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La poblacién mundial estd envejeciendo rapidamente. El envejecimiento cerebral conlleva un deterioro
de la memoria y la funcién cognitiva, que no se asocian con una pérdida masiva de neuronas sino con cambios
sindpticos y con una reduccién de la poblacién de células madres/progenitoras neurales y del proceso de
neurogénesis. La edad es el principal factor de riesgo para desarrollar la enfermedad de Alzheimer (AD), un
trastorno neurodegenerativo devastador que culmina en un estado de demencia y total dependencia de los
pacientes y para el cual atin no existe un tratamiento farmacolégico efectivo. El niimero de personas mayores
de 80 afios se triplicara en el 2050, y aproximadamente la mitad sufrird de AD. Los efectos del envejecimiento
habian sido considerados tradicionalmente inmutables, sin embargo las investigaciones recientes demuestran
que las intervenciones sistémicas extrinsecas, tales como el ejercicio fisico, la restriccién caldrica y los
cambios en la composicién de la sangre mediante parabiosis heterocrénica o administracién de plasma de
individuos jovenes, tienen el potencial de contrarrestar la pérdida de plasticidad en el cerebro de ratones
viejos, mejorando significativamente la memoria y la funcién cognitiva. Por lo tanto, los potenciales factores
rejuvenecedores sistémicos podrian ser la base de futuras estrategias para revertir el deterioro cognitivo
durante el envejecimiento y en las enfermedades neurodegenerativas.

The world population is aging rapidly. Aging brain is associated with cognitive and memory impair-
ments which are linked, not to a general loss of neurons, but to synaptic changes and reduction in adult
stem/progenitor cells and neurogenesis. Aging is the strongest risk factor for the development of Alzheimer’s
disease (AD), a devastating neurodegenerative disorder that culminates in dementia and total dependence
of patients and for which effective pharmacological treatment is not yet available. The number of elderly
people over 80 years is projected to triple globally by 2050 and nearly half will be afflicted with AD. The
effects of aging were traditionally thought to be immutable, however current research provides an increasing
body of evidence supporting extrinsic systemic manipulations such as physical exercise, caloric restriction,
and changing blood composition by heterochronic parabiosis or young plasma administration to have the
potential to counteract this age-related loss of plasticity in the mice aged brain, significantly improving me-
mory and cognition. Therefore, potential systemic rejuvenating factors may constitute the basis for future
therapies to reverse cognitive decline during aging and neurodegenerative diseases.

consecuencia de las enfermedades cronicas entre ellas
los procesos neurodegenerativos. Esta mayor longe-
vidad de la poblacién no ha ido acompanada de un
aumento de los anos de vida con buena salud de los

Introduccién

El envejecimiento es el principal factor de riesgo
para el desarrollo de las formas esporadicas de las

enfermedades neurodegenerativas, principal causa de
discapacidad y dependencia en personas mayores de
60 anos. Actualmente existen en el mundo cerca de
900 millones de personas (177 millones en Europa y
unos 148 millones en el continente americano) que
tienen més de 60 anos (12% de la poblacién mun-
dial), y se estima que en el ano 2050 esta cifra puede
llegar a alcanzar los dos mil millones (21% de la
poblaciéon mundial). El aumento de la esperanza de
vida esta contribuyendo significativamente a este ra-
pido aumento de la poblacién de edad avanzada y en

individuos. De hecho el envejecimiento conlleva un
deterioro progresivo de las funciones celulares y de
los 6rganos en general, siendo el cerebro particular-
mente vulnerable. Aproximadamente el 10-20 % de
las personas con edad comprendida entre 60-80 afios
tiene alguna enfermedad neurolégica, siendo la en-
fermedad de Alzheimer (AD) una de las més pre-
valentes junto con los accidentes cerebrovasculares.
La AD representa la forma mas comin de demen-
cia, y segun el Informe Mundial del Alzheimer de
2015 se calcula que actualmente existen 46,8 millo-
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nes de personas que padecen demencia y se prevé
que aumente hasta los 131,5 millones en el afio 2050.
Identificar los cambios que determinan la transicién
entre un proceso de envejecimiento cerebral normal a
otro patolégico es sin duda una prioridad en la inves-
tigacién biomédica actual teniendo en cuenta el gran
impacto sanitario, econémico y social que supondra
en un futuro cercano el acelerado envejecimiento po-
blacional.

Nuestra sociedad demanda urgentemente que se
desarrollen herramientas para el diagnoéstico precli-
nico de aquellos individuos en riesgo de padecer Alz-
heimer, o cualquier otra enfermedad neurodegene-
rativa asociada con la edad, asi como de terapias
innovadoras capaces de prevenir, frenar o retrasar la
progresién de la enfermedad. Hoy conocemos que las
alteraciones patoldgicas de la AD comienzan en el
cerebro décadas antes de que se manifiesten los pri-
meros sintomas clinicos, es por ello que la interven-
cién terapéutica temprana en los estadios preclinicos
es una oportunidad tinica para modificar con éxito el
curso de la enfermedad antes de que el dano cerebral
sea significativo e irreversible.

A falta de una terapia farmacolégica efectiva con-
tra estas enfermedades, se estan explorando nuevas
lineas de actuacion dirigidas a potenciar la capacidad
regenerativa y la plasticidad sindptica del cerebro y
asi contrarrestar la pérdida de funciones cognitivas.
Entre estas aproximaciones es de destacar los efec-
tos «rejuvenecedores» que sobre el cerebro y otros
organos produce la administracion de plasma san-
guineo procedente de personas jévenes. Identificar
cudles son estos factores circulantes en sangre con
capacidad de disminuir /revertir los signos del enveje-
cimiento, asi como su origen y mecanismos de accion,
abre una nueva era para combatir el envejecimiento
cerebral y las patologias neurodegenerativas median-
te aplicaciones terapéuticas sistémicas. La anhelada
fuente de la juventud podria estar en nuestra propia
sangre antes de envejecer.

Esta revision pretende ofrecer una visién gene-
ral sobre los conocimientos actuales en relacién a
los cambios que de forma progresiva y natural tie-
nen lugar en el cerebro con la edad (envejecimiento
normal), asi como durante la enfermedad de Alz-
heimer como ejemplo del proceso neurodegenerativo
més prevalente asociado a la edad (envejecimiento
patoldgico). Finalmente, se discutird la posibilidad
de contrarrestar los efectos del envejecimiento y pro-
teger a nuestro cerebro del deterioro neuronal y cog-
nitivo (rejuvenecimiento cerebral).

Envejecimiento cerebral normal

El envejecimiento es un proceso complejo y mul-
tifactorial caracterizado por la pérdida progresiva de
la integridad fisiol6gica que conduce a una dismi-
nucién funcional y a una mayor vulnerabilidad a la
muerte. A nivel cerebral se asocia generalmente con
una disminucién de la atencién y la velocidad en el
procesamiento de informacién, con déficits de la me-
moria espacial y de trabajo, y con deterioro de la
funcién motora. La pérdida de memoria normal aso-
ciada con la edad se distingue de la patolégica por
el grado de estos déficits y la tasa de declive cog-
nitivo. Los estudios de neuroimagen estructural por
resonancia magnética (MRI) asocian estos cambios
funcionales con una disminucién en el volumen cere-
bral, en especial en regiones del 16bulo temporal me-
dial. En concreto, en individuos de 70-80 afios sanos
(monitorizados cognitivamente y mediante andlisis
de potenciales marcadores patolégicos en el liquido
cefalorraquideo) se ha determinado una disminucién
media de 0,3-0,5% por ano en el volumen cerebral
completo. La mayoria de las areas cerebrales se ven
afectadas por esta atrofia, alcanzando el hipocampo
y la amigdala una reduccién del 1% y en regiones de
la corteza cerebral un 0,5 %. Sin embargo, la veloci-
dad de atrofia cerebral es mucho mayor en el caso de
un envejecimiento patolédgico, asi por ejemplo en el
hipocampo de pacientes de Alzheimer la reduccién
anual es del 3-4 % de su volumen. Durante el enveje-
cimiento normal, y de forma més acusada en situa-
ciones patoldgicas, la reduccion del volumen cerebral
va acompanada de otros cambios macroscopicos co-
mo son dilataciéon de los ventriculos, engrosamiento
de las meninges y aumento del espacio subaracnoi-
deo. A nivel microscopico, y en contraposicién a los
primeros estudios que describieron una notable pér-
dida neuronal durante el envejecimiento normal del
10-60 % (dependiendo de la regién cerebral y del gru-
po neuronal estudiado), los trabajos més recientes
utilizando técnicas mucho mas precisas de recuento
celular, como son las técnicas estereolégicas, descar-
tan la existencia de muerte neuronal, o bien es relati-
vamente escasa, en el cerebro de los ancianos sanos.
Si no hay apenas muerte neuronal en el cerebro en-
vejecido, jcudl es la causa de la atrofia cerebral y
el deterioro cognitivo?. En la actualidad existen nu-
merosas evidencias cientificas de cambios estructura-
les/morfolégicos en las neuronas durante el envejeci-
miento fisiolégico. Estos cambios se traducen en una
reducida arborizaciéon dendritica y axonal y en conse-
cuencia del tamano/volumen global de las neuronas.
De hecho, se ha descrito una reduccién significativa
del niimero de espinas dendriticas y de contactos si-
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napticos en diversas regiones cerebrales siendo més
marcada en la corteza prefrontal (responsable de me-
diar funciones ejecutivas complejas como la memo-
ria de trabajo y la planificacién) y en el hipocampo
(crucial en la memoria espacial y consolidacion de la
memoria a largo plazo). Los cambios regresivos en el
arbol dendritico (longitud de los segmentos, comple-
jidad de las arborizaciones, y en especial el niimero
y tamano de las espinas dendriticas) podrian ser res-
ponsable del deterioro cognitivo que manifiestan los
individuos de edad avanzada. Las espinas dendriti-
cas son el componente postsinaptico de las sinapsis
excitadoras glutamatérgicas sobre las neuronas pira-
midales de la neocorteza y del hipocampo, y son los
sitios donde tienen lugar los mecanismos de plastici-
dad sindptica que subyacen a los procesos de memo-
ria y aprendizaje como son la potenciacién a largo
plazo (intensificacién de la comunicacién sindptica)
y la depresion a largo plazo (reduccién de la efica-
cia sindptica). Estudios cuantitativos a microscopia
electrénica de transmision han revelado pérdida de
contactos sindpticos asociados al proceso de envejeci-
miento normal en la corteza prefrontal y en diversas
subregiones del hipocampo. Previo a esta pérdida es-
tructural de sinapsis, el cerebro envejecido manifies-
ta una disfuncién sinaptica con reduccién del tamafio
de las densidades postsinapticas, bajada en los nive-
les de proteinas sindpticas, incluidos los receptores
para neurotransmisores, y defectos en los fenémenos
de plasticidad sindptica (refuerzo de las conexiones
existentes o formacién de nuevas sinapsis). Queda
por determinar atin hasta qué grado estas alteracio-
nes sinapticas hacen a las neuronas mas vulnerables
a la degeneracion y que el individuo pase de un enve-
jecimiento exitoso a otro patoldgico. El cerebro con-
serva durante la vida adulta una considerable plas-
ticidad, la capacidad de sufrir cambios estructurales
y funcionales en respuesta a nuevas experiencias o a
un dafio, y hoy sabemos que esta plasticidad puede
ser promovida positivamente por diferentes factores
relacionados con el estilo de vida como por ejemplo
el ejercicio fisico. El proceso de neurogénesis, forma-
cién de nuevas neuronas a partir de células madre
neurales, representa otra forma de plasticidad mor-
folégica y funcional en el cerebro adulto de mamife-
ros y se encuentra sustancialmente disminuida en el
envejecimiento. Aunque la neurogénesis adulta tiene
lugar en regiones muy discretas del sistema nervio-
so central, como son la zona subventricular (SVZ)
de los ventriculos laterales y en la zona subgranular
(SGZ) del giro dentado del hipocampo, la pérdida

de neurogénesis en el hipocampo es otra de las posi-
bles causas del declive cognitivo asociado a la edad.
Diversos estudios apoyan la préactica de actividad fi-
sica regular por su efecto protector sobre la funcién
cerebral y es de particular relevancia durante el en-
vejecimiento. El ejercicio fisico tiene el potencial de
estimular la neurogénesis hipocampal probablemen-
te a través de un aumento de los niveles séricos del
factor neurotréfico derivado de cerebro (BDNF), que
juega un papel fundamental en neuroplasticidad y
neuroproteccion. Se ha demostrado que el ejercicio
fisico regular (programa de entrenamiento aerébico
consistente en andar 40 minutos varias veces por se-
mana) en personas mayores de 60 afios puede llegar a
incrementar el volumen de hipocampo hasta un 2%
en un ano y producir una mejora significativa de la
funcién cognitiva.

En relacién con los mecanismos moleculares que
subyacen al proceso de envejecimiento cerebral nu-
merosos estudios han demostrado que el estrés oxi-
dativo y la disfuncién mitocondrial son dos factores
claves. Debido a su alta demanda de oxigeno (20 %),
elevada concentraciéon de acido grasos poliinsatura-
dos y reducida capacidad de sintesis de antioxidantes
endogenos el cerebro es uno de los 6rganos més vul-
nerables al estrés oxidativo. Con el envejecimiento
la capacidad de las células de eliminar las especies
reactivas de oxigeno y radicales libres disminuye. Las
especies reactivas del oxigeno (ROS) como el anién
superdxido (O; ), el radical hidroxilo (OH") y el pe-
réxido de hidrégeno (H2032), tienen un gran poten-
cial para causar dano oxidativo a los lipidos, las pro-
teinas y el ADN. Estas especies reactivas se generan
como subproductos de la respiracién mitocondrial y
por tanto estos organulos son la diana principal de
este dano oxidativo. La disfuncién mitocondrial pro-
voca que las células tengan menos energia disponi-
ble para invertir en el mantenimiento y reparacién
cerebral llevando a la muerte celular. El envejeci-
miento normal se acompana también de alteraciones
en la homeostasis del calcio neuronal, lo cual po-
dria estar relacionado con la oxidacion de las protei-
nas implicadas en la homeostasis celular iénica. Esto
es importante, ya que un aumento sostenido de las
concentraciones intracelulares de calcio puede causar
degeneracién sinaptica y muerte neuronal, y al ha-
cerlo, contribuir con las deficiencias relacionadas con
la edad en el aprendizaje y la memoria. Las terapias
basadas en antioxidantes para frenar los signos del
envejecimiento y mejorar las capacidades cognitivas
estan siendo objeto de intenso estudio actualmente.
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Figura 1. Evolucién de la funciéon cognitiva durante el envejecimiento Con la edad
se produce una ligera pérdida de funciones cognitivas, siendo la memoria uno de los domi-
nios cognitivos mas afectados durante el proceso de envejecimiento normal. Esta pérdida de
memoria se ve muy acentuada en la enfermedad de Alzheimer (envejecimiento patolégico).
Los pacientes de Alzheimer presentan una fase inicial asintomdtica (preclinica) que progresa
hacia fases sintométicas, primero manifiestan deterioro cognitivo leve (fase prodrémica) y fi-
nalmente un estado de demencia. Una compleja combinacién de factores bioldgicos, genéticos,
medioambientales y estilo de vida condicionan el curso de un envejecimiento normal o un
envejecimiento patolégico. Fuente: Elaboracién propia.

Otra de las caracteristicas moleculares del en-
vejecimiento cerebral es la elevada acumulacién de
lipofuscina (pigmento marrén, electrodenso y auto-
fluorescente compuesto por una compleja mezcla de
lipidos y proteinas oxidadas) y de proteinas ubiqui-
tinadas en el citoplasma de las neuronas. El incre-
mento con la edad de estas sustancias en el interior
celular es un claro reflejo de alteraciones en la via
de degradacién autofigica-lisosomal. Esta via juega
un papel crucial en la homeostasis celular eliminan-
do proteinas danadas, agregados proteicos potencial-
mente téxicos asi como organulos obsoletos, promo-
viendo el reciclaje de macromoléculas para propor-
cionar nuevos nutrientes y energia. Numerosos estu-
dios han demostrado que el envejecimiento conlleva
una disfuncién del sistema de autofagia, esto es ade-
maés especialmente problematico en el cerebro ya que
las neuronas son células postmitéticas que no se di-
viden y por tanto no pueden diluir el material de
desecho que se va acumulando en su citoplasma con
el tiempo. A edades avanzadas, la autofagia es insu-
ficiente bien por una disminucién del flujo autofagico
o por la elevada cantidad de material a eliminar acu-
mulado. La induccién de este proceso mediante ma-
nipulacién farmacolégica (rapamicina, inhibidor na-

tural del regulador negativo de la autofagia mTOR)
o genética (estimulacién de genes reguladores de la
autofagia) ha demostrado un aumento de la longe-
vidad de los individuos. La restriccion caldrica (re-
duccion de ingesta de alimentos sin malnutricion) es
una forma fisiologica de inducir autofagia, y ha de-
mostrado tener un alto potencial anti-envejecimiento
ya que prolonga la vida en la mayoria de los anima-
les probados hasta ahora, reduciendo la atrofia cere-
bral asi como la incidencia de diabetes, enfermedades
cardiovasculares y cancer. Esta accién beneficiosa de
la restriccion calérica se debe probablemente a una
disminucién en la producciéon de especies reactivas
de oxigeno mitocondrial y la correspondiente dismi-
nucién en sus efectos perjudiciales sobre proteinas,
lipidos y ADN. La acumulacién de agregados pro-
teicos toxicos se ve exacerbada en el envejecimiento
patolégico, siendo una caracteristica histopatoldgica
clave de todas las enfermedades neurodegenerativas
y de ahi que se denominen como proteinopatias. Un
ntimero de inductores del proceso de autofagia, in-
cluyendo rapamicina, valproato y litio, reducen la
acumulacién de estas proteinas toxicas y la muerte
celular en modelos animales de estas enfermedades.
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Las lesiones histopatoldgicas clasicas del Alzhei-
mer, como son la acumulacién extracelular de pép-
tidos S-amiloide (AJ) en forma de placas seniles, y
la formacién de ovillos neurofibrilares intracelulares
de agregados de la proteina Tau hiperfosforilada, es-
tan presentes en el cerebro de aproximadamente un
tercio de las personas ancianas sin que éstas mani-
fiesten demencia o deterioro cognitivo. Estos hallaz-
gos indican que ciertos factores compensatorios (por
ejemplo, nivel de estudios elevado, actividad social
y buena salud cardiovascular) pueden proporcionar
reserva cerebral (relacionada con el tamafio del cere-
bro, el nimero de neuronas o la densidad de conexio-
nes) y reserva cognitiva (relacionada con la capaci-
dad del cerebro para utilizar los circuitos neuronales
de manera maés eficiente o reclutar redes alternativas
en presencia de patologia), lo que podria permitir a
los individuos tolerar una cantidad sustancial de pa-
tologia sin experimentar un sindrome de demencia
evidente, incluso en los portadores de genes de sus-
ceptibilidad para el Alzheimer, como es el alelo 4 de
la apolipoproteina E (APOE).

La extension de los cambios que sufre nuestro ce-
rebro con el curso de la edad es muy variable y se
ve influenciado por una compleja interaccién de fac-
tores genéticos y ambientales. Sin embargo, es po-
sible disfrutar de un envejecimiento cerebral exitoso
manteniendo habitos de vida saludable a lo largo de
nuestra vida como por ejemplo controlar la composi-
cién y calidad de la dieta, realizar ejercicio fisico de
forma regular, no fumar, reducir el estrés y mantener
una vida social y emocional activa.

Envejecimiento cerebral patolégico

El envejecimiento es un proceso fisiologico que
puede progresar sin la aparicion de enfermedades
concurrentes. Sin embargo, una proporcién conside-
rable de las personas mayores (10-30 % de la pobla-
ci6n mayor de 65 afios y casi el 50 % de los que su-
peran los 85 afios de edad) sufren de pérdida de me-
moria y deterioro cognitivo acelerado hasta llegar a
un estado de demencia, sintomas clasicos de la en-
fermedad de Alzheimer (AD), el trastorno neurode-
generativo méas comin asociado a la edad. La AD
es responsable del 50-70% de los casos de demen-
cia en las personas mayores de 65 anos. Los estudios
epidemiolégicos y genéticos han identificado muchos
factores que aumentan el riesgo de AD, algunos de
ellos no son modificables (edad, factores genéticos)
pero aquellos otros relacionados con el estilo de vi-
da (presién arterial alta, obesidad, inactividad fisica
y dietas poco saludables) si lo son. Es de maxima
importancia desde un punto de vista de prevencién

primaria la actuacién sobre los factores de riesgo mo-
dificables para retrasar el inicio de la AD y reducir
asi la prevalencia general de la demencia. En la ac-
tualidad no existe ningin tratamiento farmacoldgi-
co efectivo que modifique el curso de la enfermedad.
Los diversos farmacos aprobados para el tratamien-
to se basan en la modulacién de la neurotransmisién
colinérgica (inhibidores de la colinesterasa) o gluta-
matérgica (antagonistas no competitivos de los re-
ceptores N-metil D-Aspartato o NMDA), y aunque
tienen efectos modestos sobre la funcién cognitiva,
no detienen ni revierten la patologia subyacente. El
desarrollo de terapias que frenen o retrasen el avan-
ce de la patologia asociada al Alzheimer es uno de
los principales retos biomédicos a los que se enfrenta
nuestra sociedad. La AD de inicio temprano (antes
de los 65 anos de edad) representa un 2% de todos
los casos, se denomina de tipo familiar y es causada
por mutaciones en los genes de la proteina precursora
amiloide (APP), presenilina 1 (PSEN1) o presenilina
2 (PSEN2) que se heredan de forma autosémica do-
minante. La AD de tipo esporddico es més tardia (a
partir de los 65 afios de edad), representa aproxima-
damente el 98 % de todos los casos y no se conocen
las causas que la originan aunque probablemente es
el resultado de una compleja combinacién de fac-
tores ambiéntales y genes de riesgo. Independiente-
mente del origen (familiar u esporadico) los pacientes
desarrollan lesiones histopatolégicas similares. A ni-
vel microscépico, el cerebro de los pacientes de AD
se caracteriza por la pérdida de sinapsis y la muerte
neuronal masiva, eventos claves que subyacen a las
manifestaciones clinicas, junto con la acumulacion
anémala de proteinas agregadas (péptidos A3 y pro-
teina Tau hiperfosforilada) y un proceso neuroinfla-
matorio con activacién glial (microglia y astroglia).
El deterioro cognitivo inicial parece ser consecuencia
de un proceso de pérdida de sinapsis y dano axonal
mientras que la fase de demencia se corresponderia
mejor con el de la muerte neuronal. Las regiones més
severamente afectadas incluyen el hipocampo, la cor-
teza entorrinal, la amigdala, la neocorteza y algunas
areas subcorticales. Como resultado de este dano
neuronal, el cerebro de los pacientes de AD mues-
tra una atrofia bien definida, sobre todo en la regién
hippocampal y en areas de la corteza asociativa, jun-
to con unos ventriculos muy expandidos. Las causas
que determinan la muerte de las neuronas sigue sin
conocerse, aunque numerosas evidencias apuntan al
estrés oxidativo, la disfunciéon mitocondrial, altera-
ciones de la homeostasis iénica, disfuncién del ci-
toesqueleto y el transporte axonal, junto con fallos
del sistema de degradacién autofagia-lisosomal. La
contribucién diferencial de las formas oligoméricas
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toxicas de AS y de fosfo-Tau al proceso de muerte
neuronal no ha sido esclarecida atin. Otro aspecto
importante es determinar cudles son las causas de la
vulnerabilidad selectiva que muestran las diferentes
poblaciones neuronales al proceso degenerativo. En
este sentido, se conoce que las neuronas colinérgi-
cas del telencéfalo basal son muy susceptibles y es
precisamente en este hecho donde se fundamenta la
hipétesis colinérgica del Alzheimer y el subsecuente
desarrollo de los inhibidores de la colinesterasa como
terapia. Las neuronas piramidales (glutamatérgicas)
de capa II de la corteza entorrinal, junto con las del
hipocampo, son también altamente vulnerables. Nu-
merosas evidencias han demostrado la implicacion
de alteraciones en los circuitos GABAérgicos en la
AD. Dentro del circuito del hipocampo, la subpobla-
cién de interneuronas que expresan el neuropéptido
somatostatina (SOM), como son las células oriens-
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lacunosum moleculare (células O-LM), producen in-
hibicién de las dendritas distales de las neuronas pi-
ramidales glutamatérgicas modulando la plasticidad
sindptica, la senalizacién intracelular y la expresion
génica requerida para la formacién de memoria. La
pérdida o actividad disfuncional (por degeneracién
de las aferencias colinérgicas) de las células O-LM sin
duda contribuye a los déficits de memoria y apren-
dizaje. Diversos estudios han demostrado que tanto
en el envejecimiento normal, y de forma mucho més
acusada en la enfermedad de Alzheimer, las interneu-
ronas SOM sufren un proceso degenerativo selectivo.
Por tanto, proteger y/o incrementar la actividad de
estas interneuronas seria una estrategia terapéutica
prometedora para mejorar los ritmos cerebrales y la
funcién cognitiva con la edad y en situacién patolo-
gica.

ARl

Figura 2. Lesiones histopatolégicas clasicas de la enfermedad de Alzheimer. A)
Placas amiloides en el parénquima cerebral inmunoteiiidas para Aj; B) Placa neuritica iden-
tificada mediante inmunotincién para AB (en azul) y neuritas distréficas (en marrén); C)
Neuronas piramidales con ovillos neurofibrilares intracelulares visualizados con un anticuerpo
para fosfo-tau; D) Detalle de una neurona piramidal con ovillos. Imdgenes a microscopia 6p-
tica de secciones de cerebro postmortem de un paciente de Alzheimer (Braak V-VI). Barras
de escala, A y C, 50 um; B y D, 20 pm. Imdgenes originales obtenidas en el laboratorio de la
Dra. A. Gutiérrez de la Universidad de Mdlaga
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Como ya se ha comentado, una caracteristica dis-
tintiva de la patologia cerebral en la AD es la pre-
sencia a nivel extracelular de las denominadas placas
amiloides. Estos depositos en el parénquima cerebral
estan compuestos por fibrillas formadas por el frag-
mento proteico Af, resultado de la accién secuencial
de las enzimas (3- y -secretasa sobre la proteina APP.
Existen diferentes variantes de Aj, y se cree que una
de las formas mas largas, el A342, es particularmente
toxica al promover la agregacién y formar oligéme-
ros de AS. El deterioro cognitivo que manifiestan los
pacientes se correlaciona bien con los niveles de Af
oligomérico soluble en el cerebro, no asi con la can-
tidad de placas (depésitos proteicos insolubles) en
el parénquima. Aproximadamente un tercio de los
ancianos sanos, el 60 % de los individuos con dete-
rioro cognitivo leve (MCI, del inglés Mild Cognitive
Impairment) y todos los pacientes con demencia pre-
sentan depdsitos de amiloide en el cerebro, como se
demuestra mediante neuroimagen con PET (tomo-
graffa por emisién de positrones) utilizando radioli-
gandos que se unen a Af tales como el compuesto
Pittsburgh B (PiB). El otro signo histopatoldgico
principal de la enfermedad es la acumulacién dentro
de las neuronas de la proteina Tau asociada a micro-
tubulos (MAPT) hiperfosforilada dentro de las neu-
ronas, formando los ovillos neurofibrilares (NFTs).
La patologia Tau, a diferencia de la patologia Af,
sigue un patrén espacial y temporal bien definido
comenzado en la regién transentorrinal, seguido por
el hipocampo y posteriormente por regiones neocor-
ticales, que ha permitido clasificar la progresién de
la enfermedad en una serie de estadios (de Braak I a
Braak VI). Las placas amiloides y la patologia Tau
estan presentes no solo en la AD, sino también en
otros trastornos neurodegenerativos, lo que sugiere
un papel central para estas proteinas en la neuro-
degeneraciéon. Las proteinas codificadas por los ge-
nes APP, PSEN1 y PSEN2 estan implicadas en la
produccién de AS, y las mutaciones en estos genes
producen una sobreproduccion de los péptidos Af.
La hipétesis de la cascada amiloide que postula que
el AS dispara una serie de eventos moleculares de
efectos toxicos que lleva a la neurodegeneracion y
las consiguientes manifestaciones clinicas de la AD,
ha dominado los ultimos 25 afios el debate sobre la
patogénesis del Alzheimer y ha sido la base para la
mayoria de los esfuerzos terapéuticos y ensayos cli-
nicos realizados hasta la fecha. Desafortunadamente,
ninguna aproximacién terapéutica dirigida al pépti-
do Ap (bloquear su produccién o agregacién, po-
tenciar su eliminacién mediante inmunoterapias) ha
tenido éxito hasta ahora, por lo tanto, la cuestion de
si es una buena diana para el tratar la AD estd bajo

debate y se necesitan mas esfuerzos a nivel de la in-
vestigacién basica para comprender las posibilidades
y limitaciones de este enfoque. También, es funda-
mental descifrar las funciones biolégicas de APP, el
precursor proteico de AS y de sus metabolitos, in-
cluyendo Af, en los individuos sanos para conocer
los riesgos potenciales de bloquear su produccién.

La formacién de los ovillos neurofibrilares en las
neuronas ha sido considerada como un evento se-
cundario en la patologia del Alzheimer a pesar de
su correlacion directa con la muerte neuronal y la
progresién de la enfermedad. No se han encontrado
mutaciones en el gen de la proteina Tau que cau-
sen directamente la AD. La proteina Tau regula el
ensamblaje, la dindmica y organizacion espacial de
los microtiibulos, y participa en el transporte axonal
de orgénulos y vesiculas. La actividad biolégica de
Tau esta regulada por su grado de fosforilacién, y su
hiperfosforilacién la convierte en una proteina des-
estabilizadora de microttibulos, promueve su agre-
gacion y la formacion de los NFTs en el interior de
las neuronas. Todo ello conlleva graves alteraciones
en la organizacion del citoesqueleto y en el trans-
porte de proteinas y vesiculas comprometiendo la
viabilidad neuronal. Miltiples aproximaciones tera-
péuticas anti-Tau como son inhibidores de quinasas,
anti-agregantes e inmunoterapias se estadn probando
en ensayos clinicos, sin embargo al igual que ocurre
para aquellas terapias dirigidas contra Af, ninguna
ha tenido éxito hasta la fecha a pesar de que en los
ensayos preclinicos con modelos animales si se han
visto efectos beneficiosos. Se desconocen las razones
de la falta de traslacion exitosa de los estudios pre-
clinicos a los clinicos en el tratamiento de la AD.
Tanto en los enfoques basados en AS como en los
basados en Tau, la escasez de buenos modelos ani-
males predictivos de la enfermedad, de buenos bio-
marcadores de la progresién de la enfermedad y de
poblaciones bien definidas para los ensayos clinicos
han sido desafios importantes a la hora de demos-
trar beneficios potenciales en los ensayos clinicos. La
AD se desarrolla durante un largo periodo preclini-
co de varias décadas, seguido de una fase prodré-
mica con deterioro cognitivo leve y finalmente una
fase de demencia (de leve a severa). Es necesario dis-
poner de herramientas de diagnéstico eficaces para
detectar los individuos en fases muy iniciales, asinto-
maéticos o con MCI, donde probar posiblemente con
mayor éxito la eficacia preventiva o curativa de los
tratamientos ya que la mayoria de los ensayos hasta
ahora han seleccionado individuos en fases avanza-
das de la enfermedad en los cuales el dano cerebral
es ya irreversible. Una importante linea de investi-
gacion actual estd centrada en la busqueda de bio-
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marcadores de la progresién de la enfermedad en el
liquido cefalorraquideo, plasma o por neuroimagen,
asi como la identificaciéon de genes de susceptibili-
dad mediante estudios epidemiolégicos de asociacion
del genoma completo (GWAs). Actualmente, hay en
marcha varios ensayos clinicos basados en inmunote-
rapias en poblaciones clasificadas en riesgo (positivas
para algunos de estos biomarcadores y/o portadoras
de genes de riesgo) y en poblaciones presintomaticas
afectadas por alguna de las mutaciones asociadas al
Alzheimer familiar. APOE4 es el principal factor de
riesgo genético para la enfermedad de Alzheimer de
tipo esporadico, siendo portadores de este alelo entre
el 60-80 % de los pacientes. El riesgo es de mas del
50 % para los individuos homocigotos para APOE4 y
del 20-30 % para los heterocigotos APOE3/APOEA4.
Entre los efectos deletéreos de APOE4 sobre AfS se
incluyen fomentar la formacién de fragmentos neu-
rotéxicos e interferir en su eliminacién. Los recientes
estudios de GWAs han identificado que ademés de
APOE4 existen mas de 20 loci genéticos de riesgo
para el Alzheimer esporadico. Estos genes apuntan
hacia el sistema inmune y la respuesta neuroinflama-
toria, el metabolismo lipidico y del colesterol, el reci-
claje de vesiculas y la endocitosis, como vias implica-
das en el desarrollo/progresion de la patologia y por
tanto potenciales dianas terapéuticas. Estas varian-
tes genéticas afectan a un gran nimero de personas
pero en general contribuyen poco al riesgo individual
de padecer la enfermedad. Entre los nuevos factores
genéticos de riesgo identificados uno de los mas vali-
dados y que confiere un aumento sustancial de riesgo
a los portadores, son las variantes en el gen TREM2
(del inglés Triggering Receptor Expressed on Myeloid
cells 2). Este gen codifica para un receptor micro-
glial implicado en la eliminacién AS. La microglia
son las células del sistema inmune innato cerebral, y
se encargan de la proteccion y mantenimiento del te-
jido mediante la eliminacién de sustancias extranas,
proteinas agregadas toxicas y restos celulares, junto
con la liberacién de factores neurotréficos. Ademés,
estas células gliales juegan un papel fundamental en
la proteccién y remodelacién de las sinapsis, contri-
buyendo asi a la plasticidad de los circuitos neurona-
les. La existencia de una respuesta neuroinflamatoria
mediada por la activacion de las células microgliales
y astrogliales en el cerebro de los pacientes de Alzhei-
mer es un hecho aceptado y actualmente es una las
vias alternativas en el desarrollo de nuevas terapias.
Estas células gliales activadas se localizan alrededor
de las placas amiloides de tipo neuritico. Sin embar-
go, el papel beneficioso o perjudicial de la neuroin-
flamacién en el Alzheimer es atin materia de debate.
Las células de la microglia son activadas por el Af

oligomérico o fibrilar pudiendo dar lugar a diferentes
fenotipos funcionales de forma similar a los macré-
fagos periféricos: el fenotipo clasico M1 o proinfla-
matorio asociado a la expresion de genes citotdxicos
y el fenotipo M2 o alternativo de naturaleza neuro-
protectora. El fenotipo M1 microglial se caracteriza
por la produccién de citoquinas proinflamatorias co-
mo el TNF, IL-1 IL-6 e IL-12 entre otras, y presenta
una escasa capacidad fagocitica. Por el contrario, el
fenotipo M2 se caracteriza por la secrecion de cito-
quinas anti-inflamatorias como IL-4, IL-10, IL-13 y
TGFg, y ademéas presenta una alta actividad fago-
citica. La vision dominante en la actualidad sobre el
proceso neuroinflamatorio en la enfermedad de Alz-
heimer otorga un papel neurotdxico a la activacion
de la microglia. Esta visién estd basada principal-
mente en los estudios realizados en modelos transgé-
nicos de Alzheimer basados en sobreproduccién de
A, donde se observa una respuesta microglial muy
marcada con caricter neurotéxico. Sin embargo, un
estudio reciente avala la hipétesis segtin la cual en el
cerebro de los pacientes, al menos en el hipocampo,
no ocurre esta activaciéon microglial sino que por el
contrario tiene lugar un marcado proceso de dege-
neraciéon microglial, mediado por las formas solubles
de fosfo-Tau. Esta patologia microglial conduciria a
una menor protecciéon del parénquima cerebral y a
una reducida capacidad de eliminacién de las for-
mas téxicas de AB potenciandose asi la progresion
de la enfermedad. Por tanto, la patologia cerebral
en los pacientes se veria disparada por un estado de
inmunosupresion. Esta hipétesis explicaria el conti-
nuo fracaso de las terapias anti-inflamatorias en los
ensayos clinicos. Por tanto, seria necesario reevaluar
el papel de la respuesta neuroinflamatoria en la en-
fermedad y enfocar las terapias hacia la proteccién
de la microglia y su polarizacién hacia un fenotipo
neuroprotector. Por otro lado, se cree que los as-
trocitos también tienen un papel importante en el
proceso neuroinflamatorio, observandose una fuerte
reactividad astroglial en el cerebro de pacientes de
Alzheimer, aunque los posibles fenotipos funciona-
les de los astrocitos atin no se conocen. Los astroci-
tos participan en la homeostasis, defensa y mante-
nimiento del cerebro y por tanto una disfuncién de
esta poblacién glial tendria graves repercusiones en
la integridad de los circuitos neurales. Por tanto, en
los proximos afios es de esperar importantes avances
en la comprension de la extraordinaria plasticidad
de las células microgliales y astrogliales y su contri-
bucién al desarrollo o progresion de la enfermedad,
lo que abrird nuevas perspectivas terapéuticas. Una
de las prioridades en la investigacién bésica es sin
duda desarrollar nuevos modelos animales de la en-



€13 VOLIX...No.160

ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA

173

fermedad que conjuntamente a la patologia de AS
y de fosfo-Tau también mimeticen la respuesta glial
observada en pacientes. Por ultimo, hay que tener
en cuenta que la respuesta inmune cerebral se ve in-
fluenciada por los eventos sistémicos, por tanto, hay
que potenciar el estudio de los efectos que las enfer-
medades sistémicas (inflamacion sistémica, diabetes,
hipertension, etc.) tienen sobre la patologia del Alz-
heimer con objeto de abrir nuevas rutas potenciales
que permitan retrasar su aparicién o progresion.

En resumen, a pesar de los grandes avances que
se han realizado sobre la biologia molecular y ce-
lular de la enfermedad de Alzheimer ain no exis-
te un tratamiento farmacolégico efectivo, siendo sin
duda su desarrollo uno de los principales retos a los
que se enfrenta la medicina moderna en los proxi-
mos anos. Una terapia efectiva contra la AD proba-
blemente requerird de tratamientos combinados di-
rigidos a multiples mecanismos biolégicos, como la
respuesta inflamatoria, la homeostasis proteica, la
disfuncién mitocondrial, el mantenimiento sinaptico
y la neuroproteccién, para bloquear y contrarrestar
la diversidad de procesos patogénicos que tienen lu-
gar en esta compleja enfermedad.

Rejuvenecimiento cerebral

El envejecimiento cerebral se ve afectado por fac-
tores genéticos y medioambientales, siendo un feno-
meno plastico con potencial de ser modificado. Los
efectos del envejecimiento no ocurren exclusivamente
en el cerebro; mas del 70 % de las personas mayores
de 65 afios padecen dos o mas condiciones crénicas
tales como artritis, diabetes o enfermedad cardio-
vascular (envejecimiento sistémico). Numerosas evi-
dencias han demostrado que «manipulaciones» sis-
témicas como el ejercicio fisico y la restriccién ca-
lérica pueden contrarrestar parcialmente los signos
del envejecimiento. En base a esto, se ha plantea-
do la posibilidad de reactivar la plasticidad latente
en el cerebro envejecido como medio de rejuvenecer
la funcién cognitiva, sindptica y regenerativa a eda-
des avanzadas. El Dr. Wyss-Coray y sus colegas de
la Universidad de Stanford en California han revo-
lucionado y dado un giro a la idea tradicional de
que el envejecimiento es un proceso lineal e irrever-
sible, demostrando un potente efecto rejuvenecedor
en el cerebro de ratones viejos tras la administracion
de sangre de animales jévenes. Mediante la conexion
del sistema circulatorio de un ratén joven al de otro
viejo, proceso conocido como parabiosis heterocro-
nica, han conseguido inducir en el individuo enve-
jecido cambios significativos a nivel cerebral, pero
también en el corazén, en el misculo y en casi to-

dos los tejidos y érganos examinados. La sangre de
los animales jovenes aumentaba la capacidad rege-
nerativa y funcional del cerebro de ratones viejos. A
nivel cerebral, los ratones viejos parabiontes que re-
cibieron sangre joven mostraron un aumento de la
densidad de espinas dendriticas, con incremento de
la plasticidad sinaptica y de la capacidad cognitiva.
Ademés, se observé un mayor proceso de mielini-
zacién en la médula espinal (reclutando monocitos
jovenes periféricos y promoviendo la diferenciacion
de progenitores de oligodendrocitos), contrarrestan-
do asi la desmielinizacién asociada a la edad y su
repercusiéon en la actividad muscular y sensorial. En
las dos zonas neurogénicas cerebrales, SVZ y SGZ,
se observaba un aumento en la producciéon de nuevas
neuronas en los ratones viejos tratados con la sangre
joven.

Rejuvenecimiento

Factores
pro-juventud

. Factores
pro-envejecimiento

Viejo

7

Envejecimiento

Figura 3. Parabiosis heterocrénica y rejuveneci-
miento cerebral. El esquema ilustra la parabiosis hete-
rocronica mediante la cual se conectan los sistemas cir-
culatorios de un ratén joven y de otro viejo. Los factores
«rejuvenecedores» presentes en la sangre del ratén joven
pasan a la circulacién del animal viejo e inducen un au-
mento de la plasticidad sinaptica, formaciéon de nuevas
neuronas y mejora de la capacidad cognitiva contrarres-
tando los efectos del envejecimiento. Del mismo modo los
factores «pro-envejecimiento» del animal viejo pasan al
joven induciendo algunos de los efectos negativos asocia-
dos a la edad. Fuente: Elaboracién propia.

La relevancia funcional de estos efectos rejuvene-
cedores en el cerebro es muy destacada, ya que los
cambios inducidos se traducian en una significativa
mejora cognitiva de los ratones viejos lo que demues-
tra la importancia de factores sistémicos periféricos
en la regulacién de la actividad de las células madre
neuronales. Estos mismos efectos han sido reprodu-
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cidos mediante la transfusién de plasma de personas
jovenes a ratas envejecidas (una dosis de 15 ul ca-
da tres dias durante tres semanas). ;Seria posible
entonces que este efecto rejuvenecedor de la sangre
joven se pueda reproducir en pacientes con enferme-
dades neurodegenerativas como el Alzheimer?. La
respuesta a esta pregunta se conocerd en un futu-
ro cercano. Actualmente, la compania Alkahest de
California, fundada por Wyss-Coray, esta llevando a
cabo el primer ensayo clinico para evaluar el efecto
del plasma de donantes jévenes en pacientes de Alz-
heimer. Los pacientes estan recibiendo una vez a la
semana una unidad de plasma (200mL) procedente
de jévenes menores de 30 anos, y estdn siendo eva-
luados mediante técnicas de neuroimagen cerebral,
biomarcadores en sangre y pruebas de memoria, len-
guaje, orientacion espacial y atencién visual. Mien-
tras tanto, diversos grupos de investigacién estan ex-
plorando cuestiones fundamentales como ;cudles con
los factores en la sangre que inducen este efecto re-
juvenecedor?, ;jcuanto duran los efectos de la sangre
joven en un cerebro viejo?, jqué cambios induce la
sangre joven en el cerebro viejo para promover ese
rejuvenecimiento?, y jexiste algiin efecto secundario
negativo de este tratamiento?. Respecto a los posi-
bles factores «pro-juventud», se ha aislado del plas-
ma sanguineo un potencial candidato, la proteina
GDF11 (del inglés growth differentation factor 11).
Esta proteina regula la actividad de las células ma-
dre y es muy abundante en individuos jévenes, pero
sus niveles parecen disminuir en individuos viejos. La
administracién de GDF11 a ratones viejos reduce el
engrosamiento de las paredes del corazoén, e induce la
formacién de nuevos vasos sanguineos y de neuronas
olfatorias en el cerebro. Aunque existen algunos es-
tudios contradictorios, seria interesante comprobar
si la administracién sistémica de esta proteina tie-
ne efectos beneficiosos en el cerebro humano. Otros
potenciales factores rejuvenecedores son la hormona
liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH)
y la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH).
La administracién sistémica de estas proteinas pro-
duce un aumento de la neurogénesis, resultando en
una mejora de la funcién cognitiva en ratones. Mu-
chas otras proteinas o moléculas en el plasma po-

drian tener también efectos beneficiosos y su identi-
ficacion es objeto de intensa investigacion. Otra li-
nea de interés es determinar posibles factores pro-
envejecimiento en la sangre de los individuos viejos
sobre los que actuar bloqueando su efecto. En este
sentido, se ha identificado la proteina (52 microglo-
bulina (B2M), un componente del complejo principal
de histocompatibilidad de la clase I y por tanto del
sistema inmunitario, como un factor circulante en
sangre que regula negativamente la regeneracién y
funcién cognitiva del hipocampo de ratones. Los ra-
tones manipulados genéticamente que no expresan
B2M envejecen sin deterioro cognitivo aparente. Sin
embargo, cuando esta proteina se inyecta intracere-
bralmente a ratones jévenes se produce pérdida de
memoria y reduccién en el proceso de neurogénesis.
Por tanto, el desarrollo de estrategias terapéuticas
anti-envejecimiento dirigidas al bloqueo de esta pro-
teina podria ser de interés.

Aunque aiin quedan muchas incégnitas por resol-
ver, resulta excitante la posibilidad de poder com-
batir el envejecimiento cerebral mediante manipu-
lacién sistémica de factores pro-juventud o pro-
envejecimiento y asi modular la plasticidad cerebral
y restaurar la capacidad cognitiva en individuos vie-
jos o en pacientes de la enfermedad de Alzheimer.
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