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RESUMEN

En el envejecimiento cerebral ocurren una serie de cambios que conllevan la
disminucion de los procesos de adaptacibn 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 fisiopatolégicos de esas
dichas anomalias del funcionamiento cerebral. La neuroinflamacion
desencadena dafio, a nivel neuronal, mediante la presencia de citoquinas
inflamatorias y la activacion de la microglia a través de receptores de
membrana y factores de activacion nuclear. Este fendmeno neuroinflamatorio
también afecta la plasticidad neuronal alterando la génesis y el mantenimiento
de la potenciacion a largo plazo, ocasionando deterioro en la memoria
dependiente del hipocampo.

El estrés oxidativo y a la produccion de radicales libres de oxigeno originan
también efectos deletéress tOxicos en los cerebros envejecidos, en gran parte
debido a la peroxidacion lipidica y del dafos 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 prevencion de las patologias relacionadas con el

envejecimiento cerebral, el deterioro cognitivo y la demencia.
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ENVEJECIMIENTO, CEREBRO Y DETERIORO COGNITIVO

El propésito de este trabajo es revisar las evidencias actuales sobre la
inflamacion y el estrés oxidativo-metabdlico, 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 disminucion progresiva de las funciones fisioldgicas y de la
capacidad de adaptacion y respuesta. Ademas, los procesos inmunoldgicos,
de caracter adaptativo, disminuyen con la edad aumentando la susceptibilidad
a las infecciones y al céancer. Por el contrario, otras respuestas inmunes
aparecen exacerbadas facilitando la aparicion de enfermedades autoinmunes o
la generacion de un fendmeno inflamatorio cronico mediado por la mala
regulacion del sistema inmune innato. Estas transformaciones, en particular en
el sistema nervioso central (SNC), pueden conducir a la pérdida de diversas
funciones de control, a cambios conductuales y al deterioro de la memoria. A
nivel celular, el acortamiento de los telomeros y la activacion de genes
supresores de tumores, asi como la acumulacion de dafios en el ADN, el estrés
oxidativo, y la actividad inflamatoria cronica leve, son caracteristicos de las
células durante el proceso del envejecimiento. En diversos tejidos, incluyendo
el nervioso, aparecen mediadores inflamatorios y otros productos del
metabolismo celular potencialmente perjudiciales, como radicales libres de
oxigeno (RLO) y eicosanoides, asi como un desequilibrio entre los niveles de
citoquinas pro- y anti-inflamatorias (1).

Envejecimiento cerebral normal y patolégico

Durante el envejecimiento cerebral se han descrito diversos cambios
estructurales y funcionales, aunque muchas personas mayores mantienen
intactas sus capacidades cognitivas hasta edades avanzadas. Destacan, la
disminucién del volumen cerebral y de la velocidad de procesamiento en las
tareas de aprendizaje. Al mismo tiempo, ocurren cambios micro-ambientales
celulares inducidos por el envejecimiento, tales como el aumento de la
inflamacion sistémica, aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, la degeneracion de las neuronas y otras células cerebrales,

y a la produccion de RLO.



Un fendbmeno relacionado con el envejecimiento cerebral patolégico es el DC.
La frecuencia de DC y EA y otros tipos de demencia, se incrementara en gran
medida en las proximas décadas=E#r , en parte debido al envejecimiento de la

poblacion mundial, asi como a los cambios en el estilo de vida ebserrades-er

-------- imas-déeadasygue, parecen ser los principales contribuyentes de esta
mayor prevalencia (2). Al mismo tiempo se observa un incremento de todas
las enfermedades cronicas de origen metabdlico y cardiovascular (hipertension,
hiperlipemia, diabetes, aterosclerosis, patologia cardiaca, alteraciones
vasculares periféricas). Estas alteraciones, que también aparecen relacionadas
con el envejecimiento poblacional y el estilo de vida, pueden cursar de forma
simultanea interrelacionando entre si y favoreciendo el riesgo de DC y EA (3).
En el curso de la EA, el deterioro de la memoria a corto plazo suele ser la
primera manifestacion y se puede relacionar con la disfuncién y muerte
neuronal a nivel de la regidon hipocampal y de otras regiones cerebrales
témporo-mediales. La fisiopatologia de la EA es compleja y diversa: influencia
genética, fendmenos relacionados con el depdsito de fragmentos proteicos
anomalos (el amiloide y la proteina tau), y afectacion de los neurotransmisores,
principalmente acetilcolina. También se consideran factores importantes,
actualmente, la pérdida de sinapsis, la degeneracion de poblaciones
neuronales especificas, la neuroinflamacion y el estrés oxidativo enrtre-etres. El
actor estelar de este complejo cuadro fisiopatoldgico es el péptido [ amiloide
(AR), principal componente de las placas seniles que se acumulan en los
cerebros de los pacientes con EA. Actualmente se reconoce que son los
oligdbmeros AR solubles (ABO); y no necesariamente las fibrillas amiloides
insolubles detectadas en las placas seniles, los encargados de promover el
dafio directo a las sinapsis, ademas de estimular la respuesta inflamatoria y el
estrés celular neuronal (4, 5). Por ultimo factores de estrés ambientales, tales
como la metilacion del ADN vy la acetilacion de las histonas, también pueden
provocar modificaciones epigenéticas que influyen en la expresion génica, y

que contribuyen a la disfuncién cognitiva (6).

INFLAMACION Y MICROGLIA EN EL ENVEJECIMIENTO NORMAL Y
PATOLOGICO DEL SNC



La inflamaciéon es una respuesta inmune compleja a los estimulos nocivos,
infeccidn, lesidn o irritacion. Se caracteriza por la infiltracion y la activacion de
las células inmunes y la posterior produccion de citoquinas pro-inflamatorias.
El sistema inmune innato, primera linea de defensa del huésped, juega un
papel importante en la generacibn de una respuesta inmune. Aungue
inicialmente la activacion del sistema inmune es un mecanismo adaptativo que
promueve la supervivencia del organismo, la cronificacion de los procesos
inflamatorios puede ser perjudicial en las etapas posteriores de la vida. Este
estado inflamatorio crénico peculiar, que caracteriza al envejecimiento, se
denomina envejecimiento inflamatorio (“inflamm-aging”) (7).

Esta La situacion cronica de inflamacion leve es un importante factor
etiopatogénico en muchos trastornos metabdlicos y enfermedades asociadas a
la edad: céancer, diabetes, obesidad, artritis, problemas cardiovasculares,
osteoporosis, aterosclerosis, sindrome metabdlico, asi como el DC del
envejecimiento y la neurodegeneracion (8). Los aspectos inflamatorios de las
enfermedades neurodegenerativas se conocen desde hace mucho tiempo. La
descripcion del vinculo entre la inflamacién del cerebro y la EA se remonta a
1910 (9), cuando Fischer describid, lo que ahora se conoce como Af, como
una sustancia que inducia una respuesta inflamatoria local cerebral.

El proceso neuroinflamatorio se define por el aumento en el SNC de los niveles
de un complejo conjunto de mediadores inflamatorios, entre los que se
encuentran la IL13, el TNF y el TGF. Todos estos factores se incrementan en
individuos ancianos y con enfermedades neurodegenerativas, como la EA, asi
como en los modelos animales de estos procesos. También aparecen
proliferacion glial e infiltracion del SNC por células inmunes periféricas (10).

La célula microglial

Las principales contribuyentes a la inflamacion en el SNC son las células
microgliales. La distribucién de la misma en el cerebro es heterogénea, varia
entre las especies y es mas abundante, proporcionalmente, en el cerebro
humano que en el de los roedores. En los adultos sanos, la microglia esta
compuesta por células elipsoides con largas prolongaciones ramificadas.

Mediante estas ramificaciones vigilan y controlan el microambiente del



parénquima cerebral. Cuando la microglia detecta alteraciones en el
parénquima cerebral se activa, cambiando sus propiedades funcionales, (11).
Esta activacion microglial, inicialmente transitoria, ayuda a desarrollar la
respuesta fisiologica 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, incluyendo vigilancia de los elementos
sinapticos, la limpieza de los residuos de la apoptosis y en los procesos de la
poda sinaptica (12). Las dianas moleculares de la microglia son multiples, e
incluyen entre otros a glicolipidos, lipoproteinas, nucleétidos, péptidos,
proteinas anormalmente procesadas, modificadas o agregadas (por ejemplo el
AR), citoquinas inflamatorias, asi como las neuronas dafiadas. Todas estas
moléculas y cambios celulares son potentes inductores de la activacion
microglial. Dos caracteristicas adicionales son fundamentales en la microglia:
es capaz de desplazarse de forma ameboide por el tejido cerebral para realizar
sus funciones de vigilancia y fagocitosis y, embriolégicamente, no preceden
procede del neuroectodermo, sino del mesodermo.

Activacion microglial

En funcién de los estimulos, la microglia se somete a diferentes patrones de
activacion (13). La activacion clasica (ACT1) asociada con la citotoxicidad
mediante el factor regulador de interferon 5 (IRF-5) que activa los genes que
codifican citoquinas inflamatorias, TNF, IL6, IL12 y IL23, y factores supresores
de tumores. Esta activacion citotoxica de la microglia se asocia con la pérdida
neuronal y el deterioro de la funcidn cognitiva y neuroconductual. Una
activacion fagocitica alternativa (ACT2), como fendmeno neuroprotector Esta=
esta modulada por; IRF-4, por la proteina de union al elemento de respuesta
del ¢ AMP (CREB) vy por la activacion del factor de transcripcion nuclear
kappa B (NFkB) que se asocia con la inhibicion de genes ACT1 previamente
activados. La secrecion 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
inflamatorias. Aunque la activacion ACT2 se relaciona con funciones de
proteccion hay, sin embargo, pruebas de que otras citoquinas originadas por la
activacion ACT2, tales como IL4, IL5, IL9, IL13, dan lugar a la induccion de
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algunos procesos inflamatorios cronicos. Por dltimo las activaciones como

macrofagos de regulacion (ACT3)

, parecen
ser generados a través de varias vias de sefalizacion, que implican quinasas
reguladas por sefiales extracelulares y mitébgenos activados por protein
quinasas (PRK / MAPK) (Figuras 1y 2) (14, 15). La activacion microglial ocurre
en casi todas las enfermedades del SNC, generandose un amplio espectro de
mediadores inflamatorios, tales como eicosanoides, citoquinas, RLO, el 6xido
nitrico, pequefos metabolitos, proteasas (a -antiquimotripsina y a-antitripsina),
y otros marcadores inflamatorios como amiloide sérico y proteina C reactiva.
Esos mediadores inflamatorios regulan la defensa inmune innata y tienen
profundos efectos en las propiedades neuronales modificando la transmision
sinaptica (16).

Cambios de microglia relacionados con la edad

Durante el envejecimiento cerebral los cambios morfologicos en la microglia
suelen acompanfar a los de las neuronas en el proceso de neurodegeneracion.
Los procesos microgliales son mas cortos y menos numerosos, aumenta el
volumen somético, presentan balonizacion del soma conocida como
"microglia distréfica" y acumulacion de inclusiones fagociticas (17). 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 (11). Tanto en el envejecimiento, como en el
deterioro cognitivo y en la demencia, las células microgliales muestran
acortamiento de sus teldmeros, asi como una disminucién en la actividad de la
telomerasa, considerandose como uno de los factores subyacentes a la
disminucién de algunas de sus funciones: alteraciones en la fagocitosis, en la
eliminacién del material fagocitado y en la proliferacion basal (17, 18).
Neuroinflamacion y microglia

Aunque el desarrollo del estado proinflamatorio depende de diversos factores
parece que son los ABO los inductores principales de la inflamacién en el
cerebro, dado que son activadores microgliales muy potentes. Las evidencias
experimentales sugieren que la activacidon microglial inducida por los ABO
libera TNF-a y otras citoquinas que, a su vez, actuan sobre las neuronas
originando lesiones en las sinapsis y alteraciones en la neurofisiologia de la
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trasmision sinaptica (19). Los incrementos en los niveles de TNF-a inducida
por los ABO pueden desencadenar mecanismos de estrés neuronal que
dificultan la sefalizacién de insulina cerebral, la funcion sinaptica y la cognicion
en modelos animales de EA. Esta cascada de reacciones esta mediada por
quinasas de estrés, como JNK y PRK, en los cerebros infiltrados por los ABO
(20). Una comprension mas completa de como se inicia y desarrolla la
inflamacion cerebral, puede conducir a la deteccibon mas eficaz de los
mecanismos aberrantes subyacentes a los sintomas cognitivos que aparecen
en la EA (8).

Otro de los procesos clave que puede desencadenar respuestas inmunes
relacionadas con la activacion microglial se centra en la activacion 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 proteccidon del huésped mediante la activacion de
cascadas pro-inflamatorias, estas cascadas acaban originando dafio neuronal y
alteracion funcional del SNC. También se han relacionado con la
susceptibilidad de padecer DC y demencia diversos polimorfismos de los TLR,
asi como modificaciones de sus niveles de expresion (21).

Inflamacion, plasticidad neural y potenciacion a largo plazo (PLP)

Ademas de los efectos sobre la activacion microglial los procesos inflamatorios
también contribuyen a la neurodegeneracion a través de la reduccién de la
neurogénesis y de la plasticidad neuronal afectando a la arborizacion dendritica
y ala PLP. Todos estos mecanismos son importantes para la funcion cognitiva
y el establecimiento de los recuerdos. Respecto a la PLP es uno de los
procesos neurofisioldgicos fundamentales en el aprendizaje y memoria de
localizacion hipocampal. Esta considerada como un fendmeno basico de la
neuroplasticidad; consiste en mejorar la facilitacion sinaptica mediante el
refuerzo de la neurotransmision, regulando al alza receptores AMPA del
glutamato, en el terminal postsinaptico. En los ratones envejecidos la presencia
de citoquinas y otros mediadores inflamatorios, junto con el estrés oxidativo,
alteran la neurogénesis, la neuroplasticidad y la generacién de la PLP. En
concreto, aumentos en los niveles cerebrales de IL-1B e interferon gamma
disminuyen la sostenibilidad de la PLP y el aumento de estrés oxidativo
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presente en los cerebros viejos también la reduce (Figura 3) (22). Por el
contrario la reduccion de la inflamacion, mediante la inhibicién de la actividad
microglial, tiene efectos beneficiosos sobre la PLP—=¥=e} . El empleo de
rosiglitazona, como agente anti-inflamatorio, también restauré la PLP en ratas
de edad avanzada. En general, el aumento del estado inflamatorio del cerebro
y la disminucion del apoyo neurotréfico contribuyen a la disminuciéon de la PLP
y puede ocasionar deterioro en la memoria dependiente del hipocampo con
alteracion, en los modelos animales, en las pruebas de aprendizaje
condicionado y aprendizaje en el laberinto (23). Esta situacion se puede
revertir mediante el ejercicio fisico, habiéndose comprobado como, tanto en
personas ancianas, como en modelos experimentales animales, el ejercicio
mejora el aprendizaje, la memoria y la neurogénesis, a través de la produccion

de factores promotores de angiogénesis (24).

OXIDACION, MITOCONDRIAS Y ESTRES METABOLICO NEURONAL

Las vias de estrés oxidativo y sus biomarcadores se han asociado, tanto con el
DC relacionado con la edad, como con la neurodegeneracion asociada con los
cambios que ocurren en la demencia. Una de las hipotesis moleculares para
los cambios que ocurren con la edad es la teoria del estrés oxidativo (25). Esta
teoria postula que el equilibrio entre la produccion y la eliminacion de los RLO
determina el estado oxidativo en una célula. Los RLO, cuya principal fuente
intracelular son las mitocondrias, ocasionan dafios en tres moléculas:
proteinas, lipidos y ADN (26). También afectan al ADN mitocondrial y a la
propia maquinaria de fosforilacion oxidativa de la membrana mitocondrial
interna. El estrés oxidativo puede incrementar los fenomenos del
envejecimiento, tales como la senescencia celular, la inflamacién y la propia
disfuncién mitocondrial (Figura 3) (27).

Actualmente se puede relacionar el deterioro de la respiracion mitocondrial
debido a los RLO con la disfuncion cognitiva asociada al envejecimiento (28).
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 diana de la peroxidacion lipidica (29).
Ademas, los niveles de estrés oxidativo aumentan con la edad, debido a la
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disminucién en la capacidad antioxidante que se ve en el envejecimiento (30).
Se ha comprobado a nivel hipocampal, con metodologia protebmica, como
durante el envejecimiento, disminuye la expresion de proteinas anti-oxidantes,
lo que favorece el aumento del estrés oxidativo y de la inflamacion del
hipocampo (31). En consecuencia, estos fendmenos de oxidacion relacionados
con el aumento de los RLO en el SNC se considera un factor implicado en el
envejecimiento cerebral y el DC.

También existe un vinculo empirico importante entre el estrés oxidativo y la
neurodegeneracion. La peroxidacion lipidica, que dafia la membrana neuronal
favorece la agregacion de la AR, lo que a su vez promueve una mayor
oxidacion de los lipidos neuronales y perpetua las alteraciones del plegamiento
proteico y su agregacion como amiloide en la EA. Por otra parte, los niveles
plasmaticos de las enzimas antioxidantes estan descendidos tanto en las
personas con deterioro cognitivo leve (DCL) como en las que padecen EA, en
comparacion con controles sanos de la misma edad. Aunque los RLO pueden
dafar tedricamente a toda clase de biomoléculas, es son particularmente
preocupante sus efectos sobre los acidos nucleicos y su capacidad de
reparacion, ya que estos efectos puede ocasionar importantes cambios a
largo plazo en la célula nerviosa.

El estado redox celular modifica y modula la transduccion de sefales de
diversas citoquinas, la neuroinflamacion; e incluso los cambios
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 iniciacion y propagacion de las respuestas
inflamatorias asociadas con el DC relacionado con la edad, la
neurodegeneracion y la EA.

RLO y NF-kB

Entre los efectos importantes originados por los RLO esta la regulacion de
varias vias de transduccion de sefales, de factores troficos y hormonas. El
factor de transcripcién nuclear mas importante activado por los RLO y otros
mediadores inflamatorios es el factor nuclear kappa B (NF-kB), que también
se ve modulado por el TLR (21). EI NF-kB es un factor de transcripcion
responsable de la regulacion positiva de genes proinflamatorios, y desempefia
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un papel critico en los efectos patolégicos de AP beta—amileide. La activacion
cronica de NF-kB también se produce en presencia de citoquinas pro-
inflamatorias, durante la activacion del receptor de insulina y ante la presencia
de un mayor estrés oxidativo (32).

Dependiendo del contexto de la estimulacién participa tanto en respuestas
deletéreas como protectoras, debido a que NF-kB es capaz de activar genes
que regulan la supervivencia celular, el crecimiento, la diferenciacion, la
inflamacion y la muerte celular (Figura 3). Cuando NF-kB no esta estimulado
permanece inactivo debido a la accion del inhibidor de la kappa B (I-kB) en el
compartimiente compartimento citoplasmatico. Las altas concentraciones de los
ROS RLO inactivan NF-kB través un proceso oxidativo que inhibe su union al
ADN. En contraste con el efecto inhibidor de los altos niveles de los RSS RLO,
niveles moderados de los R&S RLO conducen a la fosforilacion secuencial,
poliubiquitinacion y la degradacion del I-kB, lo que permite la activacion de NF-
kB. Una vez activado, y dependiendo del contexto, NF-kB juega un papel que
favorece la supervivencia neuronal mediante la inhibicibn de la quinasa N
terminal de c-Jun (JNK) y de las vias de muerte celular de las caspasas,
produciendo un aumento de la activacion transcripcional de proteinas anti-
apoptoticas y genes involucrados en la disminucion de los RLO mitocondriales.
El NF-kB asociado con la neuroproteccién contra la neurotoxicidad in vitro de la
AB, estd controlado a través de TNF. Por esta via el NF-kB activa las
respuestas anti-apoptoticas y protege a las neuronas de la excito-toxicidad y la
lesion cerebral isquémica (33).

Por otro lado, la activacion de NF-kB también puede ser perjudicial debido a su
papel clave en la iniciacion y la amplificacion de la inflamacién, a través de su
respuesta a estimulos inflamatorios mediados por TNF o IL1, lo que lleva a la
induccidn de varias citoguinas y quimiocinas. Esta activacion patologica de la
via del NF-kB se produce durante el estrés oxidativo y acaba en la muerte de
las células neuronales inducida por & AR (34), cerrando un circulo que
perpetua alin mas la activacion y translocacion nuclear de NF-kB favoreciendo
la perpetuacion de la neurodegeneracion (21).

Estrés metabdlico neuronal
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Los ABO estimulan mecanismos proinflamatorios que pueden perjudicar la
sefalizacion de insulina neuronal y desencadenar la activacién de la quinasas
relacionadas con las respuestas al estrés, produciendo dafio sinaptico y
deficiencias nemonicas en los modelos murinos de la EA (35). Eventos
similares se producen en los tejidos periféricos durante las alteraciones
metabdlicas inducidad por la diabetes y la obesidad, apoyando la idea de que
una forma de estrés metabdlico se desarrolla en los cerebros de personas con
EA. La inflamacidn, la resistencia a la insulina y el estrés metabdlico del reticulo
endoplasmico rugoso (RER), se consideran en el momento actual 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 los cerebros de pacientes
que sufren de trastornos neurodegenerativos, como la EA, mostrando
marcadores asociados con el estrés metabolico (36, 37).

La respuesta al trastorno del plegamiento de las proteinas (RTPP) y el factor de
iniciacién de la traduccién en eucariotas (elF-2)

La RTPP es una respuesta al estrés de muchas especies de seres vivos,
estando relacionada con la respuesta a las alteraciones en el plegamiento de
las proteinas en el lumen del RER (38). La RTPP persigue recuperar el
funcionamiento normal de la neurona deteniendo la traduccion de proteinas y
activando las vias de sefializacion que permitan incrementar la produccion de
chaperonas involucradas en el plegamiento de las proteinas. El plegamiento de
las proteinas comienza tan pronto como el polipéptido entra al lumen del RER,
mediante una gama de enzimas y chaperonas que coordinan y regulan
reacciones metabdlicas (glicosilacion 'y formacion 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 ubiquitinacién
y se degrada por los proteosomas citoplasmaticos. En concordancia con lo
anterior se ha comprobado como los ABO son capaces de desencadenar la
RTPP en neuronas del hipocampo in vitro e in vivo (Figura 3). Diversos
estudios han puesto en evidencia que la activacion de la RTPP es una
caracteristica comun de diferentes enfermedades neurodegenerativas incluidas
el DC y la demencia (39). Por lo tanto, es probable que la sefalizacion
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aberrante de la RTPP origine la disfuncion cerebral en una gran variedad de
condiciones neuroldgicas.

Respecto al elF-2, es esencial para el inicio de la traduccion de proteinas. En
situaciones de estrés celular la fosforilacion de su subunidad a (elF2a-P), por
PRK, conduce a la inhibiciébn rapida de la sintesis de proteinas en los
eucariotas. Esta es la principal via de la RTPP para lograr la represion de la
sintesis de proteinas en general y la facilitacion de la traduccion selectiva del
ARNmM (40). Los ABO logran aumentar elF2a-P a través de la activacion del
TNF-a dependiente de PRK contribuyendo a la pérdida de sinapsis a nivel
hipocampal y al deterioro conductual en ratones. La relevancia clinica de estos
hallazgos, observados en modelos experimentales, se ha comprobado
mediante el kallazged la presencia de niveles de PRK anormalmente elevados
en cerebros de pacientes con EA (41).

Los niveles de elF2a-P aumentados también facilitan la traduccion de una
pequefia fraccion de los ARNm, entre las que esta el factor activador de
transcripcion 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 niveles. Ademas, los ARO solubles parecen estimular
localmente la traduccion del ATF-4 axonal, que es capaz de propagar un
mensaje neurodegenerativo en los ratones. Esta alteracion de la sefalizacion
neuronal mediante la activacion de elF2a-P / ATF-4 puede explicar, al menos
en parte, como el DC progresa desde regiones cerebrales concretas en la
region témporo-medial, hacia una disfuncidn generalizada del cerebro anterior

en etapas posteriores de la EA (41).

CONSIDERACIONES FINALES

Las evidencias experimentales sugieren que la aparicidbn conjunta de la
inflamacion, el estrés oxidativo y las alteraciones metabdlicas son la via inicial
comun de la neurotoxicidad y la neurodegeneracion observada en la EA y que
conforma la vision de un concepto mas amplio: envejecimiento metabdlico y
neuronal proinflamatorio. Es tentador especular con que la presencia de
determinadas alteraciones en las etapas medias de la vida de las personas:
nutricion, actividad fisica, infecciones, diabetes, obesidad, enfermedades y
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factores de riesgo cardiovasculares, y por supuesto la dotacion genética, sean
un escenario instigador de estrés metabdlico neuronal y neuroinflamacién
capaces de facilitar la acumulacion de la AR y la aparicion de la EA esporadica
en etapas posteriores de la vida (42).

En un intento de contrarrestar estos fendmenos de la biologia neuronal se esta
proponiendo, ademéas de farmacos para las dianas clasicas de la EA, el uso
terapéutico de farmacos anti-inflamatorios, inmunomoduladores y sustancias
antioxidantes para enlentecer o detener la progresion de la EA (43, 44). No
obstante es un tema controvertido y aunque algunas investigaciones muestran
qgue el uso de AINE podria disminuir la agregacion de amiloide vy retrasar la
conversion 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 detener la progresion de la enfermedad indica la
naturaleza multi-factorial de la enfermedad y / o la necesidad de intervenciones
para orientar la neurodegeneracion en sus primeras etapas (45). 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 fendbmenos relacionados con la biologia
celular de las neuronas envejecidas y enfermas, siendo el fin dltimo intentar
mejorar el complejo proceso bio-psico-social que supone el padecer DC y EA
(46, 47).
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Figura 1.

Tipos de activaciéon microglial y mediadores implicados. Abreviaturas en el texto.
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Figura 2

Microfotografia del giro dentado hipocampal de raton envejecido (26 meses, azul de toluidina)

A: neuronas granulares del giro dentado con ntcleo y citoplasma claros

B: microglia activada en la region basal del giro dentado con citoplasma oscuro y vesiculas fagociticas. Flechas prolongaciones microgliales entre las

neuronas granulares
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Figura3
Esquema de los efectos de los RLO (abreviaturas en el texto)

A. Microfotografia electrdonica del citoplasma de una neurona cortical de cerebro de ratén. Se observan dos mitocondrias redondeadas en el centro y

varias cisternas de RER

B. Microfotografia electrénica de neurona cortical de cerebro de ratén. Se observa la membrana nuclear con cromatina dispersa y un fragmento del

nucléolo en la parte inferior

C. Microfotografia dptica de la region CA1 del hipocampo de cerebro de ratén envejecido (26 meses). Varias neuronas impregnadas en necgor

mediante la técnica NADPH diaforasa

D. Microfotografia optica een-hens a del hipocampo de cerebro de ratén. Se distingue el giro dentado y las regiones CA1, CA2, CA3 y CA4.
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