Comprender la inflamacion del
cerebro, clave en enfermedades
neurodegenerativas ligadas al
envejecimiento
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Diversas imagenes de células microgliales y de regiones cerebrales obtenidas en el
ultimo estudio publicado por la Unidad de Neuroinflamacion del ISCIII.

A medida que aumenta la esperanza de vida, la edad y las enfermedades
relacionadas con la edad se convierten en un creciente problema de salud,
especialmente en los paises mas desarrollados. El envejecimiento es el factor
de riesgo conocido mas importante en la aparicion y desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas y, aunque en si mismo no es una
enfermedad, produce cambios importantes en el tejido cerebral que, en
ocasiones, aumentan el riesgo de enfermedad. Una de las lineas de
investigacion de la Unidad Funcional de Investigacion en Enfermedades
Cronicas (UFIEC) es el estudio de la inflamacién en el sistema nervioso
central.

El Laboratorio de Neuroinflamacion de la UFIEC lleva tiempo analizando los cambios
existentes en el tejido cerebral ligados al envejecimiento, entre los que se
encuentran un aumento significativo de la activacion glial, aumento de los
factores del complemento y de los mediadores inflamatorios vinculados a la
atrofia cerebral, entre otros. Los estudios en modelos animales y muestras
humanas estan permitiendo aumentar el conocimiento en torno a estas
alteraciones, y estan demostrando que la actividad de los genes relacionados
con el estrés celular y la inflamacién aumenta con la edad, mientras que la
accion de los genes relacionados
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con la funciéon sinaptica, los factores de crecimiento y el denominado soporte
tréfico aparecen regulados de manera negativa. La Unidad de
Neuroinflamacion, junto a sus colaboradores de otras Unidades del ISCIII y del
Instituto de Biomedicina de Valencia (CSIC), llevan tiempo estudiando el
vinculo propuesto por la comunidad cientifica entre el envejecimiento, la
neuroinflamacién y la promocion de enfermedades neurodegenerativas como
son Alzheimer, Parkinson o diversas demencias.

Segun describen, la neuroinflamacion es el sistema que utiliza el cerebro como
respuesta inmunitaria ante dafos e infecciones, pero con la edad y el
envejecimiento esta respuesta defensiva, que deberia proteger al sistema
nervioso, se torna en una respuesta descontrolada que puede favorecer la
neurodegeneracion y la aparicion de las citadas enfermedades.

Nuevo modelo animal de investigacion

Uno de los ultimos trabajos de la Unidad de Neuroinflamacion, publicado hace
unas semanas en la revista Journal of Neuroinflammation y cuyos autores principales
son Eva Cano y Andrés Fernandez, investiga estos procesos de
neurodegeneracion asociados a la inflamacién del cerebro en un modelo de
ratones que podria ayudar a la obtencion de resultados en esta linea de
investigacién. El modelo animal de envejecimiento prematuro ha permitido
observar cambios asociados al envejecimiento en células mieloides del cerebro,
asi como el aumento de moléculas inflamatorias en respuesta a una inflamacién
sistémica.

Entre los resultados observados en este modelo animal hay aumento de
agregados andmalos de proteinas en el cerebro, cambios en la morfologia y
densidad de la célula de microglia y mayores niveles de transcripcién de
diferentes citocinas proinflamatorias, principalmente interleucina IL-1B. La
evaluaciéon de la funcidn de las células mielodes del cerebro en el
establecimiento y evolucion de la neuroinflamacién, asi como el papel del
aumento descrito de los niveles de IL-1B durante el envejecimiento, permitira
abrir nuevas vias de investigacion y el estudio de posibles enfoques
terapéuticos en el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas.
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