro cognitivo

El propésito de este trabajo es revisar las evidencias actuales so-
bre la inflamacién y el estrés oxidativo-metabédlico, que aparecen en
el cerebro envejecido y conducen hacia el deterioro cognitivo (DC) y
la enfermedad de Alzheimer (EA).

El envejecimiento es un proceso complejo y acumulativo, cuya
caracteristica distintiva es la disminucién progresiva de las funciones
fisiolégicas y de la capacidad de adaptacion y respuesta. Ademas, los
procesos inmunolégicos, de cardcter adaptativo, disminuyen con la
edad, aumentando la susceptibilidad a las infecciones y al cancer. Por
el contrario, otras respuestas inmunes aparecen exacerbadas, lo que
facilita la aparicién de enfermedades autoinmunes o la generacién
de un fenémeno inflamatorio crénico mediado por la mala regula-
cién del sistema inmune innato. Estas transformaciones, en particu-
lar en el sistema nervioso central (SNC), pueden conducir a la pérdi-
da de diversas funciones de control, a cambios conductuales y al
deterioro de la memoria. A nivel celular, el acortamiento de los tel6-
meros y la activacién de genes supresores de tumores, asi como la
acumulacién de dafios en el ADN, el estrés oxidativo y la actividad
inflamatoria crénica leve son caracteristicos de las células durante el
proceso del envejecimiento. En diversos tejidos, incluyendo el ner-
vioso, aparecen mediadores inflamatorios y otros productos del me-
tabolismo celular potencialmente perjudiciales, como radicales li-
bres de oxigeno (RLO) y eicosanoides, asi como un desequilibrio
entre los valores de citocinas pro- y antiinflamatorias’.

Envejecimiento cerebral normal y patolégico

Durante el envejecimiento cerebral se han descrito diversos cam-
bios estructurales y funcionales, aunque muchas personas mayores
mantienen intactas sus capacidades cognitivas hasta edades avanza-
das. Destaca la disminucién del volumen cerebral y de la velocidad
de procesamiento en las tareas de aprendizaje. Al mismo tiempo
ocurren cambios microambientales celulares inducidos por el enve-
jecimiento, como el aumento de la inflamacién sistémica, el aumen-
to de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, la degenera-
cién de las neuronas y otras células cerebrales, y la produccién de
RLO.

Un fenémeno relacionado con el envejecimiento cerebral patol6-
gico es el DC. La frecuencia de DC y EA y otros tipos de demencia se
incrementara en gran medida en las préximas décadas, en parte de-
bido al envejecimiento de la poblacién mundial, asi como a los cam-
bios en el estilo de vida, que parecen ser los principales contribuyen-
tes de esta mayor prevalencia’. Al mismo tiempo se observa un
incremento de todas las enfermedades crénicas de origen metabdli-
co y cardiovascular (hipertension, hiperlipemia, diabetes, ateroscle-
rosis, patologia cardiaca, alteraciones vasculares periféricas). Estas
alteraciones, que también aparecen relacionadas con el envejeci-
miento poblacional y el estilo de vida, pueden cursar de forma simul-
tanea interrelacionando entre si y favoreciendo el riesgo de DC y EA3,
En el curso de la EA, el deterioro de la memoria a corto plazo suele
ser la primera manifestacién y se puede relacionar con la disfuncién
y muerte neuronal a nivel de la regién hipocampal y de otras regio-
nes cerebrales temporomediales. La fisiopatologia de la EA es com-
pleja y diversa: influencia genética, fenémenos relacionados con el
depésito de fragmentos proteicos andmalos (el amiloide y la proteina
tau) y afectacion de los neurotransmisores, principalmente acetilco-
lina. También se consideran factores importantes, actualmente, la
pérdida de sinapsis, la degeneracién de poblaciones neuronales es-
pecificas, la neuroinflamacién y el estrés oxidativo. El actor estelar de
este complejo cuadro fisiopatoldgico es el péptido B amiloide (AB),
principal componente de las placas seniles que se acumulan en el
cerebro de los pacientes con EA. Actualmente se reconoce que son los
oligdmeros AB solubles (ABO), y no necesariamente las fibrillas ami-
loides insolubles detectadas en las placas seniles, los encargados de

promover el dafio directo a las sinapsis, ademads de estimular la res-
puesta inflamatoria y el estrés celular neuronal*®. Por tltimo, facto-
res de estrés ambiental, como la metilacion del ADN y la acetilacion
de las histonas, también pueden provocar modificaciones epigenéti-
cas que influyen en la expresion génica y que contribuyen a la disfun-
cién cognitiva®.

Inflamacién y microglia en el envejecimiento normal
y patologico del sistema nervioso central

La inflamacién es una respuesta inmune compleja a los estimulos
nocivos, la infeccién, la lesién o la irritacién. Se caracteriza por la
infiltracién y activacién de las células inmunes y la posterior produc-
cién de citocinas proinflamatorias. El sistema inmune innato, prime-
ra linea de defensa del huésped, juega un papel importante en la
generacién de una respuesta inmune. Aunque inicialmente la activa-
cién del sistema inmune es un mecanismo adaptativo que promueve
la supervivencia del organismo, la cronificacién de los procesos infla-
matorios puede ser perjudicial en las etapas posteriores de la vida.
Este estado inflamatorio crénico peculiar, que caracteriza al enveje-
cimiento, se denomina envejecimiento inflamatorio (inflamm-
aging)’.

La situacion crénica de inflamacién leve es un importante factor
etiopatogénico en muchos trastornos metabdlicos y enfermedades
asociadas a la edad: cancer, diabetes, obesidad, artritis, problemas
cardiovasculares, osteoporosis, aterosclerosis, sindrome metabdlico,
asi como el DC del envejecimiento y la neurodegeneracién?. Los as-
pectos inflamatorios de las enfermedades neurodegenerativas se co-
nocen desde hace mucho tiempo. La descripcién del vinculo entre la
inflamacién del cerebro y la EA se remonta a 1910° cuando Fischer
describi6 lo que ahora se conoce como AB como una sustancia que
inducia una respuesta inflamatoria local cerebral.

El proceso neuroinflamatorio se define por el aumento en el SNC
de los valores de un complejo conjunto de mediadores inflamatorios,
entre los que se encuentran la interleucina (IL) 1, el factor de necro-
sis tumoral (TNF) y el factor de crecimiento transformante (TGF).
Todos estos factores se incrementan en individuos ancianos y con
enfermedades neurodegenerativas, como la EA, asi como en los mo-
delos animales de estos procesos. También aparecen proliferacién
glial e infiltracién del SNC por células inmunes periféricas'.

La célula microglial

Las principales contribuyentes a la inflamacién en el SNC son las
células microgliales. La distribucion de estas en el cerebro es hetero-
génea, varia entre las especies y es mas abundante, proporcional-
mente, en el cerebro humano que en el de los roedores. En los adul-
tos sanos, la microglia estd compuesta por células elipsoides con
largas prolongaciones ramificadas. Mediante estas ramificaciones
vigilan y controlan el microambiente del parénquima cerebral. Cuan-
do la microglia detecta alteraciones en el parénquima cerebral se
activa y cambia sus propiedades funcionales™.

Esta activacién microglial, inicialmente transitoria, ayuda a desa-
rrollar la respuesta fisioldgica de defensa mas adecuada para el SNC.
La microglia también participa de manera decisiva en otros procesos
como el desarrollo del SNC, la plasticidad neural y sinaptica, inclu-
yendo vigilancia de los elementos sindpticos, la limpieza de los resi-
duos de la apoptosis y en los procesos de la poda sinaptica'™. Las dia-
nas moleculares de la microglia son muiiltiples, e incluyen, entre
otros, a glucolipidos, lipoproteinas, nucleétidos, péptidos, proteinas
anormalmente procesadas, modificadas o agregadas (p. €j., el AB),
citocinas inflamatorias, asi como las neuronas dafiadas. Todas estas
moléculas y cambios celulares son potentes inductores de la activa-
cién microglial. Dos caracteristicas adicionales son fundamentales en
la microglia: es capaz de desplazarse de forma ameboide por el teji-
do cerebral para realizar sus funciones de vigilancia y fagocitosis y,



C. Ferndndez-Viadero et al. / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2016;51(Supl 1):27-33 29

embriolégicamente, no procede del neuroectodermo, sino del meso-
dermo.

Activacion microglial. En funcién de los estimulos, la microglia se
somete a diferentes patrones de activacién'. La activacién clasica
(ACT1)" asociada con la citotoxicidad mediante el factor regulador de
interferén 5 (IRF-5) que activa los genes que codifican citocinas infla-
matorias, TNF, IL6, IL12 e IL23 y factores supresores de tumores. Esta
activacioén citotéxica de la microglia se asocia con la pérdida neuronal
y el deterioro de la funcién cognitiva y neuroconductual. Una activa-
cién fagocitica alternativa (ACT2) como fendémeno neuroprotector
estd modulada por: IRF-4, la proteina de unién al elemento de res-
puesta del monofosfato de adenosina ciclico —cAMP— (CREB) y por la
activacion del factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-xB), que se
asocia con la inhibicién de genes ACT1 previamente activados. La se-
crecion de IL4, IL10 y TGF por la microglia durante la activacion ACT2
promueve respuestas inmunitarias humorales y regula, a la baja, las
respuestas mediadas por ACT1, inhibiendo diversas funciones infla-
matorias. Aunque la activacién ACT2 se relaciona con funciones de
proteccion, sin embargo hay pruebas de que otras citocinas originadas
por la activacién ACT2, como IL4, IL5, IL9 e IL13, dan lugar a la induc-
cién de algunos procesos inflamatorios crénicos. Por tltimo, las acti-
vaciones como macréfagos de regulacion (ACT3) parecen ser genera-
das a través de varias vias de sefializacién, que implican cinasas
reguladas por sefiales extracelulares y mitégenos activados por pro-
teincinasas (PRK/MAPK) (figs. 1 y 2)', La activacién microglial ocu-
rre en casi todas las enfermedades del SNC, generandose un amplio
espectro de mediadores inflamatorios, como eicosanoides, citocinas,
RLO, 6xido nitrico, pequefios metabolitos, proteasas (o-antiquimo-
tripsina y a-antitripsina) y otros marcadores inflamatorios como ami-
loide sérico y proteina C reactiva. Esos mediadores inflamatorios re-
gulan la defensa inmune innata y tienen profundos efectos en las
propiedades neuronales, modificando la transmisién sinaptica’.

Cambios de la microglia relacionados con la edad. Durante el enve-
jecimiento cerebral, los cambios morfolégicos en la microglia suelen
acompaiiar a los de las neuronas en el proceso de neurodegenera-
cién. Los procesos microgliales son mas cortos y menos numerosos,
aumenta el volumen somatico, presentan balonizacién del soma co-
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nocida como “microglia distréfica” y acumulacion de inclusiones fa-
gociticas". La microglia envejecida es menos dinamica, presenta una
respuesta atenuada al ATP, su desagregacion en el lugar de la lesion
se vuelve lenta y tiende a mostrar respuestas sostenidas'. Tanto en
el envejecimiento como en el DCy en la demencia, las células micro-
gliales muestran acortamiento de sus telémeros, asi como una dismi-
nucion en la actividad de la telomerasa, considerandose como uno de
los factores subyacentes a la disminucién de algunas de sus funcio-
nes: alteraciones en la fagocitosis, en la eliminacién del material fa-
gocitado y en la proliferacién basal™,

Neuroinflamacién y microglia

Aunque el desarrollo del estado proinflamatorio depende de di-
versos factores, parece que son los ABO los inductores principales de
la inflamacion en el cerebro, dado que son activadores microgliales
muy potentes. Las evidencias experimentales sugieren que la activa-
cién microglial inducida por los ABO libera TNFo y otras citocinas
que, a su vez, actian sobre las neuronas originando lesiones en las
sinapsis y alteraciones en la neurofisiologia de la transmisién sinap-
tica®. Los incrementos en los valores de TNFa inducidos por los ABO
pueden desencadenar mecanismos de estrés neuronal que dificultan
la sefializacion de insulina cerebral, la funcién sinaptica y la cogni-
cién en modelos animales de EA. Esta cascada de reacciones esta
mediada por cinasas de estrés, como JNK y PRK, en los cerebros infil-
trados por los ABO?. Una comprensién mas completa de coémo se
inicia y desarrolla la inflamacién cerebral puede conducir a la detec-
cién mas eficaz de los mecanismos aberrantes subyacentes a los sin-
tomas cognitivos que aparecen en la EAS,

Otro de los procesos clave que puede desencadenar respuestas
inmunes relacionadas con la activacién microglial se centra en la ac-
tivacion de los receptores tipo Toll (TLR) por diversos mediadores de
origen amiloideo. Aunque la funcién inicial de los TLR activados es
desarrollar una serie de mecanismos destinados a la proteccién del
huésped mediante la activacién de cascadas proinflamatorias, estas
cascadas acaban originando dafio neuronal y alteracion funcional del
SNC. También se han relacionado con la susceptibilidad de padecer
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Figura 1. Tipos de activacién microglial y mediadores implicados. CREB: proteina de unién al elemento de respuesta del cAMP (monofosfato de adenosina ciclico); IL: interleuci-
na; IRF: interferén; NF-xB: factor de transcripcién nuclear kappa B; NO: éxido nitrico; TGF: factor de crecimiento transformador; TNF: factor de necrosis tumoral.
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Figura 2. Microfotografia del giro dentado hipocampal de ratén envejecido (26 meses,
azul de toluidina). A) Neuronas granulares del giro dentado con niicleo y citoplasma
claros. B) Microglia activada en la regién basal del giro dentado con citoplasma oscuro
y vesiculas fagociticas. Flechas: prolongaciones microgliales entre las neuronas granu-
lares.

DC y demencia diversos polimorfismos de los TLR, asi como modifi-
caciones de sus niveles de expresion2'.

Inflamacion, plasticidad neuronal y potenciacion a largo plazo

Ademas de los efectos sobre la activacion microglial, los procesos
inflamatorios también contribuyen a la neurodegeneracién a través
de la reduccién de la neurogénesis y de la plasticidad neuronal afec-
tando a la arborizaciéon dendritica y a la potenciacién a largo plazo
(PLP). Todos estos mecanismos son importantes para la funcién cog-
nitiva y el establecimiento de los recuerdos. Respecto a la PLP, esta es
uno de los procesos neurofisiolégicos fundamentales en el aprendi-
zaje y memoria de localizacién hipocampal. Se considera como un
fenémeno basico de la neuroplasticidad; consiste en mejorar la faci-
litacion sindptica mediante el refuerzo de la neurotransmision, regu-

lando al alza receptores AMPA del glutamato, en el terminal postsi-
naptico. En los ratones envejecidos, la presencia de citocinas y otros
mediadores inflamatorios, junto con el estrés oxidativo, altera la
neurogénesis, la neuroplasticidad y la generacién de la PLP. En con-
creto, aumentos en los valores cerebrales de IL1f e IRF-y disminuyen
la sostenibilidad de la PLP, y el aumento de estrés oxidativo presente
en los cerebros viejos también la reduce (fig. 3)?. Por el contrario, la
reduccién de la inflamacion, mediante la inhibicién de la actividad
microglial, tiene efectos beneficiosos sobre la PLP. El empleo de rosi-
glitazona, como agente antiinflamatorio, también restaur6 la PLP en
ratas de edad avanzada. En general, el aumento del estado inflama-
torio del cerebro y la disminucién del apoyo neurotréfico contribu-
yen a la disminucién de la PLP y pueden ocasionar deterioro en la
memoria dependiente del hipocampo, con alteracién, en los modelos
animales, en las pruebas de aprendizaje condicionado y aprendizaje
en el laberinto?, Esta situacion se puede revertir mediante el ejerci-
cio fisico, y se ha comprobado, tanto en personas ancianas como en
modelos experimentales animales, como el ejercicio mejora el
aprendizaje, la memoria y la neurogénesis a través de la produccién
de factores promotores de angiogénesis?.

Oxidacion, mitocondrias y estrés metabolico neuronal

Las vias de estrés oxidativo y sus biomarcadores se han asociado
tanto con el DC relacionado con la edad como con la neurodegenera-
cién asociada con los cambios que ocurren en la demencia. Una de
las hipétesis moleculares para los cambios que ocurren con la edad
es la teoria del estrés oxidativo®. Esta teoria postula que el equilibrio
entre la produccién y la eliminacién de los RLO determina el estado
oxidativo en una célula. Los RLO, cuya principal fuente intracelular
son las mitocondrias, ocasionan dafios en 3 moléculas: proteinas, li-
pidos y ADN?, También afectan al ADN mitocondrial y a la propia
maquinaria de fosforilacién oxidativa de la membrana mitocondrial
interna. El estrés oxidativo puede incrementar los fenémenos del en-
vejecimiento, como la senescencia celular, la inflamacién y la propia
disfuncién mitocondrial (fig. 3)¥".
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Figura 3. Esquema de los efectos de los radicales libres de oxigeno (RLO). A) Microfotografia electrénica del citoplasma de una neurona cortical de cerebro de ratén. Se observan
2 mitocondrias redondeadas en el centro y varias cisternas de reticulo endopldsmico rugoso (RER). B) Microfotografia electronica de neurona cortical de cerebro de ratén. Se
observa la membrana nuclear, el nucleoplasma con cromatina dispersa y un fragmento del nucléolo en la parte inferior. C) Microfotografia 6ptica de la region CA1 del hipocampo
de cerebro de ratén envejecido (26 meses). Varias neuronas impregnadas en negro mediante la técnica NADPH diaforasa. D) Microfotografia éptica del hipocampo de cerebro de
rat6n. Se distingue el giro dentado y las regiones CA1, CA2, CA3 y CA4. ATF: factor activador de transcripcién; DC: deterioro cognitivo; EA: enfermedad de Alzheimer; IL: interleu-

cina; NF-xB: factor de transcripcién nuclear kappa B; PLP: potenciacion a largo plazo
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Actualmente se puede relacionar el deterioro de la respiracion
mitocondrial debido a los RLO con la disfuncién cognitiva asociada al
envejecimiento?®®, El cerebro, en particular, es altamente susceptible
al dafio oxidativo debido a las altas tasas de consumo de oxigeno y a
una alta proporcién de acidos grasos poliinsaturados, que son la dia-
na de la peroxidacién lipidica®. Ademas, los niveles de estrés oxida-
tivo aumentan con la edad, debido a la disminucién en la capacidad
antioxidante que se ve en el envejecimiento®. Se ha comprobado a
nivel hipocampal, con metodologia proteémica, cémo durante el en-
vejecimiento disminuye la expresion de proteinas antioxidantes, lo
que favorece el aumento del estrés oxidativo y de la inflamacién del
hipocampo®.. En consecuencia, estos fenémenos de oxidacién rela-
cionados con el aumento de los RLO en el SNC se consideran un fac-
tor implicado en el envejecimiento cerebral y el DC.

También existe un vinculo empirico importante entre el estrés
oxidativo y la neurodegeneracién. La peroxidacién lipidica, que dafia
la membrana neuronal, favorece la agregacion de la AB, lo que a su
vez promueve una mayor oxidacién de los lipidos neuronales y per-
petda las alteraciones del plegamiento proteico y su agregacion
como amiloide en la EA. Por otra parte, los valores plasmaticos de las
enzimas antioxidantes estan descendidos tanto en las personas con
DC leve como en las que padecen EA, en comparaciéon con controles
sanos de la misma edad. Aunque los RLO pueden dafiar teéricamente
a toda clase de biomoléculas, son particularmente preocupantes sus
efectos sobre los acidos nucleicos y su capacidad de reparacién, ya
que estos efectos pueden ocasionar importantes cambios a largo pla-
zo en la célula nerviosa.

El estado redox celular modifica y modula la transduccién de se-
flales de diversas citocinas, la neuroinflamacién e incluso los cam-
bios neurodegenerativos, creando un circulo vicioso, que afecta al
mantenimiento de la homeostasis y la supervivencia celular. El estrés
oxidativo, por tanto, puede estar implicado en la iniciacién y propa-
gacion de las respuestas inflamatorias asociadas con el DC relaciona-
do con la edad, la neurodegeneracion y la EA.

Radicales libres de oxigeno y factor de transcripcion nuclear kappa B

Entre los efectos importantes originados por los RLO esta la regu-
lacién de varias vias de transduccién de sefiales, de factores tréficos
y hormonas. El factor de transcripcién nuclear mas importante acti-
vado por los RLO y otros mediadores inflamatorios es el NF-xB, que
también se ve modulado por el TLR?, El NF-xB es un factor de trans-
cripcién responsable de la regulacién positiva de genes proinflama-
torios y desempefia un papel critico en los efectos patoldgicos de AB.
La activacion crénica de NF-xB también se produce en presencia de
citocinas proinflamatorias, durante la activaciéon del receptor de in-
sulina y ante la presencia de un mayor estrés oxidativo32.

Dependiendo del contexto de la estimulacién participa tanto en
respuestas deletéreas como protectoras, debido a que NF-«B es capaz
de activar genes que regulan la supervivencia celular, el crecimiento,
la diferenciacion, la inflamacién y la muerte celular (fig. 3). Cuando
NF-«xB no esta estimulado permanece inactivo debido a la accién del
inhibidor de la kappa B (I-xB) en el compartimiento citoplasmatico.
Las altas concentraciones de los RLO inactivan NF-«B a través de un
proceso oxidativo que inhibe su unién al ADN. En contraste con el
efecto inhibidor de los altos valores de los RLO, valores moderados de
los RLO conducen a la fosforilacién secuencial, poliubiquitinacién y
degradacion del I-kB, lo que permite la activacién de NF-xB. Una vez
activado, y dependiendo del contexto, NF-xB juega un papel que fa-
vorece la supervivencia neuronal mediante la inhibicién de la cinasa
N terminal de c-Jun (JNK) y de las vias de muerte celular de las cas-
pasas, produciendo un aumento de la activacién transcripcional de
proteinas antiapoptéticas y genes involucrados en la disminucién de
los RLO mitocondriales. El NF-kB asociado con la neuroprotecciéon
frente a la neurotoxicidad in vitro de la AB esta controlado a través de
TNF. Por esta via, el NF-xB activa las respuestas antiapoptdticas y

protege a las neuronas de la excitotoxicidad y la lesién cerebral is-
quémica,

Por otro lado, la activacién de NF-xB también puede ser perjudi-
cial debido a su papel clave en la iniciacién y la amplificacién de la
inflamacion, a través de su respuesta a estimulos inflamatorios me-
diados por TNF o IL1, lo que lleva a la induccién de varias citocinas y
quimiocinas. Esta activacion patoldgica de la via del NF-xB se produ-
ce durante el estrés oxidativo y acaba en la muerte de las células
neuronales inducida por AR, cerrando un circulo que perpetta ain
mas la activacién y traslocacién nuclear de NF-«B, favoreciendo la
perpetuacion de la neurodegeneracién?.

Estrés metabdlico neuronal

Los ABO estimulan mecanismos proinflamatorios que pueden
perjudicar la sefializacién de insulina neuronal y desencadenar la
activacién de las cinasas relacionadas con las respuestas al estrés,
produciendo dafio sindptico y deficiencias nemoénicas en los modelos
murinos de la EA®, Eventos similares se producen en los tejidos pe-
riféricos durante las alteraciones metabélicas inducidas por la diabe-
tes y la obesidad, apoyando la idea de que una forma de estrés meta-
bélico se desarrolla en los cerebros de personas con EA. La
inflamacion, la resistencia a la insulina y el estrés metabdlico del
reticulo endoplasmico rugoso (RER), en el momento actual se consi-
deran como la base de la intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus
tipo 2 en los tejidos periféricos. Un escenario similar se ha descrito
en el cerebro de pacientes que sufren de trastornos neurodegenera-
tivos, como la EA, mostrando marcadores asociados con el estrés me-
tabdlico’%".

Respuesta al trastorno del plegamiento de las proteinas
y factor de iniciacion de la traduccion en eucariotas

La respuesta al trastorno del plegamiento de las proteinas (RTPP)
es una respuesta al estrés de muchas especies de seres vivos y esta
relacionada con la respuesta a las alteraciones en el plegamiento de
las proteinas en el lumen del RER*. La RTPP persigue recuperar el
funcionamiento normal de la neurona deteniendo la traduccién de
proteinas y activando las vias de sefializaciéon que permitan incre-
mentar la produccién de chaperonas involucradas en el plegamiento
de las proteinas. El plegamiento de las proteinas comienza tan pron-
to como el polipéptido entra al lumen del RER, mediante una gama
de enzimas y chaperonas que coordinan y regulan reacciones meta-
bélicas (glucosilacién y formacién de puentes disulfuro). Cuando
dentro del RER no se puede corregir el plegamiento anémalo de la
proteina, se activan diversas vias metabdlicas complejas destinadas a
restaurar la homeostasis celular; se marca la proteina mediante ubi-
quitinaciéon y se degrada por los proteosomas citoplasmaticos. En
concordancia con lo anterior se ha comprobado cémo los ABO son
capaces de desencadenar la RTPP en neuronas del hipocampo in vitro
e in vivo (fig. 3). Diversos estudios han puesto en evidencia que la
activacién de la RTPP es una caracteristica comtn de diferentes en-
fermedades neurodegenerativas incluidas el DC y la demencia*®. Por
lo tanto, es probable que la sefializacién aberrante de la RTPP origine
la disfuncién cerebral en una gran variedad de condiciones neurol4-
gicas.

Respecto al factor de iniciacion de la traduccién en eucariotas
(elF2), este es esencial para el inicio de la traduccién de proteinas. En
situaciones de estrés celular, la fosforilacion de su subunidad o (el-
F20-P) por PRK conduce a la inhibicion rapida de la sintesis de pro-
teinas en los eucariotas. Esta es la principal via de la RTPP para lograr
la represion de la sintesis de proteinas en general y la facilitacién de
la traduccién selectiva del ARNm*. Los ABO logran aumentar elF2o.-P
a través de la activacién del TNFo dependiente de PRK, contribuyen-
do a la pérdida de sinapsis a nivel hipocampal y al deterioro conduc-
tual en ratones. La relevancia clinica de estos hallazgos, observados
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en modelos experimentales, se ha comprobado mediante la presen-
cia de valores de PRK anormalmente elevados en el cerebro de pa-
cientes con EA%.

Los valores de elF2a-P aumentados también facilitan la traduc-
cion de una pequeiia fraccion de los ARNm, entre los que esta el fac-
tor activador de transcripcién 4 (ATF-4). Este factor se relaciona con
el estrés oxidativo, con la mayor actividad de la y-secretasa y con la
disfuncién neuronal cuando aumentan sus valores. Ademas, los ABO
solubles parecen estimular localmente la traduccién del ATF-4 axo-
nal, que es capaz de propagar un mensaje neurodegenerativo en los
ratones. Esta alteracién de la sefializacién neuronal mediante la acti-
vacién de elF20-P/ATF-4 puede explicar, al menos en parte, cdmo el
DC progresa desde regiones cerebrales concretas en la regién tempo-
romedial hacia una disfuncién generalizada del cerebro anterior en
etapas posteriores de la EA*.

Consideraciones finales

Las evidencias experimentales sugieren que la aparicién conjunta
de la inflamacidn, el estrés oxidativo y las alteraciones metabdlicas
son la via inicial comn de la neurotoxicidad y la neurodegeneraciéon
observada en la EA y que conforma la visién de un concepto mas
amplio: envejecimiento metabdlico y neuronal proinflamatorio. Es
tentador especular con que la presencia de determinadas alteracio-
nes en las etapas medias de la vida de las personas, nutricién, activi-
dad fisica, infecciones, diabetes, obesidad, enfermedades y factores
de riesgo cardiovasculares y, por supuesto, la dotacién genética, sea
un escenario instigador de estrés metabdlico neuronal y neuroinfla-
macién capaz de facilitar la acumulacién de la AB y la aparicién de la
EA esporadica en etapas posteriores de la vida®2.

En un intento de contrarrestar estos fendmenos de la biologia
neuronal se estad proponiendo, ademas de farmacos para las dianas
clasicas de la EA, el uso terapéutico de farmacos antiinflamatorios,
inmunomoduladores y sustancias antioxidantes para enlentecer o
detener la progresién de la EA*3#4, No obstante es un tema controver-
tido y, aunque algunas investigaciones muestran que el uso de anti-
inflamatorios no esteroideos podria disminuir la agregacién de ami-
loide y retrasar la conversiébn de DC en demencia, o el de los
antioxidantes revertir, a nivel celular, algunos efectos de los RLO, la
incapacidad de estos tratamientos en los ensayos clinicos para dete-
ner la progresion de la enfermedad indica la naturaleza multifacto-
rial de la enfermedad y/o la necesidad de intervenciones para orien-
tar la neurodegeneracién en sus primeras etapas*. No obstante, una
parte importante de la investigacion terapéutica de la enfermedad en
este momento se esta realizando con moléculas biolégicas, que son
capaces de modular y controlar algunos de estos fenémenos relacio-
nados con la biologia celular de las neuronas envejecidas y enfermas,
siendo el fin Gltimo intentar mejorar el complejo proceso biopsico-
social que supone padecer DC y EA%4,
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