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ABREVIATURES

AD Alzheimer Disease (Malaltia d’Alzheimer)

ALX Malaltia d’Alexander

APP  Amyloid Precursor Protein (Proteina Precursora Amiloide)
cl Creutzfeld Jakob

CNS  Central Nervous System (Sistema Nervids Central)

DAMP Damage-associated molecular pattern molecules (Molecules de patré molecular
associat a danys)

DB Diabetis

ELA Esclerosis Lateral Amiotrofica

EM Esclerosis Multiple

GO Gene Ontology

HD Huntington Disease (Malaltia de Huntington)

MHC  Major Histocompatibility Complex (Complex Principal d’Histocompatibilitat)

PD Parkinson Disease (Malaltia de Parkinson)

PNS  Peripheral Nervous System(Sistema Nervids Periféric)

RNS  Reactive Nitrogen Species (Espécies Reactives del Nitrogen)

ROS  Reactive Oxigen Species (Especies Reactives de I'Oxigen)

TAP Transporter Associated with antigen processing (Transportador Associat amb el

Processament d’Antigens)
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RESUM

Les anomenades malalties neurodegeneratives tenen una simptomatologia i unes
manifestacions cliniques molt diferents entre elles. No obstant, totes elles convergeixen en el
mateix procés final, la neurodegeneracid, que es manifestara en diferents localitzacions o tipus
cel-lulars del sistema nervids. Nosaltres, plantegem la hipotesi de que els processos moleculars

i cel-lulars subjacents a la neurodegeneracié sén comuns per totes elles.

Després de dur a terme un procés de seleccid, es decideix treballar amb la malaltia de
Parkinson, la d’Alzheimer, I'Esclerosi lateral amiotrofica i I'esclerosi multiple. Hem pogut
determinar que hi ha set processos moleculars o cel-lulars que estan associats al procés de

neurodegeneracid i que sén comuns a totes elles.

Havent-les estudiat per separat s’observa que el procés de neurodegeneracid consisteix en una
fallada en cadena de diferents sistemes moleculars i cel-lulars que tenen com a punt d’origen
I'estres oxidatiu. A aquest estres s’hi pot arribar de diferents maneres. Una d’elles és
I'exposicid excessiva a certs metalls, que provoca la pérdua dels sistemes antioxidants
cel-lulars. Degut a aix0, els mitocondris reben un impacte oxidatiu massa gran i comencen a
fallar. El fet que aquest organul actui com a tampd del calci intracel-lular en provoca la seva
desregulacid, alterant d’aquesta manera el senyal nervids. En resposta a I'estrés oxidatiu i
termic que genera la disfuncid mitocondrial, s’activen les Proteines de Xoc Térmic (HSP) que
actuant de citocines i presentadores d’antigens, inicien la resposta immunologica contra les

cél-lules danyades.

Paral-lelament, s’observa un increment de la permeabilitat de la barrera hematoencefalica
degut a la perdua de les adhesions cel-lulars estretes per I'alta preséncia d’espécies reactives.
Com a consequencia de I'afebliment o el trencament de la barrera hematoencefalica, es pot
produir una entrada al SNC de diferents substancies neurotoxiques i de cel-lules del sistema
immunitari que, en condicions normals tenen I'accés restringit. Juntament amb aquestes
cél-lules immunologiques, també s’activen les cél-lules del sistema immunitari innat residents
al cervell, la microglia, i totes elles secreten citocines proinflamatories que contribueixen al
procés de neurodegeneracié. Nosaltres presentem els mecanismes pels quals aquesta
inflamacid, lluny d’atenuar-se, es cronifica per I'accié de certs bucles de retroalimentacio

positiva.

Les diferents peculiaritats de cada malaltia contribueixen en aquest procés de diferents
maneres, com és el cas dels péptids B-amilides en la malaltia d’Alzheimer, I'a-sinucleina en el
Parkinson, la superoxid dismutasa (SOD) en I'esclerosi lateral amiotrofica, o l'infiltracié de

leucocits al cervell degut a la resposta autoimmune de |’esclerosi multiple.
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Deixant de banda aquestes diferencies, si el procés és comu entre totes elles, I'estudi a fons
d’aquest procés hauria de poder permetre identificar dianes tarapéutiques que siguin

comunes per les quatre malalties.

SUMMARY

Neurodegenerative diseases have different clinical manifestations. However, all of them
converge to neurodegeneration, wich manifests itself in different locations or cell types of the
CNS. We hypothesize that there must be a series of common molecular or cellular processes

underlying neurodegeneration.

We first undertook a selection process, to decide to work with Parkinson’s disease, Alzheimer’s

disease, Amyotrophic Lateral Sclerosis and Multiple Sclerosis.

After a careful analysis of the seven pathomolecular processes we reached the conclusion that
the neurodegenerative process consists in a chain failure of different molecular and cellular
systems that have at the origin oxidative stress. The ways leading to oxidative stress are
diverse; one of them is exposure to some metals. This results in the loss of the cellular
antioxidant systems. Because of this, the mitochondrion receives a too big oxidant impact and
start to fail. The fact that this organelle acts as an intracellular calcium buffer causes its
deregulation, altering the nervous signal. In replay to oxidative and thermal stress generated
by the mitochondrial dysfunction, Heat Shock Proteins (HSP) are activated, they act like

cytokines and antigen presenter and initiate the immunological response to damaged cells.

In parallel, a permeability increase of the blood-brain barrier is observed, caused by the loss of
the tight cellular adhesions by the high presence of reactive species. The decay of the blood-
brain barrier allows the passage of different neurotoxical substances and leucocytes that, in
normal circumstances have a restricted access to the CNS. Together with these immunological
cells, the brain resident innate immunity system cells, known as microglia, are also activated.
All of them release proinflamatory cytokines that will contribute to the neurodegenerative
process. Here, we present the mechanisms by which inflammation, far from being attenuated,

gets cronified by the effect of several positive feedback loops.

The different peculiarities of each disease contribute to this process in different ways, as it is
the case with B-amyloid peptides in Alzheimer’s disease, a-sinuclein in the Parkinson’s disease,
superoxide dismutase (SOD) in Amyotrophic Lateral Sclerosis, or leukocyte infiltration in the

brain in the autoimmune response in the Multiple Sclerosis.
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Leaving aside these differences, if the process is common with all them, the in-depth study of
this process should allow identifying some therapeutically targets commons for all four

diseases.
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1. INTRODUCCIO

Es coneix com a neurodegeneracid la pérdua progressiva de l'estructura i funcié de les
neurones, incloent-hi la seva mort. Moltes malalties neuronals, com la malaltia de Parkinson,
la malaltia d’Alzheimer, I'Esclerosi lateral amiotrofica i I'esclerosi multiple sén el resultat de
processos neurodegeneratius. La neurodegeneracié es pot detectar tant a nivell molecular
com a nivell sistemic dins del circuit neuronal i el factor de risc més important n’és I'edat. Tot i
que en la majoria de malalties neurodegeneratives es coneix més o menys com es desenvolupa

aquest procés, les causes que hi porten i com interactuen segueix essent poc clar.

Cal tenir en compte que la majoria de malalties que s’inclouen en la categoria de malaltia
neurodegenerativa tenen una simptomatologia, una localitzacio dins del Sistema Nervids i uns
processos patologics molt diferents entre elles. No obstant, és cert que en tots els casos, d'una
manera o altra, acaben derivant cap al procés de neurodegeneracid. Tenint en compte aixo i
deixant de banda les caracteristiques propies de cadascuna, si en totes aquestes malalties
s’arriba a un mateix procés és raonable pensar que els processos neurodegeneratius de les

diferents malalties tinguin algun nexe comu.

En aquest estudi, revisem la informacié disponible sobre els processos moleculars i cel-lulars
associats a diferents malalties neurodegeneratives amb I'objectiu de descobrir si aquests
processos moleculars i cel-lulars associats a la patologia sén comuns i si ho sén, fins a quin
punt. Per fer-ho, hem eleborat una llista de processos associats a cadascuna de les malalties,
després hem aplicat un metode per a determinar quins d’aquests processos sén comuns i
representatius del procés de neurodegeneracié. A partir d’aqui, i com a nucli central del treall
hem generat una visié integrada on aquests processos s’interaccionen entre elles des dels
estadis més inicials fins als més avancgats, en una seqiieéncia d’esdeveniments comuna.
Finalment s’explica com les -caracteristiques diferencials de cada malaltia estudiada
interactuarien amb aquest procés per tal de donar lloc a un tipus de simptomatologia i no un

altra.

2. MALALTIES | CAUSES REPRESENTATIVES DE LA NEURODEGENERACIO

Com ja s’ha dit, I'objectiu principal d’aquest treball és aconseguir trobar un nexe causal comu
entre diverses malalties neurodegeneratives que permeti explicar com funciona el procés de
neurodegeneracid a nivell cel-lular i molecular. De les malalties que afecten el funcionament
del sistema nervids central n’hi ha que es caracteritzen per una degeneracié progressiva de
determinats tipus cel-lulars que es pot manifestar de forma sistémica o de forma localitzada.
L'objectiu d’aquest treball és investigar la possibilitat que hi hagi un nexe comu entre els

diferents processos de degeneracié cel-lular que afecten el sistema nerviés. Per fer-ho s’ha

~T7 ~
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seleccionat una col-leccié6 de malalties que es manifesten produint degeneracié cel-lular. Es
tracta d’un grup heterogeni de malalties cadascuna de les quals representa una etiologia

clinica caracteristica (Taula 2.1).

Malaltia Etiologia

Alzheimer Malaltia del CNS que provoca trastorns mentals, apareix a la tercera edat.
Parkinson Malaltia del CNS que afecta al moviment, apareix a la tercera edat.
Huntington Malaltia genetica amb mutacio al gen HTT, apareix a I'edat adulta.

ELA Malaltia que afecta a les neurones motores, apareix a I’edat adulta.
Alexander Malaltia genetica rara, apareix a I'edat infantil i juvenil.

Taula 2.1. Etiologia basica de les malalties seleccionades.

En una primera fase es van analitzar quines eren les disfuncions a nivell molecular que
caracteritzen cadascuna de les malalties (Taula 2.2). La llista d’afectacions moleculars que
apareix en aquesta taula s’ha obtingut fent un buidat de la literatura per la qual cosa les
descripcions es fan amb un llenguatge no estandarditzat. Com que és dificil fer un tractament
manual de totes aquestes dades per establir les semblances i diferéncies entre malalties en
relacid6 a les afectacions a nivell molecular i cel-lular vam fer servir un procediment
automatitzat amb algorismes. No obstant, el primer pas per a fer un tractament automatitzat
és utilitzar un llenguatge estandarditzat que permeti establir les associacions sense ambiguitat.
Es per aixd que es va fer una associacié entre els descriptors que s’havien obtingut de la

literatura cientifica i els termes més afins de la Gene Ontology (Annex 1).

AD PD HD ELA ALX EM CJ DB

Baixa concentracio de Vitamina D + - - - - - - -
Alta acumulacié de Ferro + - - - - - - -
Epigenetica i rutes epigenetiques + - - - - - - -
Proteines i plagues B-amiloides + - - - - - - -
Fallades en la reentrada al cicle cel-lular + - - - - - - -
Disfuncid de la ferritina + - - - - - - -
Oxidacio proteica - - + - - - - -
Mort cel-lular + + - - - - - -
Mal plegament de proteines + + - - - - - -
microRNA en el desenvolupament del CNS + + - - - - - -
Oxidacié del RNA + + - + - - -+
Fallada de proteccié contra estres oxidatiu + + + - - - - -
Problemes amb la p53 i altres punts de control + - - - - - - -
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Caspases

Proteina APOE

Proteines prioniques

Proteina Huntingtinina

Alteracions en el metabolisme del colesterol
Proteines ADF i Cofilin

Activacié exagerada del sistema immune
Ubiquitinitzacio i proteasoma

Astrocits

Disfuncié mitocondrial

Autofagia

Problemes als canals de calci del RE
Gens APP, PSEN1 i PSEN2

Proteina TAU

Mielina

Deficiencia de dopamina

Gens SOD1, TRDBP, FUS i TDP-43

Lesions en les barreres del CNS
Receptors de canabinoides

Manganes

Alteracié de senyalitzacio de la insulina al CNS
Alteracié cerebrovascular

Microglia

Alteraci6 de la fosforilacié oxidativa
mitocondrial

Alteracié del sistema del proteasoma
Sistema immunologic

Endoteli microvascular cerebral
Proteines de xoc termic

Inflamacié

Senyalitzacié molecular

Deficiéncies en la reparacié del DNA

Acumulacié progressiva de proteines mal

plegades
Relacié APOE - Citocines

TREBALL DE FI DE GRAU

+ - - -
- + - -
+ - - -
+ - - -
- - - +
- + + -
- + - -
+ + - -
- + - -
- + - -
- + - -
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Estructura B-amiloide - - - - - - + o+
Oxiesterols actuant com a biomarcadors + - + - - + - -
Desregulacié de la concentracié de calci + + + + - + - -
Canals ionics de la microglia + o+ - + - + - -
Receptors del glutamat - + - + - + - -
Inestabilitat de I'estructura proteica + + - - - - + o+

Taula 2.2. Relacions entre causes i malalties identificades' ") (RE = Reticle Endoplasmatic).

Un cop transcrites les descripcions dels processos moleculars i cel-lulars implicats es va fer
. 2 . . . .

servir el paquet Igraph™ per construir un mapa d’interaccions. En aquest mapa, cada malaltia

s’associa a un o més processos moleculars que poden ser compartits entre diferents malalties

que es relacionin a través de les causes que tenen en comu.

De totes les malalties estudiades, I’Alzheimer és la que esta relacionada amb un nombre més
gran de processos moleculars o cel-lulars. Es probable que aixo sigui degut al fet que és una de
les que ha estat més investigada, en aquests moments és dificil corregir aquest tipus de biaix i
per tant cal tenir-ho en compte al llarg de l'estudi. Dels 48 processos relacionats amb
I’Alzheimer identificats en el nostre estudi, 37 son comunes amb, com a minim, una altra
malaltia neurodegenerativa, cosa que podria indicar que, a nivell causal, I'Alzheimer té una
similitud important amb les altres malalties neurodegeneratives. Per darrere de I'Alzheimer,
les malalties que tenen més causes en comu amb altres malalties sén el Parkinson, el

Huntington, I'esclerosi lateral amiotrofica i I'esclerosi multiple.

En el mapa de relacions es pot observar que hi ha tres grups de processos moleculars o
cel-lulars. Un grup gran de processos que I'Alzheimer comparteix amb altres patologies,i un
altre grup, reduit, de processos que sdn compartits per més de una malaltia perdo no amb
I’Alzheimer i un altre grup reduit de processos relacionats amb una sola malaltia. En aquest
tercer grup és probable que hi hagi els processos que caracteritzen cadascuna de les patologies
i les fan diferents de les altres. Per I'objectiu d’aquest treball, el grup més important és el dels
processos que sén compartits per varies malalties incloent-hi I’Alzheimer. Dins d’aquest grup
s’observen tres zones de confluéncia d’interaccions entre malalties. La zona més important és
la del centre esquerra de I'arbre on hi ha els processos que estan relacionats amb un nombre
més gran de malalties. Els altres dos nuclis es troben a la dreta de I'arbre, pero aquests, en
comparacié, tenen un nombre més baix de relacions. Es possible, doncs, que els processos
moleculars i cel-lulars que estan implicats en els processos de neurodegeneracié siguin els que
son compartits entre diferents malalties és a dir, els que es situen a la banda esquerra del

diagrama de la figura 2.1.

~10 ~
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Figura 2.1. Mapa d’interaccions entre les quatre malalties i les diferents causes.
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El mapa d’interaccions ens ha donat una primera idea sobre les relacions entre processos
moleculars/cel-lulars i processos patologics o malalties i ens ha permés entreveure que,
efectivament, hi ha uns quants processos moleculars/cel-lulars que sén comuns entre les
malalties neurodegeneratives representatives dels principals tipus. Per tal d’acotar 'estudi i
poder reduir el nombre de variables a tenir en compte vam decidir d’analitzar quina era la
combinaci6 de malalties que compartia un nombre més gran de processos
moleculars/cel-lulars. La naturalesa de les dades amb qué treballem fa que el nombre de
processos compartits sigui més gran com més petit és el nombre de malalties. Per tant, quan
s’avaluen totes les combinacions possibles de les malalties preses de set en set, de sis en sis i
aixi successivament fins a les combinacions de les malalties preses de tres en tres, el nombre
maxim de processos compartits sempre els trobem a les combinacions de tres. Per minimitzar

aquest efecte vam calcular un parell d’index que ens van ajudar a prendre la decisi6.

Calcul de I'index prioritzant les causes:
Nombre de malalties interaccionades + Nombre de codis GO de la interaccié + Nombre de GO del conjunt més petit
Calcul de I'index prioritzant les malalties:

(Nombre de malalties interaccionades)® + Nombre de codis GO de la interaccié + Nombre de GO del conjunt petit

35
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Figura 2.2. Grafics per decidir quins grups de malalties s’"han de seleccionar en base als dos index.

Com es pot veure, la combinacid de les malalties d’Alzheimer, Parkinson i ELA (AD-PD-ELA)
ocupa la primera posicié en els dos grafics indicant que aquesta combinacié és potent amb
independéncia del pes que es doni al nombre de malalties compartides. Aixo estaria indicant
gue aquestes tres malalties comparteixen un bon nombre de processos moleculars/cel-lulars.
Tenint en compte que les manifestacions cliniques de les tres malalties sén prou diferents, el
fet que els mecanismes patologics de les tres malalties comparteixin un bon nombre
d’aspectes moleculars/cel-lulars podria ser una pista que ens porti a les causes de la
neurodegenaracid, que és la manifestacid clinica que les tres malalties comparteixen. No
obstant, vam considerar que per a l'objectiu de I'estudi era important incloure-hi el maxim
nombre de malalties, si ens mirem la Figura 2.2B, immediatament després de la combinacio
(AD-PD-ELA) hi trobem una combinacid que a més d’aquestes tres malalties també inclou
I'esclerosi multiple (AD-PD-ELA-EM). Per tal de visualitzar de quina manera aquestes malalties
comparteixen processos moleculars o cel-lulars subjacents vam dibuixar els diagrames de Venn
corresponents (Fig. 2.3) (Annex 2). S'observa clarament que en la combinacié AD — PD — ELA hi

ha 14 processos comuns, mentre que la combinacié AD — PD — ELA — EM en té només set.

~ 13 ~
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LA EM

Parkinsor

Figura 2.3. Diagrama de Venn de la combinacié de les malalties de Alzheimer, Parkinson, Esclerosi

Lateral Amiotrofica i Esclerosi Multiple.

Per bé que la combinacié AD — PD — ELA — EM és la que apareix en segona posicié quan donem
més importancia al nombre de malalties, cal tenir en compte que, la combinacié AD — PD — HD
— ELA (HD és Huntington disease) és la tercera en el segon grafic i apareix també en el primer.
Podria haver-hi el dubte de quina de les dues combinacions és la més apropiada per aprofundir
en les causes de la neurodegeneracio, pero cal tenir en compte que la malaltia de Huntington
és una malaltia genetica consequéencia d’'una mutacié al gen HTT la qual cosa introdueix el
dubte si els processos moleculars o cel-lulars que comparteix no sén una conseqiiéncia directa
o indirecta d’aquesta mutacid. Per confirmar-ho, es van analitzar les interaccions que tenia la
proteina Huntingtinina (producte del gen HTT) amb el resta de proteines cel-lulars. D’aquest
analisi es van obtenir 88 proteines que interaccionaven amb Huntingtinina. De I’analisi
funcional d’aquestes proteines es va poder confirmar que tots els processos
moleculars/cel-lulars implicats en la malaltia de Hungtington ho sén com a conseqiiéncia de la
mutacid. Tenint en compte aix0, vam decidir treballar amb la combinacié de AD — PD — ELA —
EM.

Es decideix treballar amb la combinacié de quatre malalties i no amb la de tres perque es
considera que és més important treballar amb com més malalties millor. La hipotesi de treball
és que, encara que les 14 causes de la combinacid de tres malalties segurament tenen una
relacid directe amb el procés de neurodegenracid, les set causes en concret de la combinacio
de quatre, constitueixen el nucli més basic de tot aquest procés. Aquestes causes en concret

son: disfuncié mitocondrial, fallades en I’homeostasi del calci intracel-lular, problemes en el
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desenvolupament i activacid de la microglia, I’endoteli microvascular cerebral, les proteines de

xoc térmic i la inflamacio.

3. L'INICI DEL PROCES DE NEURODEGENERACIO

Després d’estudiar per separat les diferents causes detectades amb el procés citat
anteriorment, s’"ha pogut elaborar una xarxa causal que intenta representar en quin ordre se
succeeixen aquestes set alteracions. Amb tota aquesta informacié, sembla clar que el procés
de neurodegeneracié és una fallada en cadena de diferents sistemes moleculars, cel-lulars,
anatomics i fisiologics que s’inicia amb una disfuncid mitocondrial persistent amb
consequencies nefastes per tot el sistema nervids. Tot sembla indicar que la pérdua de funcid

d’aquests organuls és deguda a un estat constant d’estrés oxidatiu (Fig. 3.1).

A aquest estat d’estres oxidatiu s’hi pot arribar de diferents maneres, pero tots ells, actuant de
manera conjunta, porten a la disfuncié mitocondrial. Actualment se sap que I'estres oxidatiu el
poden fer augmentar els propis mitocondris, diferents enzims, els processos infecciosos,

diferents xenobiotics i la presencia de metalls al cervell.

Metalls Toxics Mitocondris Enzims Infeccions

W
ESTRES OXIDATIU

v ] I

Disfuncié mitocondial Caiguada de la Barrera Proteines de Xoc Térmic Desregulacié del Calci
1siuncio mitocondna Hematoencefalica

v

Meuroinflamacid Microglia
Figura 3.1. Els iniciadors del procés de neurodegeneracio.

Se sap que els mitocondris sén un dels majors productors de ROS a nivell cel-lular'®. Tot i que
en condicions patologiques en produeixi menys quantitats que altres components cel-lulars, la
seva aportacié oxidativa és constant en el temps. Degut a aix0, els mitocondris disposen de tot
un sistema d’antioxidants que en condicions normals ajuden a reduir I'impacta oxidatiu

d’aquest organul, pero, si fallen, contribueixen en augmentar-ne la produccié d’estrés. No
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obstant, alguns enzims també tenen capacitats oxidatives i, en conseqliéncia, sédn importants
generadors de ROS. El més significatiu és el NADPH Oxidasa que transporta protons a través de
la membrana cel-lular generant com a producte final superoxid, en tipus cel-lulars com la
microglia, les neurones i els astrocits'®. Altres enzims amb caracteristiques oxidatives poden
ser la Xantina oxidasa i la Monoamina oxidasa. La primera catalitza I'oxidacié de diferents
metabolits per formar acid uric, superoxid i peroxid d’hidrogen i, la segona, és un enzim
mitocondrial que per catabolisme oxidatiu converteix neurotransmissors amina (serotonina i
dopamina, entre altres) en aldehids que, per una altre via, sén transformats en peroxid

d’hidrogen.

A part dels propis components cel-lulars, els processos infecciosos també generen un estres
oxidatiu important. Les cel-lules del sistema immunitari produeixen tant superoxid com oxid
nitric per combatre els patogens, a més a més I’oxid nitric reacciona amb I'anié superoxid per
formar peroxinitrit (ONOQ’), un altre tipus de RNS que poden provocar mort cel-lular’™.
Juntament amb les infeccions, les respostes cel-lulars contra diferents xenobiotics també
causen estrés oxidatiu'®, igual que la desregulacié de les concentracions de metalls que,
seguidament, explicarem d’una manera més detallada com el generen, com a exemple

d’integracié d’aquests processos en el desenvolupament de la neurodegeneracio.

4. ’EXPOSICIO ALS METALLS

Hi ha metalls que tenen un paper bioldgic molt important com a cofactors enzimatics i cal que
siguin absorbits per I'organisme en quantitats adequades pel manteniment de I’homeostasi.
Variacions significatives de les concentracions de metalls a l'organisme solen tenir
consequencies diverses. Hi ha altres metalls que poden ser absorbits per I'organisme encara
que no tinguin cap paper biologic. En tots dos casos hi ha metalls que participen en les

reaccions redox de I’organisme i sén importants en el control de I'estrés oxidatiu®®

El coure, el zinc, el manganés i el ferro sdn exemples de microelements excretables per
I’organisme que s’obtenen amb la dieta i tenen un paper biologic destacat. En el cas del coure,
després de travessar les cél-lules intestinals, s’uneix a albumina, glutatié i aminoacids que el
distribuiran pel cos a través del torrent sanguinim. El coure sobrant s’excreta per via hepatica
on és unit a la ceruloplasmina i excretat d’aquesta manera a la bilis™®. El metabolisme del zinc
és similar, és absorbit a I'intesti i s’excreta via urinaria o géstricalg]. El zinc entra a les cél-lules a
través de la familia de transportadors Zip i en surt a través de la familia ZnT i és transportat a

[10]

través de albumina i transferrina'™". Pel que fa al manganeés, igual que en els dos casos

anteriors, s’adquireix a través del menjar i travessa l'intesti per transportadors especifics. Es
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eliminat via bilis i transportat per mitja d’albumina, transferrina, Bl-globulina i

transglutaminasa, tot i que el 80% del manganés és transportat per la Bl-globulina[“].

Una sobreexposicié a qualsevol d’aquests tres elements té com a conseqiéencies principals,

[12]

una disfuncid greu i pertorbacié del metabolisme d’altres nutrients en el cas del coure"~, el

[13] i

desplagcament del transport sanguini del coure i el ferro pel qué fa al zinc , en quant al

manganes, el seu excés s’ha associat amb un augment de la discapacitat intel-lectual i un

desens del quocient intel-lectual™

. Tot i que aquests efectes son greus, en el cas de la
neurodegeneracid, la seva influencia, ve donada quan se’n té poca quantitat i, en els tres
casos, per la mateixa rad. Tant el coure, com el zinc, com el manganés actuen com a cofactors
de I'enzim Superoxid dismutasa (SOD). Hi ha dos tipus de SOD, la SODc;, localitzada al

1 . .y
I Les dues tenen la mateixa funcio,

citoplasma“sl i la SODy, de localitzacié mitocondria
catalitzar la reaccié de anié superoxid a peroxid d’hidrogen utilitzant els protons dels metalls
gue tenen units. Posteriorment, la catalasa, redueix H,0, a oxigen i aigua (Fig. 3.1A). Aquestes
reaccions constitueixen un dels principals sistemes antioxidants de la cél-lula i sén vitals per

[17]

reduir I'estrés oxidatiu'""". Quan les concentracions de coure, zinc i manganés sén inferiors als

nivells normals, la quantitat de SOD actiu és insuficient i I'estrés oxidatiu augmenta juntament

amb els nivells intracel-lulars de ROS (Espécies Reactives de I’Oxigen) /M1,

Metalls com el Mn, Hg, Cu, Zn, As, Cr, Pb i Al estan relacionats amb I'edat en que apareixen
certes malalties i la seva severitat. Una exposicié excessiva a aquests metalls pot produir una
acumulacio al cervell™ encara que alguns puguin ser excretables. Les seves propietats redox
fan que es generin diferents radicals reactius que provoquen danys al DNA, als lipids i les
proteines. El dany a les proteines també pot ser directe, ja sigui per unié al centre actiu o
desplagant altres cofactors. En aquest ultim cas es poden induir canvis conformacionals i
agregacid proteica. A més a més, contribueixen en exhaurir les reserves d’ATP i provocant

. \ . . 19][1.
mort cel-lular quan danyen les diferents molécules mitocondrials™***®!

. Aquests agregats,
juntament amb la alta presencia de metalls provoca I'entrada a un cercle vicids conegut com a
Cicle Redox, on els metalls interactuen amb diferents especies reactives per generar més ROS
mitjancant les reaccions de Fenton i Haber-Weiss™®*?11%! (Fig 3.1B). A més a més, la preséncia

de metalls pesats i I'activacid d’aquest cicle, provoca un bloqueig a la produccié d’antioxidants.

No tots els metalls pesats tenen capacitat redox, per exemple el Pb, el Hg i el Cd, pero, tenen la
capacitat de formar unions covalents amb els grups sulfidril (R-SH) de les proteines. Aixo
provoca un desacoblament del mecanisme de regeneracid del glutatid. El glutatié és un dels
compostos implicats en la neutralitzaciéd dels radicals lliures a dins la cél-lula. La forma
majoritaria de glutatié a la cel-lula és la forma reduida que s’oxida per reduir radicals lliures i
grups sulfidril oxidats. Com que els metalls no s’eliminen, tornen a combinar-se amb els grups

sulfidril en un cicle que acaba afectant la proporcio de glutatid reduit respecte I'oxidat. Altres
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enzims, com el propi SOD, assumeixen la sobrecarrega generada per la perdua del glutatid,
pero igual que aquest, tenen grups tiol en el centre actiu i, en conseqiiencia, queden
inutilitzats per la unié covalent d’algun altre metall o no sdn capacos de fer front a la gran
quantitat de ROS que es generen degut a I'activacid del cicle redox i s’acaba perdent tot el
sistema antioxidant en bloc, deixant la cél-lula i el seu entorn totalment desprotegits de

I'estrés oxidatiu'?”.

A B
2 . SOD
20,"+ 2H —/—— == H,0,+0,

Me® + H,0, —= Me’" + OH + OH"

CATALASA FENTON . . .
2H,0, ——————= 2H,0 + 0, Me” + H,0, ——= Me" + OOH  + H®
Me’*+ 0," —= me” + 0,
Me® + H,0, — Me’ + OH + OH’
HABER-WEISS

REACCIO NETA

= Me®. e .
0,  + H,0, ——=> 0,+ OH + OH

Figura 4.1. Accio de la SOD i cicles redox (Me = Un metall dels citats anteriorment)

5. EL PROCES DE NEURODEGENERACIO

Un cop les cél-lules del sistema nervids i el seu entorn estan sotmeses a la pressié de I'estres
oxidatiu, el procés patologic de neurodegeneracié s’inicia amb una fallada mitocondrial (Fig.
5.1). La fallada mitocondrial té dues conseqiencies directes, I'esgotament dels mecanismes
antioxidants i la produccié descontrolada d’espécies altament reactives, ROS i RNS. A
continuacié, comencen a apareixer els efectes sobre els diferents components cel-lulars, entre
els quals, els propis mitocondris. Els alts nivells d’especies altament reactives oxiden els lipids
de les membranes mitocondrials, danyen el mt-DNA i alteren la composicié de les proteines
mitocondrials. En conseqiiéencia, apareix la disfuncié mitocondrial, s’atura la produccié d’ATP i

augmenta encara més la produccié de ROS.

Com que els mitocondris tenen una funcid d’emmagatzemament i regulacié de les
concentracions de calci, la seva disfuncié provoca la desregulacié de la concentracié de calci
intracel-lular que comporta més formacié d’especies reactives, canvis d’expressié genica,
alteracions del senyal nervids i 'alliberament de neurotransmissors i, en darrer terme, la

induccid dels mecanismes apoptotics.
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Paral-lelament i en resposta als primers senyals evidents d’estrés oxidatiu s’activen diferents
sistemes de defensa d’entre els quals convé destacar I'expressié de HSP. Aquestes proteines es
sintetitzen en resposta a I’estres oxidatiu i térmic. Les seves funcions principals sén protegir la
conformacid nativa de les proteines actuant com a caperones, actuar com a presentadores
d’antigens a la superficie de les cel-lules danyades per tal de fer-les visibles al sistema

immunologic i, també, actuar com a senyalitzadors proinflamatoris.

Es, justament, I'activitat de les HSP com a presentadores d’antigens i com a citocines que fa de
nexe entre la disfuncié mitocondrial a les cel-lules nervioses i I'activacié de la microglia. La
microglia, que esta formada per diferents tipus de macrofags especifics associats al CNS,
s’activa i inicia la resposta immunologica en detectar les HSP o altres citocines. Entre altres
coses, |'activacié de la microglia consisteix a reclutar monocits i neutrofils de la circulacidé

sanguinia que, en ser activats, provoquen la neuroinflamaciod.

Al principi del paragraf parlavem dels problemes de I'estrés oxidatiu sobre les cel-lules del
sistema nervios i del seu entorn, doncs bé I'altre tipus cel-lular que es veu afectat per 'estrés
oxidatiu i que té un paper clau en el procés de neurodegeneracio son les cél-lules de I'endoteli
microvascular cerebral que conformen la barrera hematoencefalica. En aquest cas, una de les
consequencies de I'estrés oxidatiu és I'afebliment de les unions estretes que mantenen unides
les cél-lules endotelials. Degut a aix0, la barrera hematoencefalica augmentara la seva
permeabilitat deixant entrar substancies neurotoxiques i diferents tipus de leucocits
directament cap al CNS. Quan aquests leucocits, s’activin respondran secretant citocines i

generant inflamacié.

La microglia té capacitat autoreguladora, aixo implica que, en condicions normals, quan la
infeccid o les causes de la seva activacid han remeés, aturen la seva activitat i s’inicien els
processos de reparacid dels danys neuronals. En canvi, la presencia constant de citocines
proinflamatories que es generen en un CNS sotmes a estres oxidatiu, impedira la desactivacio

de la microglia mai que no podra actuar com a neuroprotectora.

Tant I'activacié constant de la microglia, com la presencia de leucocits sanguinis al cervell
contribueixen al procés neuroinflamatori. Aquest procés que ha estat dissenyat evolutivament
per fer front a infeccions i altres alteracions del CNS actua, entre d’altres maneres, alliberant
ROS, RNS i productes neurotoxics per tal d’eliminar les cel-lules neuronals danyades. Aixi doncs

i contrariament al qué es preté,s’entra en un bucle d’activacié que amplifica I’estrés oxidatiu.
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Figura 5.1. El grafic del procés de neurodegeneracio.

En aquest apartat hem donat un visid general i integrada dels processos que porten a la
neurodegenracio, a partir d’aqui aprofundirem en cadascun dels aspectes clau. Comencgant per
la disfuncid mitocondrial, passarem per la desregulacid del calci, I'activacié de les HSP, la
perdua de la barrera hematoencefalica i I'activacio de la microglia, fins arribar a la

neuroinflamacio cronica.

6. DISFUNCIO MITOCONDRIAL
6.1. La fallada mitocondrial

Els mitocondris tenen dues funcions principals, la produccié d’ATP mitjancant la cadena de
fosforil-lacio oxidativa i 'emmagatzemament de calci intracel-lular. A més a més de les

funcions de produccié de calor i regulacio de I'apotosi.

Els ROS sén capacos de produir danys sistémics a escala cel-luar, afectant el DNA, els lipids i les
proteines, pero el seu efecte sobre els mitocondris pot desencadenar una série
d’esdeveniments que pot ser letal per la cél-lula. La preséncia d’un excés de ROS al mitocondri
pot iniciar un bucle de retroalimentacié positiva que s’inicia amb un augment de la peroxidacio
[21]

lipidica'”™ que provoca danys a la membrana mitocondrial creant radicals de lipids que per tal

d’estabilitzar-se prenen un protd al lipid del seu costat, generant d’aquesta manera una
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reaccié en cadena que danya greument la membrana mitocondrial. Els danys a les proteines de
la cadena de transport electronic, provoquen que aquestes no funcionin correctement i, en
consequencia, contribueixen a generar més ROS al mateix temps que deixen de generar
ATP™. Finalment, el cas dels danys al DNA mitocondrial (mtDNA) tenen especial importancia;
el mtDNA conté 37 gens que codifiquen per proteines dels diferents complexes de la cadena
de transport electronic, tRNAs i rRNAs necessaris per les sintesis de les proteines
mitocondrials. Mentre el mtDNA es manté més o menys intacte, les afectacions de la
membrana i de les proteines es poden anar reparant; s’"ha pogut comprovar que la disfuncio
mitocondrial només s’assoleix havent superat un nivell concret de danys acumulats en el
mtDNA. Un cop superat aquest llindar, la taxa respiratoria disminueix i augmenta la formacio
d’espécies reactives de I'oxigen. Aquest procés es pot observar en totes quatre malalties

. 2
neu rodegeneratlves[ 3].

6.2. Conseqiiencies de la fallada mitocondrial

Efectes sobre el transport intraneuronal de mitocondris

A les neurones els mitocondris es transporten, per les llargues distancies neuronals utilitzant
microtubuls. Ho fan en les dues direccions, des del soma cap a I’axd i les dendrites i viceversa,
gracies a les proteines cinesina i dineina que actuen cadascuna només en un dels dos sentits.
La dinamica d’aquest transport respon a canvis fisiologics cel-lulars la qual cosa permet regular
la produccié d’energia en cada punt de la cél-lula segons les necessitats del moment. L’estres
oxidatiu també afecta el transport mitocondrial, perd ho fa, negativament. S’"ha pogut veure
que I'oxid nitrds i I'acumulacid de calci i zinc, poden inhibir el moviment mitocondrial, d’una
banda perqué el transport és dependent d’ATP la sintesi del qual es veu afectada per I'estres
oxidatiu, perd també perque |'afectacié de les proteines que el constitueixen alteren

241 E| manteniment de la funcié sinaptica és critica perqué les

I’estructura del citoesquelet
neurones sobrevisquin i els mitocondris neuronals responen a aquests requeriments. Les
sinapsis, que necessiten alts nivells d’ATP i calci, han de tenir molts mitocondris que hi arriben
des del soma. Els déficits en el transport a través dels axons, provoca un desabastiment de les
sinapsis que, privades de mitocondris, comencen a fallar causant simptomes com la perdua de

251 juntament amb els problemes de transport, també

memoria o la disfuncié motriu
influeixen en aquest procés les pertorbacions en els processos de fissio i fusid mitocondrial.
Aquests processos son utilitzats per la cél-lula com a control de qualitat dels seus mitocondris,
gracies a ells i en condicions normals, I'impacte dels mitocondris danyats és atenuat, pero, en

condicions patoldgiques com és el cas, efecten el nombre de mitocondris atils'®!1?”!,
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Efectes sobre la mort cel-lular per apoptosi i necrosi

Un dels principals fenomens que caracteritzen les malalties neurodegeneratives és la mort
neuronal, ja sigui per apoptosi o per necrosi i, en tots dos casos, els mitocondris hi estan
involucrats. En el cas de I'apoptosi, la dinamica mitocondrial hi juga un paper regulatori
important utilitzant el procés de fissié es van fragmentant els mitocondris® al mateix temps
que es bloqueja la fusié™”. Augmentant la fragmentacié també s’incrementa el reclutament de

[30]

Bax/Bak i DLP, dos inductors apoptotics'™". Bax/Bak interactuen amb diferents canals de

membrana per fer-la permeable al citocrom c i iniciar-ne I'alliberament des del mitocondri cap

[31]

al citoplasma cel-lular®™. Un cop fora, el citocrom s’uneix als apoptosomes, uns complexes

proteics que, amb el citocrom unit, activen la caspasa-3 que inicia el procés de suicidi

2
cel-lular®

. Un altre mecanisme proapoptotic que s’activa a nivell mitocondrial és el Factor
Inductor de I’Apoptosi (AIF), que responent a I'alta preséncia de ROS o a I'activacié del cicle
redox, activa el procés de mort cel-lular programadaBs]. Degut a que en condicions normals hi
ha un seguit de sistemes que bloquejen I'apoptosi, quan aquesta és necessaria, juntament
amb I'alliberament de proteines proapototiques, es generen també inhibidors de les vies
antiapoptotiques, permetent d’aquesta manera que la mort cel-lular tiri endavant™!. A més a
més, a nivell extracel-lular, s’activen receptors de mort cel-lular que estan units a la membrana
com poden ser Fas i el receptor de TNF, fent la cel-lula danyada visible per els leucocits que, en

detectar-la, la destruiran™".

La necrosi, d’altra banda, no és un procés controlat com I'apoptosi, és més aviat una cadena de
fenomens fisicoquimics que provoquen la mort de la cel-lula. S’ha observat que com a
consequencia de I'estrés oxidatiu produit pels ROS, la pérdua del gradient electroquimic o
I’emmagatzemament excessiu de calci en els mitocondris, es generen uns porus a la

B8l Aquesta permeabilitat desestabilitza

membrana plasmatica que la fan permeable
I’'homeostasi cel-lular de diferents components que inicia el procés de necrosi que es tradueix
en la inflor i vesiculacid dels organuls, destruccié de la integritat de les membranes, digestié de
la cromatina i, finalment, la destruccié total de la cél-lula. Al contrari del procés d’apoptosi,
aquest tipus de mort cel-lular genera un seguit de restes cel-lulars que estimulen la inflamacio

en aquella zona del teixit™"8).

Efectes sobre la generacio de calor

En condicions normals, els processos metabolics del cervell generen calor® pero, un procés
de fuga de protons a nivell mitocondrial, pot augmentar aquesta emissid. En certes condicions,
els protons poden tornar a entrar a la matriu mitocondrial sense contribuir a generar ATP
gracies a la difusio facilitada que, en conseqliéncia, provoca un desaprofitament energetic del

[40]

gradient electroquimic que s’emet en forma de calor™". Quan l'estrés oxidatiu danya les

membranes del mitocondri, es fan permeables i permeten I'entrada per difusié simple dels
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protons. Aquest transport incontrolat de protons també genera calor. Les proteines de xoc
termic, s’activen degut a l'laugment de temperatura i, aquesta activacid, juga un paper

important en el procés de neurodegeneracio tal com s’explicara més endavant.

Efectes sobre els nivells de calci intracel-lular

La degradacié mitocondrial comporta el bloqueig de la funcié que tenen els mitocondris en la
regulacié dels nivells de calci intracel-lular que es tornen anormalment alts i fan que el cervell
sigui vulnerable a la neurodegeneracié[41][42]. El calci participa en la regulacié de moltes vies de
senyalitzacié, per aquesta rad, les cel-lules mantenen un control molt estricte de la
concentracié d’aquest i® mitjancant bombes transmembrana i bescanviadors ionics que
permeten compartimentalitzar-lo als mitocondris i al reticle endoplasmatic'®®. El calci entra al
mitocondri a través de difusié facilitada unidireccional que depén del potencial de membrana i

44 El calci és critic per regular el moviment dels

t[45]

en surt per bescanviadors de Na/Ca
mitocondris a través del soma cap a les dendrites on hi juga un paper molt important™'. Quan
la concentracid de calci a la matriu mitocondrial excedeix la seva capacitat es parla de
sobrecarrega de calci i té conseqiencies nefastes per la cel-lula. La membrana mitocondrial
perd la seva energia i augmenta la produccié de ROS al mateix temps que s’obren porus a la
membrana, la converteixen en permeable i permeten el pas de ions i soluts que dissipen el
potencial transmembrana, es perd la capacitat de sintesi d’ATP i la homeostasi d'ions, cosa que
provoca la pérdua de les funcions que exerceix el calci a la cél-lula, i s’inicien els processos
d’apoptosi i necrosi®®. L’estrés oxidatiu degut als ROS provoca un increment de I'entrada de
calci al mitocondri augmentant el risc de patir una sobrecarrega de calci. L’alta concentracié de
calci permet I'alliberament de citocrom c a través d’un procés mitjancat per els ROS i que

acaba amb la mort cel-lular7®!,

6.3. Sistemes de defensa contra fallada mitocondrial

Els mitocondris disposen de principalment tres sistemes per protegir-se o protegir a la cél-lula
de la seva propia fallada. Ja hem explicat que el contacte amb els ROS pot danyar les proteines,
és per aix0 que existeix un sistema de proteases per eliminar-les™®”. Les proteines danyades de
la membrana externa son eliminades per el sistema d’ubiquitinitzacid i proteasoma[sol. Tot i
que aquest sistema és important per reparar o eliminar proteines danyades, no és suficient per
reparar el mitocondri. El principal sistema de reparacio és la fusié i fissié mitocondrial. Els dos
processos es duen a terme per GTPases que permeten dividir o fusionar les dues membranes
de I'orgénul[“]. Tot i que el mtDNA mutant (degut al contacte amb els ROS, per exemple) pot
intentar ser reparat per els mecanismes de reparacié de DNA, la fusid mitocondrial també és
capag de col-laborar-hi. Gracies a aquest procés, un mitocondri danyat en fusionar-se amb un
altre, se li compensen les mutacions del seu DNA i pot mantenir les funcions. | de la mateixa

manera, si dos mitocondris danyats es fusionen, és possible que es complementin i un supleixi
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les funcions que I'altre té impedides i viceversa®. Una altre opcié és que el mitocondri amb
danys o deixalles pateixi una fissié, d’aquesta manera, la part no danyada podra seguir

funcionant correctament, mentre que la part danyada sera eliminada"®.

Si no és possible reparar el mitocondri, I'Gltima opcié que queda per protegir la cél-lula és
destruir-lo mitjancant el procés de mitofagia. En condicions normals, la proteina Pinkl és
constantment expressada i degradada a l'interior de la membrana interna del mitocondri
evitant aixi que pugui ser detectada per la proteina Parkin. Quan el mitocondri falla, el trasllat
a l'interior de la membrana queda bloquejat i Pink1 s’acumula a fora. En aquestes condicions,
Pink1 recluta a Parkin del citosol i, aquesta, ubiquitinitza les proteines de la membrana externa
del mitocondri induint aixi I’eliminacié de I’organul per mitja de I'autofagia™”.

Els sistemes de reparacid i eliminacié de mitocondris estan dissenyats per actuar sobre els
efectes que I'envelliment provoca en els mitocondris. No obstant, quan, per I'esgotament dels
sistemes antioxidants no es pot evitar que es generin ROS i RNS (Espécies Reactives del

Nitrogen) la fusié mitocondrial provoca la contaminacié d’altres mitocondris?.

7. DESREGULACIO DE LA CONCENTRACIO DE CALCI INTRACEL-LULAR
7.1. La desregulacié de la homeostasi de calci intracel-lular

Si bé abans ja hem parlat de la desregulacid del calci a nivell mitocondrial, ara ho farem a nivell
cel-lular. Hi ha basicament dos punts a la cel-lula des d’on es pot regular el calci, els
mitocondris i el reticle endoplasmatic (RE). La cadena d’esdeveniments que porten a la
desregulacid de la concentracié de calci intracel-lular i que s’origina a partir de la fallada
mitocondrial ja s’ha explicat en I'apartat anterior, pero hi ha una via alternativa per la qual els
canvis de senyalitzacid per calci s’originen al RE i, també contribueixen al procés de
neurodegeneracid. La senyalitzacié mitjangant calci és molt important pel control de processos
generals com ara la regulacié génica, el creixement cel-lular i la diferenciacio, pero en el cas de
les neurones hi té un paper clau a I'hora de controlar funcions com I’excitabilitat de la
membrana i l'alliberament de neurotransmissors, per la qual cosa participa de forma
important amb la creacié i transmissié del senyal nervids i del potencial transmembrana®®*>¢!,
Com que també pot actuar com a missatger secundari, com en el pancrees on intervé en
I'alliberacié d’insulina, és necessari que, en les neurones, les concentracions intracel-lulars

siguin baixes quan estan actives, per evitar interferir en altres vies"”!

. Diferents receptors i
intercanviadors situats a la membrana plasmatica envien el calci citosolic cap a I'espai
extracel-lular mentre que, altres transportadors de la membrana del reticle endoplasmatic,

I'envien cap als magatzems interns. Quan es necessita d’aquest calci emmagatzemat,
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I'estimulacié de receptors units a proteina G activen una via senyalitzadora concreta que
permet la sortida del calci del reticle endoplasméticlssl. L'increment de la concentracié de calci
al citosol activa cascades de senyalitzacié cel-lular que, entre altres coses, provoquen un

581 El punt final d’aquests fluxos de calci sén la modulacié de

augment de la produccié d’ATP
I’excitabilitat de membrana, 'augment d’activitat enzimatica i I'expressié génica. No obstant,
també pot comportar reaccions adverses com poden ser I'increment de la produccié de ROS i
RNS i la mort cel-lular per apoptosi o necrosi quan actua sobre els mitocondris i es produeix la

sobrecarrega de calci.

Amb l'edat es produeix una disminucid de la taxa metabolica i una acumulacié dels efectes
negatius de I'estrés oxidatiu, i es va perdent I'habilitat de mantenir aquesta fina regulacioé dels
gradients de calci. Per aquest motiu és facil que les neurones velles pateixin desregulacions de

531 A més a més,

calci que provoquen un augment de la concentracié de calci intracel-lular
certes mutacions com poden ser les que afecten als gens PS1 i PS2 (que codifiquen per les
proteines Presenil-linal i Presenil-lina2) poden tenir un impacte important en la senyalitzacio

del calci®

. Aquestes dues proteines tenen una funcié moduladora de I'entrada de calci al
reticle endoplasmatic; les mutacions en els gens respectius provoquen perdues més o menys
importants de funcionalitat que es tradueixen en una desregulacio de 'emmagatzemament del

[61]

calci™™. Degut a aix0, es produeix una saturacié de les reserves de calci al reticle que provoca

un alliberament excessiu d’aquest cap al citoplasma.
7.2. Conseqiiéncies de la perdua d’homeostasi de Ca**

Un dels principals afectes de la desregulacié sostinguda del calci és I'activacio de la
calcineurina que provoca I'atrofia de les neurites'®” i afectes greus en la plasticitat sinéptica[“].
Degut a les funcions de regulacié de la resposta sinaptica, la pérdua de la homeostasi del calci
també té afectes greus per els processos neuronals com, per exemple, I'activacié d’unes
proteases dependents de calci que degraden uns enzims de senyalitzacié involucrats en
I'aprenentatge i la memoria'®. També produeix acumulacié de ROS i la disfuncié mitocondrial
que acaba amb mort cerebral. L'increment de concentracid de calci citosolic provinent del RE
provoca una compensacié de I'acumulacid del calci al mitocondri que genera un increment en
la produccié de ROS, la perdua d’activitat oxidativa del citocrom c i la caiguda d’activitat

metabolica’®*!1®!,

En certs casos concrets, es pot crear un cercle vicids entre la desregulacid del calci i altres
factors de risc de malalties neurodegeneratives. Per exemple, en el cas de I'Alzheimer s’ha
observat que I'augment de la concentracié de calci facilita la formacié patogénica de péptid
AB, al mateix temps que, el propi peptid AB pot ajudar a formar canals permeables de calci que

[67]

provoquen un augment d’aquest i6 dins la cel-lula™”. El fet de que el procés s’autoalimenti
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provoca que es torni cronic i augmenti progressivament les capacitats patologiques tant del

calci com del peptid AB.

8. CAIGUDA DE LA BARRERA HEMATOENCEFALICA

La barrera hematoencefalica és un dels principals sistemes de defensa contra tota mena de
toxics i agents infeccions i de determinades cel-lules del propi organisme que si entressin en
contacte amb el sistema nervids podrien portar problemes. Quan la barrera es veu
compromesa sol comportar alguna patologia neuronal. La localitzacié concreta de la barrera
hematoencefalica és en I’endoteli microvascular cerebral. El fet de que les cél-lules endotelials
d’aquests vasos sanguinis estiguin unides amb proteines d’unié estreta disminueix el pas de
substancies no lipidiques de la sang cap al cervell i substancies vitals com poden ser sucres,

[68]

aminoacids, nucleotids i vitamines hi accedeixen a través de canals especifics™'. La pérdua

d’aquestes juntes estretes esta relacionada amb malalties com I'esclerosi multiple o I'esclerosi

[69][70]

lateral amiotrofica , mentre que disfuncions en el transport de substancies trans-endoteli

. . . . 71][72
es relaciona amb el Parkinson i I’Alzheimer”"72],

8.1. Causes de la caiguda de la barrera hematoencefalica

La massa mitocondrial de les céllules endotelials que constitueixen la barrera
hematoencefalica és molt important perque aquestes cel-lules tenen unes necessitats
energétiques elevades perqué han de mantenir les unions cel-lulars estretes, caracteristiques
de la barrera hematoencefalica, i pel cost energéetic associat al funcionament d’els canals de
transport que abasteixen el cervell”?), Degut de l'alta quantitat de ROS generats pels
mitocondris endotelials amb el seu funcionament (aproximadament el 90% de la produccio
cel-lular de ROS"¥) s’inicia la disfuncié de la barrera hematoencefalica. L'augment de ROS
provoca danys oxidatius que es tradueixen en el trencament de les unions estretes i en
I’activacié de les metal-loproteines de la matriu extracel-lular (MMP) que degraden la matriu
extracel-lular”?!. A més a més, I'exposicio a lipids oxidats contribueix a augmentar encara més
la produccié de ROS a les cel-lules endotelials fins al punt que es poden activar els sistemes

[76][77]

apoptotics . L'alteracié de les funcions mitocondrials juntament amb I'augment d’estres

oxidatiu i I'entrada en apoptosi de les cel-lules endotelials, segurament sén les causants de la

perdua d’energia i la disrupcié de la barrera hematoencefalica™®®.

8.2. Conseqiiéncies de la disrupcio de la barrera hematoencefalica

La disfuncié de les céel-lules endotelials deguda a I'augment de la permeabilitat o a la
disminucié de la capacitat de transport de la barrera hematoencefalica, afecta la viabilitat i

supervivencia de les cél-lules neuronals degut a I'alliberament d’'un nombre important de
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molécules directament neurotoxiques”® que actuen sobre els astrocits i la microglia que estan
en contacte directe amb els microvasos sanguinis cerebrals, provocant que els dos tipus

cel-lulars secretin molécules proinflamatories com el TNFo/!7*/E0IEY,

La circulaciéd sanguinia cerebral és molt rica en citocines i quimiocines que davant una
disrupcié de la barrera hematoencefalica no tenen massa problemes per traspassar els vasos i
entrar al CNS. Una d’aquestes és la familia de les MMP que juga un paper important en la
resposta inflamatoria. Les MMP incrementen la permeabilitat de la barrera hematoencefalica
atacant la matriu extracel-lular, la lamina basal i les unions estretes de les cél-lules endotelials,

provocant d’aquesta manera la neuroinflamacié®®

. Certes citocines com la IL-1B i el TNFa
poden causar desregulacions en |'expressid de les proteines que controlen I'activitat de les
MMP, al mateix temps que indueixen la secreci6 de MMP-3 i MMP-9 involucrades en la
neuroinflamacio cronica aguda[83]. A part de provocar I'activacié i alliberament de les citocines

les MMP també poden escindir els receptors cel-lulars de les proteines endotelials®".

Degut a que les MMP també contribueixen a la disrupcié de la barrera hematoencefalica i
provoquen una disminucio de I'expressid de les proteines d’adhesié estreta, s’augmenta la
permeabilitat de la barrera, permetent el pas de limfocits i monocits dels vasos sanguinis cap
al cervell®™™®® Ens trobem doncs de nou en un bucle d’induccié positiv que estimula la
neuroinflamacié en el moment que aquests limfocits i monocits resulten activats i secreten
més citocines. A més a més, contribueixen directament al procés de neurodegeneracié ja que

degraden les beines de mielina de substancia blanca’®”’.

9. RESPOSTA DE LES PROTEINES DE XOC TERMIC
9.1. Causes de I'activacio de les HSP

Les proteines de xoc térmic (HSP) son un grup de proteines que veuen augmentada la seva
expressid en resposta als augments de temperatura i estrés oxidatiu entre altres factors
d’estrés com poden ser la radiacié o I'exposicid a diferents substancies quimiques. Aquest grup
de proteines es divideixen en subfamilies en funcié del seu pes molecular. Actuen com a
xaperones, evitant aixi el mal plegament i I'agregacié d’altres proteines, i també, com a

citocines i presentadores d’antigens'”.

Tot i haver-hi diferents causes que promoguin I'expressié de les HSP, en el context de la
neurodegeneracid, les més importants sén I'augment de temperatura i I'estrés oxidatiu. El
correcte control de la temperatura cerebral és molt important ja que la majoria de processos
fisics i quimics que governen I'activitat neuronal depenen de la temperatura. Temperatures

elevades poden danyar irreversiblement les cél-lules neuronals i provocar-hi canvis morfologics
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que empitjoren els processos patologics, també poden afectar I'alliberament de
neurotransmissors. Altres zones cerebrals també es veuen afectades per els canvis térmics; la
barrera hematoencefalica augmenta la seva permeabilitat en condicions de temperatura
elevada'®!. Algunes HSP, com ara la Hsp27 i la Hsp32, s’expressen en condicions d’hipertérmia
per tal de protegir el cervell d’aquestes agressions®”. En preséncia d’estrés oxidatiu, s’activa la
proteina Akt per fosforilacié i aquesta pot unir-se a certes HSP, com per exemple la Hsp90 que
activara les vies d’apoptosi cel-lular eliminant d’aquesta manera la cél-lula danyada[‘%]. Tot i
que l'activacié de les HSP és de caire defensiu i protector, una sobre activacié d’aquestes pot
generar danys importants al CNS degut a les seves caracteristiques de presentadores

d’antigens i citocines, ja que activant el sistema inflamatori poden causar la neuroinflamacio.
9.2. Activacio de les HSP i inflamacié

El fet de que les HSP actuin com a presentadores d’antigens i proinflamatories fa que, en el
context cerebral de les malalties neurodegeneratives, on es produeix un augment de
permeabilitat de la barrera hematoencefalica i juguin un paper important. Els leucocits
presents al CNS degut a la caiguda de la barrera, i la microglia resident son activats per les HSP
i generen neuroinflamacid i danys irreparables al cervell. D’aquesta manera, un sistema de

proteccio cerebral, s’acaba convertint en patologic.

Les HSP s’associen amb peptids que es generen dins les cel-lules i, aquest complex HSP-Péeptid,
pot actuar de dues maneres per tal de poder presentar el peptid al sistema immunologic. En
els dos casos el péptid és presentat a través del MHC de classe | pero es pot fer via enddgena o

exogena'® (Fig. 7.1).

En la via endogena, algunes HSP com la Hsp70 i la Hsp90 estabilitzen el proteasoma que pot
continuar funcionant en condicions d’estrés termic'®®. Aixi, la degradacié proteasdmica de
proteines danyades genera péptids que poden ser captats per diferents HSP que els
trensporten fins al canal TAP de la membrana del RE®. Els péptids, produits durant la
degradacié proteasomica de proteines danyades passen a l'interior del RE pels canals TAP i, un
cop a dins, son captats per un altre tipus de HSP que els cediran al MHC?), Aquest nou
complex MHC-Peptid sera translocat a la membrana cel-lular on podra ser detectat per algun
leucocit. Si es produeix la interaccid, el leucocit resulta activat de la mateixa manera que en un

procés inflamatori normal.

La via exogena s’inicia quan, degut a diferents tipus d’estrés o a la mort cel-lular, els complexos
HSP-Peptid de dins del RE o del citoplasma sdn alliberats a I'espai extracel-lular. Un cop fora, es
troben amb cél-lules presentadores d’antigens (CPA) i sdn detectats per els seus receptors
especifics de membrana, com el cD91”%. un cop s’ha produit la interaccié amb el receptor, el

complex HSP-Peptid és endocitat i, el péptid, és processat i finalment re-presentat a la
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superficie cel-lular de la CPA a través del MHC de classe 17\, A més, les HSP unides als péptids
son capaces d’activar les CPA través del receptor CD91 i d’altres que encara no han estat
caracteritzats amb exactitud. Un cop activades, les CPA secretaran citocines proinflamatories
per iniciar la resposta immunitaria contra la font d’aquell peptid. A més a més, s’ha vist que
poden interactuar amb macrofags, limfocits T, plaquetes i cél-lules dendritiques®®®®. Degut a
aquesta capacitat que tenen les HSP per activar les CPA, es poden considerar elles mateixes

com a citocines.

Direct presentation

¢
hsp110 grpi70 LCY )
hspoo (86/84) |gp96 L/
hsc70 BIP MHC
Non-APC hsp70 CRT class |
e e e e e e eme  mmmm-—-- ——
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Figura 7.1. Les dues vies de presentacié d’antigens (Extreta de Heat-Shock Proteins in Clinical

Neurology).

10. EL PAPER DE LA MICROGLIA

Microglia és el nom que donem a un tipus de cel-lules glials, es tracta de macrofags residents
del cervell i la medul-la espinal i constitueixen la primera linia de defensa del sistema
immunitari al CNS. Hi ha diferents tipus de macrofags dins de la microglia, els macrofags
perivasculars (PVMs) tenen un paper rellevant en els processos neurodegenratius. En
condicions normals, aquestes cél-lules sén inactives i s’activen en resposta a danys cerebrals o

malalties. L’activacié es caracteritza, entre d’altres fenomens per I'expressié de diferents tipus
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de molécules de superficie cel-lular i citoplasmatiques. Els PVMs sén capagos d’actuar de
presentadors d’antigens del CNS als limfocits T"%. En el seu estat inactiu, la microglia esta
explorant constantment el seu entron, d’on va agafant mostres fent una funcié de
vigilancia™®. Les neurones expressen lligands a les seves superficies que, interaccionant amb
receptors especifics de la microglia la mantenen en el seu estat de repos. Els lligands neuronals
CD200, CD47 i CX3CL1 i els receptors de la microglia CD200R, CD172a i CX3CL1R son els
principals responsables de mantenir les funcions neuroprotectives de Ia
[101][102][103][104]

microglia , mitjancant l'alliberament de citocines anti-inflamatories i factors

neurotrofics com poden ser IGF-1, BDNF, GDNF, IL-10 i TGFR™*.
10.1. L’activacio de la microglia

La majoria d’alteracions o danys que canvien I'homeostasi cerebral, sol tenir com a
consequencia I'activacié de la microglia. Quan els macrofags que constitueixen la microglia
s’activen, canvien la seva morfologia i, posen en marxa diferents vies d’activacid
transcripcional de citocines i receptors de membrana, depenent de quina molecula n’hagi
causat I'activacié'®”". Les cel-lules neuronals danyades o en degeneracio solen secretar DAMPs
(Molécules de patré molecular associat a danys), HSPs, histones, lipids oxidats, DNA, ATP,

entre d’altres!®®

, que interaccionen amb els receptors de membrana de la microglia que
s’activa. L’activacié comporta la sintesi i alliberament de diferents tipus de citocines
proinflamatories com IL-6, IL-12, 1L-23 i TNFo"®!.Tant el TNFa com la IL-1B, indueixen la
sintesis de quimiocines que s’encarreguen de reclutar neutrofils i monocits de la sang que

poden contribuir al procés de neurodegeneracioé destruint les beines de mielina.

A més a més de I'efecte proinflamatori, la microglia activada produeix i allibera oxid nitric,
superoxid i peroxid d’hidrogen, que causen danys importants a les cél-lules circumdants™®. En
una inflamacié puntual, aquests danys sén reparats o atenuats un cop la inflamacié ha
desaparegut. La microglia té un sistema d’autocontrol que li permet detectar quant s’han
resolt els danys i s’ha de desactivar. Quan es detecta IL-10 o IL-4, la microglia passa del seu
estat activat al seu estat de neuroproteccié tornant a secretar proteines anti-inflamatories!®.
En un procés neuroinflamatori cronic com passa en les malalties neurodegeneratives, la
inflamacié mai desapareix i la microglia i els altres leucocits presents al CNS no sén desactivats,
la microglia segueix secretant ROS i RNS i contribueix a fer encara més greu el procés de

. [11
neurodegeneracm[ 0].
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11. NEUROINFLAMACIO CRONICA

El CNS és una zona especial a nivell immunologic ja que la barrera hematoencefalica impedeix
que les cél-lules immunes que estan en circulacié sanguinia hi puguin accedir en absencia
d’inflamacié i danys. En aquest context, la microglia és la principal defensa contra possibles
amenaces dins del CNS. En la majoria dels casos, la seva resposta s’autolimita aturant I'activitat
quan la infeccié ha estat eradicada. En el cas de les malalties neurodegeneratives, ja s’ha dit
que la microglia contribueix a convertir la inflamacié en cronica, pero cal tenir en compte que
ens trobem en una situacié en qué la barrera hematoencefalica es veu compromesa i es torna
permeable, deixant entrar les cél-lules del sistema immune al cervell. Quan siguin activades al
seu temps també contribuiran a convertir en sostinguda la neuroinflamacié'*". La inflamacié
incontrolada pot derivar en una produccid de factors neurotoxics que augmenti encara més els

diferents estats de la malaltia, vegem-ho.

En I'apartat anterior ja hem explicat que en resposta a la deteccio de fugues d’ATP de cél-lules
moribundes, proteines oxidades, lipids i cél-lules apoptotiques, diferents tipus cel-lulars com

. . N . . .z 112 ]
els leucocits o la microglia activen rutes de transduccié de senyals™™? que inicien la

11
: 3], ara ens centrarem en els efectes

transcripcié génica que porta a I'activacié de la cél-lula
inflamatoris que aixd0 comporta. Aquestes cél-lules, un cop activades, secreten molécules
amplificadores de la inflamacié com soén les citocines i recluten altres cel-lules immunitaries
gracies a les quimiocines. La microglia per la seva part secreta TNFa i IL-1 que actua sobre els

(141 |’activacié d’aquests sistemes

astrocits i indueix la seva resposta inflamatoria secundaria
d’amplificacié, contrariament al que es pretendria, també contribueixen a amplificar la
neurotoxicitat i la mort de neurones, ja que, en aquest estat, les cél-lules immunologiques
efectores secreten substancies toxiques com I'oxid nitric i danyen les cel-lules circumdants o
bé poden activar les vies d’apoptosi en la cél-lula on s’han unit. L’activacié de la microglia i els
astrocits és universal per les quatre malalties discutides en aquest treball, aixi com la
produccié de moléecules reactives com ROS i RNS com a armes de defensa contra possibles

infeccions i que sén secretades fora de les cél-lules immunologiques.

Es d’aquesta manera, com les respostes inflamatories sostingudes contribueixen a augmentar
encara més la neurodegeneracio. El fet d’entrar en aquest bucle provoca que en cada moment

G0l Aquesta situacio, amb el temps, acaba causant

s’amplifiqui encara més la inflamaci
danys massius al CNS, cada cop més greus, fins que el propi CNS es torna incapag¢ de

desenvolupar les seves funcions correctament.
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12. CARACTERISTIQUES ESPECIFIQUES DE CADA MALALTIA

Hem demostrat que les quatre malalties estudiades comparteixen els mecanismes que
condueixen a la neurodegeneracié, no obstant, es tracta de malalties que tenen
simptomatologies molt diferents. Les diferéncies en les manifestacions cliniques d’aquestes
malalties s’expliquen essencialment per la localitzacié ifo el subtipus cel-lular afectat pel
procés neurodegeneratiu. En aquest treball hem determinat les causes comunes del procés
neurodegeneratiu en diferents tipologies de malalties, pero hi ha d’haver efectes previs que
condueixin a l'aparicié d’'una o altra malaltia. En aquesta seccid analitzarem breument quins

son aquests efectes.
12.1. Malaltia d’Alzheimer

La malaltia d’Alzheimer és una de les formes més conegudes de demeéncia i sol ser
diagnosticada en persones que superen els 65 anys d’edat!™. En els estadis inicials de la
malaltia, la simptomatologia és dificil d’identificar pero, a mesura que avanga, els simptomes
inclouen confusid, irritabilitat, agressivitat, canvis d’humor, problemes amb el llenguatge i la
pérdua de la memoria a llarg termini. Gradualment es van perdent les funcions corporals fins
que s’arriba a la mort. Les causes de I’Alzheimer encara no s’entenen del tot, pero si que s’ha
pogut veure una associacid amb la preséncia de plaques i agregats al cervell formats per
deposicions de peptids B-amiloides i proteines tau. També s’observa un paper patologic de la
Proteina Precursora Amiloide (APP) que esta implicada en la regulacié de la formacié de les

sinapsis.

La APP juga un paper important en el cas de la disfuncié mitocondrial. Se sap que I’APP conté
una seqiliéncia diana per al mitocondri que li permet interaccionar amb les proteines que s’hi
importen provinents del DNA del nucli de la cél-lula. D’aquesta manera, bloquejant la
importacié mitocondrial d’aquestes proteines, altera el funcionament del mitocondri creant
anormalitats a la cadena de transport electronic i es produeixen pérdues bioenergetiques™®
alhora que augmenten els nivells de produccié de ROS™. A més a més, el peptid AR pot
interaccionar amb la alcohol deshidrogenasa de la matriu mitocondrial i participar en la
disfuncié mitocondrial i 'estrés oxidatiu™®'. Cal tenir en compte a més a més, que danys en els
mitocondris, implicaran desregulacions del calci intracel-lular degut al caracter tamponador

d’aquest organul que porta a diferents efectes sobre la senyalitzacié nerviosa.

També s’observa que els péptids AP sén capacos d’activar la microglia i induir-ne la produccié
de RNS, ROS, citocines proinflamatories, quimiocines i prostaglandines que promouen la mort
neuronal™. En el cas de I'Alzheimer, s’ha observat que factors de caracter ambiental com
poden ser les lesions traumatiques sén capaces d’activar tant la microglia com els astrocits i

. . . .y . 12
induir la inflamacié sostinguda al cervell,
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Per tant, les causes principals de la neurodegeneracié en I'alzheimer serien la induccié de la

disfuncié mitocondrial i I’activitat proinflamatoria induides per les proteines amiloides.
12.2. Malaltia de Parkinson

Aguesta malaltia neurodegenerativa té simptomes motrius degut a la mort de cél-lules
dopaminergiques en la substancia negra del mesencefal. En la majoria de casos la malaltia
apareix després dels 50 anys d’edat. Els simptomes més coneguts sén tremolors, rigidesa,
lentitud de moviments i dificultats per caminar. En estadis més avancats, es detecta deméncia i
depressid aixi com problemes sensorials, emocionals i del son. Tot i que en alguns casos
concrets la base del Parkinson pot ser geneética, en la gran majoria no és aixi. Les causes en
concret son desconegudes pero s’observa com a caracteristica I'acumulacié d’a-sinucleina, una
proteina d’expressié neuronal en unes inclusions neuronals conegudes com a Cossos de Lewy,

que son agregats proteics.

Determinades mutacions del gen de I'a-sinucleina s’han pogut associar amb la induccié de
processos patocel-lulars. En primer lloc, I'agregaciéo de la proteina mutada en forma de

[119]

protofibril-les que generen porus a la membrana cel-lular™™". En segon lloc, nivells elevats

d’aquesta proteina mutant provoca un augment de la produccié intracel-lular de ROS i déficits

mitocondrials™*%, D’

altre banda, les mutacions de PINK1 també juguen un paper al Parkinson,
d’'una banda afecten els mitocondris, ja que aquesta proteina esta lligada als processos
d’autofagia i per tant, aquest mecanisme de defensa s’alterara. D’altre banda, determinades

. . . . . -[121
mutacions causen disfuncions en I’entrada de calci al mitocondri™*".,

En el cas del Parkinson, la mort cel-lular provoca l'alliberament de tota mena de substancies,
entre les quals la a-sinucleina, que és fagocitada per la microglia i n’indueix I'activacid, iniciant
d’aquesta manera el procés inflamatori cerebral™*™?”], Certs productes quimics externs poden

actuar de neurotoxics i promoure I'activacié de cél-lules inflamatories™®.

12.3. Esclerosis Lateral Amiotrofica

L'ELA és una malaltia que debilita progressivament al pacient amb una simptomatologia
variada pero caracteritzada per una rapida i progressiva debilitat, atrofia muscular,
fasciculacions, espasticitat muscular, disartria, disfagia i dispnea. Aquesta malaltia és
hereditaria en una part dels casos majoritariament degut a mutacions a la Superoxid
Dismutasa (SOD) tot i que també s’han detectat altres tipus de mutacions en percentatges més
petits de la poblacid. En els casos en que no hi ha una base genética, les causes de la malaltia

son desconegudes. El rol del glutamat, I'exposicid6 a agents quimics i a les ones
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electromagneétiques i el paper de diferents tipus de traumes s’estan investigant, pero sense

resultats consistents.

Degut a la mutacid de la SOD, els efectes sobre els mitocondris i I'estrés oxidatiu sén
importants. El fet d’expressar una SOD mutant implica que aquesta no podra dur a terme
correctament la seva funcié. La SOD és un dels principals sistemes antioxidants cel-lulars i
mitocondrials. La pérdua de funcié de SOD condueix a un increment d’ions superoxid que no
poden ser eliminats a nivell mitocondrial i causen una alta toxicitat al mateix temps que

augmenten 'estes oxidatiu™*?.

Generalment la ELA es caracteritza per una neuroinflamacié prominent amb I'acumulacié d’un
gran nombre de microglies i astrocits activats amb una elevada produccié de molécules
potencialment citotoxiques com els ROS, mitjancers inflamatoris i citocines. Molécules i
complexos com el MHC i receptors del complement sdn altament expressades a la superficie

[128]

de la microglia” ™. Aquesta preséncia de MHC pot estar relacionada indirectament amb les

HSP.
12.4. Esclerosis Muiltiple

La Esclerosis Multiple es caracteritza per un atac i posterior degradacid del propi sistema
immunologic a les beines de mielina, aixo té com a conseqiencia una disminucié de I'aillament
dels axons que fa que el senyal nervids no es transmeti correctament. Les causes que porten a
aquesta situacio segueixen sent desconegudes. La simptomatologia de la malaltia és extensa
incloent pérdues en la sensibilitat, debilitat muscular, espasmes, ataxia i dolor cronic, entre

altres. Es creu que les causes sén una barreja entre factors genétics, ambientals i infecciosos.

El fet que la Hsp70 sigui capac de presentar antigens als limfocits T i que I'esclerosi multiple es
caracteritzi per tenir un caracter autoimmunitari, fa que aquesta proteina de xoc térmic
contribueixi en la malaltia actuant com a presentadora d’autoantigens. Aquest augment
d’autoimmunitat podria estar relacionat amb una alteracié del control genetic de I'expressio
de certes HSPs (com la Hsp70) que, estant sobre expressades, presentarien més antigens i

produirien una reaccié immunologica sobredimensionada?’.

Degut a I'alta infiltracidé limfocitica en el CNS que caracteritza |’etiologia de la malaltia, també
s’observa un augment de la microglia i els astrocits que porten a la neuroinflamacié cronicaia

12! . . .
291 S’ha observat que les infeccions virals o

la desmielinitzacié que danya les neurones
bacterianes poden ser un factor important que inicii la esclerosis multiple degut a la preséncia
d’antigens associats a la mielina de les cél-lules infectades™®”.. De tota manera, els que tenen el
rol patologic principal sén els limfocits T i B autoreactius juntament amb cél-lules del sistema

immunitari innat que presenten autoantigens i secreten citocines que provoquen la
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[131]

diferenciacié dels limfocits T cap a cel-lules efectores™". Aquestes noves cél-lules actives,

secreten citocines que actuen com a amplificadors del procés inflamatori'**?.

13. CONCLUSIONS

En aquesta revisid bibliografica hem integrat la informacié relativa als processos moleculars i
cel-lulars implicats en diferents malalties neurodegeneratives. L'especialitzacié necessaria per
avancar en el coneixement dels detalls moleculars de processos complexes com els subjacents
a la neurodegeneracio pot dificultar I'articulacié d’una visid global que pot ser molt atil en el
disseny de noves estrategies per a la investigacié i pel plantejament de determinades
aproximacions terapeutiques. La conclusid principal a la qual hem arribat és que hi ha una
série de bucles de realimentacié positiva que amplifiquen els efectes negatius provocats per la

preséncia de factors d’estres oxidatiu.

Es coneixen diferents factors d’estrés oxidatiu, un d’ells és I'exposicié a diferents metalls que
acaba provocant la pérdua dels sistemes antioxidants al mateix temps que s’incrementa
I’emissié de ROS. En qualsevol cas, en aquest treball plantegem la hipotesi que, sigui quin sigui
I'origen de I'estrés oxidatiu, la neurodegeneracid s’inicia en el moment que I'afectacié del
mitocondris és tal que no poden ser reparats i no funcionen correctement. A partir d’aquest
punt, s’inicia una reaccié d’esdeveniments en cadena, els més importants dels quals son la
desregulacid dels nivells de calci, I'activaci6 de les HSP, la peérdua de la barrera
hematoencefalica, I'activacié de la microglia i, finalment, I'aparicid d’una neuroinflamacio
cronica. Aquest Ultim estadi s’observa que es retroalimenta i amplifica constantment, de
manera que, la neurodegeneracid, genera encara més neurodegeneracié i cada vegada amb

unes consequencies més greus.

Les malalties neurodegeneratives solen progressar de forma relativament lenta en diferents
fases que coincideixen amb graus d’afectacio creixent a partir dels primers simptomes. A partir
de I'analisi que hem fet aqui, ens atreviriem a suggerir una linia d’investigacié que permetés
correlacionar les diferents fases cliniques de cada malaltia amb la cadena d’esdeveniments que
nosaltres hem proposat. D’aquesta manera, de la investigacié se’n podrien derivar estrategies
d’actuacid terapeutica per a frenar la progressid en les diferents fases. També seria molt
interessant de desenvolupar marcadors d’estrés oxidatiu que permetessin avangar el

diagnostic abans que apareguessin els primers simptomes.

En vista dels resultats, s’observen possibles dianes terapéutiques que podria ser interessant
estudiar. Per un costat, si es confirmés que I'origen del procés de neurodegeneracié és |'estrés

oxidatiu, podrien ser indicats tractaments de caire antioxidant com a mesura preventiva
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d’aquest tipus de malalties. De la mateixa manera, es podria buscar tractaments que
disminuissin la inflamacié neuronal, de bloqueig de la microglia, inhibidors de HSPs,
substancies que disminuissin la permeabilitat de la barrera hematoencefalica, o farmacs que

ajudessin als sistemes de reparacié mitocondrial.

Cal remarcar que aquest procés que s’ha proposat seria comu per quatre malalties diferents,
amb la qual cosa, les possibles dianes farmacologiques que si puguin detectar, haurien de

servir per poder desenvolupar estratégies comunes.
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