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Resumen

La demencia afecta a mas de 50 millones de personas en todo el mundo, siendo la enfermedad
de Alzheimer una de las causas principales de la misma. Esta enfermedad se caracteriza por una
pérdida progresiva de las capacidades cognitivas, con especial deterioro en las habilidades
mnésicas, que provocan un declive sustancial en la calidad de vida de pacientes y allegados.

A lo largo de este trabajo, se han recogido las distintas evidencias disponibles sobre los
mecanismos celulares y moleculares implicados en la patogénesis de la enfermedad de
Alzheimer, reflexionando con especial atencion sobre el papel que parece tener la microglia,
células inmunes del cerebro, en el desarrollo y avance de esta enfermedad. Para ello, se ha
realizado una revision exhaustiva de la literatura cientifica disponible mediante la busqueda en

distintas bases de datos.

Los resultados obtenidos han posicionado la amiloidosis y la taupatia como elementos clave en
la enfermedad de Alzheimer, al mismo tiempo que confirman el papel crucial que tiene la
neuroinflamacién mediada por la activacion microglial en la patogénesis de esta demencia. La
hipotesis de la cascada amiloide-inflamatoria se postula como una teoria extremadamente
aceptada entre la comunidad cientifica, dando lugar a numerosos estudios cuyos resultados
apuntan a la existencia de potencial terapéutico en la modulacién de la respuesta inmune

cerebral en la enfermedad de Alzheimer.
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Abstract

Dementia affects over 50 million people worldwide, with Alzheimer’s disease being one of its
leading causes. This disease is characterized by a progressive loss of cognitive abilities and is
particularly associated with memory loss and a decline in the quality of life for patients and

caretaker relatives.

This work gathers available evidence on the cellular and molecular mechanisms involved in the
pathogenesis of Alzheimer’s disease, with special attention given to the potential role of
microglia, the immune cells of the brain, in the progression of the disease. To achieve this, an
exhaustive review of literature regarding this topic has been conducted by searching various

scientific databases.

Obtained results have identified amyloidosis and tauopathy as key hallmarks of Alzheimer’s
disease while also confirming the crucial role of microglia mediated-neuroinflammation in its
pathogenesis. The amyloid-inflammatory cascade hypothesis has been widely accepted within
the scientific community, leading to numerous studies that highlight the therapeutic potential

of modulating the immune response in the brain to battle this type of dementia.
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1. Introduccion

1.1. Presentacion

Las mejoras en la calidad de vida y atencion sanitaria globales han producido un aumento en la
esperanza de vida generalizado, dando lugar a un envejecimiento sostenido de la poblacion en
la gran mayoria de paises. Se estima que, en el afio 2050, mas de 2.000 millones de personas

tendran mas de 60 afios.

Segun el reporte de la World Health Organization (2021), la enfermedad de Alzheimer (EA) es
uno de los trastornos neurolégicos mas comunes y la séptima causa de muerte en todo el mundo.
Existen varios factores de riesgo asociados a esta enfermedad, pero el envejecimiento es uno

de los mas caracteristicos, observandose un aumento de la incidencia cuanto mayor es la edad.

Ante estos datos, resulta necesario plantearse qué herramientas y conocimientos tiene la
sociedad a su disposicién para combatir esta enfermedad. La investigacion cientifica dirigida a
comprender mejor la patogénesis y desarrollo de la EA ha ofrecido algo de luz sobre los
diferentes mecanismos que entran en juego, pero ain quedan muchos aspectos abiertos a debate.
En los dltimos afios, el rol de las células inmunes del sistema nervioso central (SNC), las células
microgliales, ha adquirido un interés particular debido a la neuroinflamacion observable en los
pacientes con EAy a las recientes evidencias que apuntan a la implicacién clave de estas células

en el proceso de neurodegeneracion propio de la EA.

Debido a esto, este trabajo pretende recoger toda la informacion disponible acerca de los
mecanismos moleculares y celulares implicados en la patogénesis de la enfermedad de
Alzheimer, asi como todas las evidencias que ponen en relieve la importancia cada vez mas
cardinal que parece tener la neuroinflamacion mediada por la activacion de las células
microgliales en estos procesos, haciendo también una recoleccion de aquellos estudios que
hayan tratado de modular dicha activacion.

1.2. Justificacion

Una comprension clara sobre qué ocurre en el cerebro desde la etapa preclinica hasta estadios
mas avanzados de la enfermedad y, sobre todo, un entendimiento exhaustivo de por qué podria
ocurrir es la clave para hacer frente a una enfermedad que, considerando la tendencia

poblacional, no parece tener intencion de desaparecer pronto.
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Los conocimientos recogidos en este trabajo permitiran resumir qué se sabe hasta el momento
sobre una linea de investigacion prometedora y, al mismo tiempo, ofrecer posibles direcciones
futuras teniendo en cuenta esta informacion. Esto, a su vez, tendra implicaciones a nivel social
en la medida en la que permite dirigir la atencion hacia nuevas dianas terapéuticas que puedan
frenar o ralentizar el avance de la demencia asociada a la EA, mejorando la calidad de vida de

pacientes y cuidadores.
1.3. Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es explorar los avances realizados en el estudio de la
enfermedad de Alzheimer y, sobre todo, determinar el potencial de la activacion microglial

como aspecto clave en este tipo de demencia. De este modo, los objetivos especificos son:

1. Recoger informacion sobre las bases moleculares y celulares conocidas hasta el
momento en relacion con la EA.

2. Describir las caracteristicas y funciones de las células microgliales.

3. Esclarecer la relacion existente entre la activacién microglial y la patogénesis y avance
de la EA.

4. Destacar los resultados obtenidos a nivel tanto neuronal como cognitivo de la

modulacién de la activacion microglial en la EA.
1.4. Hipotesis

Este trabajo plantea dos hipdtesis fundamentales. En primer lugar, se propone que existe una
asociacion cada vez mas evidente entre la desregulacion de la activacion microglial y el avance

de la enfermedad de Alzheimer.

En segundo lugar, se plantea que, debido a esta asociacion, los intentos de regular esta
activacion mediante diferentes técnicas ofreceran resultados prometedores en cuanto a la

ralentizacion de la neurodegeneracion.

2. Metodologia

Para la realizacion de este trabajo de revision se ha llevado a cabo una bdsqueda en varias bases
de datos, como PubMed, Google Scholar, Elsevier, Springer o SciELO, entre febrero y mayo
de 2023. Se ha realizado una busqueda exclusivamente en lengua inglesa, debido tanto al
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volumen de resultados de calidad cientifica en este idioma como a lo novedoso de la tematica,

que garantiza resultados en inglés, pero no tanto en otros idiomas.

Se realiz6 una busqueda inicial que permitiese orientar las posteriores, utilizando las palabras
clave “microglia” y “alzheimer”. Tras una revision inicial de los resultados, se afiaden otros
conceptos clave, como “tau”, “beta-amyloid”, “amyloid cascade”, “neurodegeneration”,
“neuroinflammation”, “DAM”, “disease-associated microglia”, “dark microglia” y

“polarization”.

De la documentacion obtenida, se han seleccionado aquellos estudios comprendidos entre los
afios 2010 y 2023, pese a que se ha dado especial prioridad a los més recientes, los cuales han
sido numerosos debido al recién adquirido interés cientifico por el tema que ocupa a este
trabajo. Ademas de esto, se han incluido en la revision algunos documentos referenciados en
las obras seleccionadas cuando la calidad y relevancia de la informacion aportada lo justificaba,
independientemente del afio concreto de publicacion.

Por altimo, se han seleccionado los documentos a revisar teniendo en cuenta, Unicamente,
aquellos gue hayan sido revisados por pares y que procediesen de fuentes cientificas fiables y

de renombre.

3. Resultados

3.1. Enfermedad de Alzheimer

3.1.1. Prevalencia, cuadro clinico y caracteristicas macroscopicas

Segun informes de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 2021), se estima que hay mas
de 55 millones de casos de demencia en todo el mundo, de los cuales un 60-70% corresponde
a pacientes diagnosticados con enfermedad de Alzheimer o demencias relacionadas a la misma.
Estos mismos informes reportan que la prevalencia es mayor en mujeres que en hombres, con
un mayor namero de casos en paises de bajos y medianos ingresos por encima de los paises

MA4s ricos.

En cuanto a la presentacion clinica, la enfermedad de Alzheimer es un tipo de trastorno
neurodegenerativo cuya caracteristica principal es la pérdida progresiva de conexiones
neuronales en diferentes zonas del cerebro que producen como resultado déficits importantes

en distintas capacidades cognitivas, emocionales y motoras a medida que avanza la enfermedad
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(Serrano-Pozo et al., 2011). Entre las afectaciones mas relevantes se encuentran la pérdida
progresiva de memoria, déficits en las funciones ejecutivas y en el lenguaje y desorientacion
espaciotemporal, entre otros (WHO, 2021). Al mismo tiempo, es habitual en los pacientes de
EA presentar cuadros depresivos y cambios de humor, asi como también se dan casos en los

que experimentan alucinaciones (El Haj et al., 2017; WHO, 2021).

En cuanto a los dafios observables mediante imagineria cerebral, los pacientes de EA
acostumbran a presentar atrofia y afinamiento cortical, con especial afectacion de los l6bulos
temporales mediales, dilatacion de los ventriculos laterales y, frecuentemente, suele darse una
enfermedad cardiovascular concomitante, particularmente en forma de enfermedad cerebral de

pequefios vasos (Chen & Mobley, 2019; Serrano-Pozo, 2011)
3.1.2. Caracteristicas moleculares y celulares distintivas

Maés alla de las caracteristicas clinicas y sociales de la EA, la literatura cientifica ha aportado
gran cantidad de informacion acerca de los procesos moleculares y celulares que definen este
tipo de demencia y que, por tanto, parecen estar relacionados con su patogénesis, pese a que los
mecanismos concretos siguen abiertos a debate. Entre los signos caracteristicos de la
enfermedad de Alzheimer a nivel cerebral se encuentran: (a) placas amiloides; (b) ovillos
neurofibrilares formados por la acumulacion de tau (7); (¢) presencia de neuroinflamacion y (d)
pérdida neuronal y sinaptica en diferentes regiones cerebrales (Guo et al., 2020; Hansen et al.,
2018; McFarland & Chakrabarty, 2022; Serrano-Pozo et al., 2011; Vinters, 2015).

Placas de f-amiloide

Una de las caracteristicas principales de la EA es la acumulacion de proteina B-amiloide (AB)
que forma placas entre las neuronas y resulta neurotédxica (O’Brien & Wong, 2011). La proteina
AP es un subproducto del procesamiento enzimatico de la proteina precursora amiloidea (APP,
de sus siglas en inglés) mediante a-, B- y y-Secretasa, un proceso que se da de forma natural en
cerebros sanos (Chen & Mobley, 2019; Guo et al., 2020; O’Brien & Wong, 2011). En éstos,
existe un equilibrio entre el ritmo de sintesis de AP y el de su eliminacion, por lo que no llega

a acumularse y se mantiene la homeostasis (Yoon & Jo, 2012; Baranello et al., 2015).

En pacientes con EA, se ha teorizado que este equilibrio se encuentra alterado, ya sea por un
exceso de APP que da lugar a mayor produccion de A, o bien por un fallo en el mecanismo de
eliminacién que provoca que no sea posible deshacerse de esta proteina al ritmo deseable (Yoon

& Jo, 2012). En ambos casos, el resultado es la acumulacion de AB y su posterior agrupamiento

8
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en placas, proceso que tiene inicio hasta 30 afios antes de la aparicion de las primeras
manifestaciones clinicas de EA (Hampel et al., 2021).

Con respecto a la evolucion de la B-amiloidosis, se han descrito cinco fases en funcién de las
regiones cerebrales involucradas y su asociacion con el avance de la enfermedad (Bartels et al.,
2020; Thal et al., 2002): (a) una primera fase que se caracteriza por depositos amiloides
localizados, principalmente, en las cortezas de asociacion del neocortex (Fig. 1); (b) una
segunda fase donde se produce una extension de las placas amiloides a la region entorrinal, al
cortex insular, la amigdala y el giro cingular (Fig.
1); (c) una tercera fase en la que las placas se
extienden al nudcleo caudado, putamen, ndcleos
basales, talamo, hipotadlamo y materia blanca; (d)
una cuarta fase caracterizada por depositos
adicionales en la formacion reticular, el nucleo
olivar y la sustancia negra, ademas de los coliculos

superiores e inferiores; (e) una quinta fase en la que

se observan las placas amiloides en el cerebelo y

"‘gﬂg ix nticleos del tronco encefalico.

" Dicho esto, cabe destacar que esta acumulacion de
Figura 1. Secciones coronales de las fases 1 (A, B) y
2 (C, D) de la amiloidosis (Thal et al., 2002). AP se ha observado en cerebros de personas de edad
avanzada que no sufren ningun déficit cognitivo (Bartels et al., 2020) y, al mismo tiempo, no
se han observado correlaciones entre estas placas amiloides y la progresiéon de la demencia
(Giannakopoulos et al., 2003), por lo que la amiloidosis, por si sola, no explicaria la patogénesis

de la enfermedad de Alzheimer.
Taupatia y ovillos neurofibrilares

El concepto de taupatia hace referencia a la disfuncién de la funcién neuronal provocada por la
fosforilacion aberrante de la proteina tau (Giannakopoulos et al., 2003; Guo et al., 2020; Noble
et al., 2013). En condiciones fisiologicas, esta proteina es altamente soluble y la encargada de
estabilizar los microtabulos de los axones y dendritas neuronales, tratdindose de un elemento
relevante en la regulacion del transporte axonal y en la funcion sinaptica (Avila et al., 2004;
Guo et al., 2020).
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En cambio, se ha observado que la fosforilacion aberrante de esta proteina da lugar a la
formacion de oligobmeros, fibras y filamentos insolubles que, finalmente, se agregan en forma
de ovillos neurofibrilares (NFTs, de sus siglas en inglés) y se acumulan en el interior de las
neuronas, entorpeciendo la comunicacion y funcionamiento adecuado de las mismas. Estos
NFTs son caracteristicos de muchas enfermedades neurodegenerativas, entre ellas la EA, de la
que se considera un biomarcador especialmente
relevante (Chen & Mobley, 2019; Guo et al., 2020;
Noble et al., 2013).

a stagel b stagell c stagelll

Pese a que la conformacion de NFTs se da e e
d stagelll e stagelV

temporalmente méas adelante en la EA, al contrario

que las placas amiloides, la severidad de la

= €
acumulacién de agregados de tau si correlacionacon . ' W
, S @g $aS
la progresion del deterioro cognitivo, pudiendo R e Vi
g stageV h stage VI Y i stage VI
diferenciarse distintas etapas (Fig. 2): en un primer oo ol

momento, los NFTs aparecen en la region

transentorrinal y, a medida que progresa la

enfermedad, avanzan hacia el hipocampo y el e e A=
; Figura 2. Fases I-VI de la patologia neurofibrilar de
neocortex (Braak etal., 2006) la enfermedad de Alzheimer (Braak et al., 20006).

Neuroinflamacioén

La neuroinflamacion es una respuesta natural del SNC ante cualquier agresion, sea ésta
infecciosa, traumatica, isquémica o toxica (Leng & Edison, 2021). La respuesta inflamatoria
cerebral estd mediada, en su mayor parte, por la activacion de las células microgliales, las cuales
seran descritas en mayor detalle en apartados posteriores, y por la activacion de los astrocitos
(DiSabato et al., 2016; Kwon & Koh, 2020). Se caracteriza por la liberacion de citoquinas pro-
y antinflamatorias, quimioquinas, 0xido nitrico y especies reactivas de oxigeno (ROS, en
inglés). Todo ello provoca disfuncion sinaptica, muerte neuronal e inhibicion de la neurogénesis
(Leng & Edison, 2021; Lyman et al., 2014)

En estudios recientes de pacientes de EA, se ha detectado la presencia de neuroinflamacion
persistente debido a una proliferacion y activacion desregulada de las mencionadas células
gliales, microglia y astrocitos, con una especial implicacién de las primeras (Guo et al., 2020).

Estos hallazgos han captado la atencién de muchos laboratorios que, ahora, tratan de estudiar

10
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la conexidn entre esta neuroinflamacion y la progresion de la EA, con resultados prometedores

que seran detallados més adelante en este trabajo.
Pérdida neuronal y sinéptica

Como ultimo sello caracteristico de la enfermedad de Alzheimer encontramos la pérdida de
neuronas y sinapsis. En cuanto a los motivos subyacentes a esta merma neuronal, se ha sugerido
que esta causada por la acumulacién de los eventos anteriormente mencionados, ya que ponen
en riesgo la supervivencia de las neuronas. Ademas de la ya mencionada relacién entre la
neuroinflamaciéon y la pérdida neuronal, la conformaciéon de placas de AP en el espacio
extraneuronal, por ejemplo, se ha correlacionado con la aparicion de neuritas distroficas (Peters
et al., 2018; Subramanian et al., 2020). Asimismo, también se ha relacionado la presencia de

tau fosforilado con una reduccién de la densidad dendritica (Jackson et al., 2017).

En dltima instancia, es precisamente esta reduccion de neuronas y sinapsis la que se ha
detectado como causa principal del declive cognitivo caracteristico de la EA (Subramanian et
al., 2020).

3.1.3. Hipdtesis de la cascada amiloide

Considerando los rasgos definitorios anteriormente expuestos, se han propuesto diversas
hipotesis para tratar de explicar como se relacionan entre si para dar lugar a la patogénesis de
la EA. Una de las teorias con mayor aceptacion es la hipotesis de la cascada amiloide, la cual
postula una anomalia en el procesamiento de APP como fendmeno catalizador de la patogénesis
de EA, de tal manera que se produce un desequilibrio entre la sintesis-eliminacion de AR que
provoca su acumulacion y, posteriormente, esto provoca los NFTs y la pérdida neuronal
subsecuente, dando lugar a la aparicion de la demencia (McFarland & Chakrabarty, 2022; Lee
& Landreth, 2010; Sanabria-Castro et al., 2017).

No obstante, es importante tener en cuenta que la acumulacion de AP en el cerebro se produce
décadas antes de la aparicién de sintomas, sin correlacionarse con los mismos, y puede coexistir
con el tau durante afios en el parénquima cerebral antes de que se formen los NFTs asociados
al declive cognitivo (McFarland & Chakrabarty, 2022). Debido a esto, se ha sugerido que
existen otros procesos que interactdan con las placas amiloides y los NFTs de tal manera que
producen la patogénesis de la EA, entre los que se encuentra la activacion microglial como
propuesta estrella (d’Errico et al., 2022; DiBenedetto et al., 2022; Fakhouri, 2017; Hansen et
al., 2018; Kwon & Koh, 2020; McFarland & Chakrabarty, 2022).

11
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3.2. Células microgliales

3.2.1. Origeny funciones

Las células microgliales son las células inmunes residentes del SNC, las cuales se estima que
suponen entre el 5y el 20% de la poblacion celular total del cerebro (Aguzzi et al., 2012;
Bachiller et al., 2018; Colonna & Butovsky, 2017; Ginhoux et al., 2013). Se originan en el saco
vitelino a partir de células progenitoras mieloides y migran al cerebro durante el desarrollo
embrionario antes de que se desarrolle por completo la barrera hematoencefalica (BHE), donde
propagan a lo largo del parénquima cerebral, mostrando densidades diversas en funcion del area
cerebral (Colonna & Butovsky, 2017; Ginhoux et al., 2013; Lawson et al., 1990; Tejera &
Heneka, 2016). En general, la proliferacion microglial, asi como su mantenimiento y
supervivencia, depende de factores como el receptor CSF1R (colony stimulating factor 1
receptor) o el factor de crecimiento transformante-B (TGF-B) (Colonna & Butovsky, 2017,
Ginhoux et al., 2013).

A grandes rasgos, la funcion principal de la microglia adulta es el mantenimiento de la
homeostasis cerebral, siendo considerada como la primera linea de defensa ante distintos
patdgenos y activandose y migrando a la zona de dafio cuando detecta alteraciones en su entorno
(Colonna & Butovsky, 2017; Ginhoux et al., 2013; Thompson & Tsirka, 2017). Ademas, estas
células contribuyen a la formacion de redes neuronales maduras a lo largo del desarrollo
postnatal a través de su participacion en la poda sinaptica, la fagocitosis y la induccion de
apoptosis de neuronas, la mielinizacion y la promocion de brote axonal (Harry, 2013; Lenz &
Nelson, 2018; Sierra et al., 2014).

3.2.2. Polarizacion microglial y estados de activacion

Se conocen diversos fenotipos microgliales en funcion de su estado de activacion. En estados
de reposo y, por tanto, de homeostasis cerebral, estas células monitorizan su entorno de forma
constante para detectar posibles agresiones. Este fenotipo concreto (“resting microglia™), pese
a mantenerse en la misma localizacion, presenta una morfologia ramificada dinamica que se
expande y contrae grandes distancias con el objetivo de detectar sefiales de amenaza y, en caso
necesario, promover la eliminacion de estructuras neuronales defectuosas, entre las que se
encuentran tanto sinapsis como axones (Colonna & Butovsky, 2017; Ginhoux et al., 2013; Leng
& Edison, 2021; Thompson & Tsirka, 2017). Cabe notar, no obstante, que este dinamismo en
la monitorizacidn del entorno microglial se ve reducido con el envejecimiento, hecho que podria

reducir las funciones homeostaticas de estas células (Davies et al., 2017; Leng & Edison, 2021)

12
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Ante la deteccion de patdgenos, la microglia experimenta cambios morfologicos, metabolicos
y funcionales que les permiten responder a la amenaza y, una vez eliminado el patogeno,
regresan al estado de reposo (Chen et al., 2021). Tradicionalmente, se han diferenciado dos
fenotipos principales, referidos a estados de liberacion de factores proinflamatorios (M1) o
antiinflamatorios (M2) (Guo et al., 2022). Pese a que esta clasificacion resulta util desde un
punto de vista simplificado, ya que permite dar cuenta de la posibilidad de que las respuestas
microgliales resulten tanto beneficiosas como perjudiciales, esta dicotomia no informa de la
complejidad y especificidad real con la que las células microgliales parecen responder a
diferentes estimulos. En el contexto de la neurodegeneracion propia del Alzheimer, se han
identificado otros fenotipos caracteristicos, como la “disease-associated microglia® (DAM) o
la denominada “dark microglia” (Hansen et al., 2018; Leng & Edison, 2021; McFarland &
Chakrabarty, 2022).

M1 (proinflamatorio) y M2 (antiinflamatorio)

Siguiendo la clasificacion clasica, la microglia tiene dos estados de activacion principales, que
podrian ser considerados como los extremos de un continuo y que se caracterizan por una
morfologia ameboide (Fig.3). Por un lado, el fenotipo M1 suele ser inducido por interferon-y
(IFN-y) o induccion de
lipopolisacaridos (LPS) y se
asocia con la produccion de

J\/(/%d
N
citoquinas proinflamatorias T }{\R T

. Microglia en reposo
como el factor de necrosis {\E @
/l/ f\/

tumoral alfa (TNF-a),

l Citoquinas Citoquinas J

interleuquina (IL)-6, IL-1B (L4, 1L10, TGF-) e
Antiinflamatoria Proinflamatoria
0 IL-12 (Guo et al., 2022),
- -modemienoneonal Equilibrio cuantitativo de la microglia * Poda sinaptica
OXi SR en diferentes estados ® Desmielinizacion
factores neurotdxicos como : gt A‘ tad

el ()deo n itriCO (N o) y Funciones inflamatorias perjudiciales

Funciones homeostaticas protectoras

ROS, todo ello asociado a la

Figura 3. Estados cldsicos de activacion microglial y algunas citoquinas asociadas,
destruccion de patégenos Yy, traducido de Leng & Edison (2021).
también, a la inhibicion del crecimiento neuronal, la neuroinflamacion y la muerte neuronal
(Colonna & Butovsky, 2017; Fakhoury, 2018; Guo et al., 2022; Leng & Edison, 2021; Wang

etal., 2021).

Por otro lado, el fenotipo M2 se puede inducir a través de la deteccion de células apoptoticas,

asi como através de IL-4, IL-13, IL-10y, tambien, de la activacion del receptor gamma activado
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por el proliferador de peroxisomas (PPARy) (Colonna & Butovsky, 2017). Activado, este
fenotipo expresa citoquinas antiinflamatorias promotoras de la reparacion neuronal, como IL-
4, 1L-10 y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-f) (Colonna & Butovsky, 2017).
Ademas de ser fundamental para suprimir la inflamacién producida por su contraparte, la
microglia de fenotipo M2 promueve la angiogénesis, la regeneracion y reparacion celular y
fomenta la supervivencia neuronal (Guo et al., 2022; Wang et al., 2021).

Disease-associated microglia (DAM)

Como se ha mencionado, la dicotomia M1-M2 resulta insuficiente para describir los posibles
estados de activacion de la microglia. La DAM corresponde a un fenotipo microglial con
caracteristicas transcripcionales y funcionales propias, diferentes de los fenotipos M1y M2,
que parece activarse mediante un proceso en dos fases, una primera fase independiente del
receptor desencadenante expresado en las células mieloides 2 (TREM2) y una segunda fase
dependiente de este receptor (Deczkowska et al.,, 2018). Este fenotipo se relaciona,
particularmente, con la regulacion a la baja de genes homeostaticos y un aumento de genes
asociados con enfermedades neurodegenerativas como la EA, como la apolipoproteina E
(ApoE), el TREMZ, o la proteina de union a tirosina quinasa de la proteina TYRO (TYROBP)
(Deczkowska et al., 2018; McFarland & Chakrabarty, 2022; Leng & Edison, 2021).

Este fenotipo tiene la
funcién principal de
contener y fagocitar el
dafio cerebral propio

de las enfermedades

neurodegenerativas  q.,. 4. paM encapsulando una placa de f-amiloide (Keren-Shaul et al., 2017)

en general (Fig. 4), siendo habitual que la microglia en reposo haga una transicién a DAM en
presencia de cuerpos neuronales apoptéticos y de residuos mielinicos, caracteristicos de muchas
enfermedades neurodegenerativas (Deczkowska et al., 2018). En modelos de EA murinos, es
relevante mencionar su localizacion asociada a las zonas con presencia de placas AP y ovillos

neurofibrilares (Deczkowska et al., 2018).

Dark microglia

La microglia oscura, o dark microglia, se refiere a un tipo de expresion microglial distréfica
que precede al desarrollo de los NFTs y que se relaciona, mayormente, con el remodelamiento

de sinapsis en estados patologicos (Bisht et al., 2016; Leng & Edison, 2021; St-Pierre et al.,

14



UQ i
c de Catalunya
2022). Este fenotipo se caracteriza por mostrar signos de estrés oxidativo y una morfologia
distintiva que le da su nombre, ya que cuenta con un citoplasma y nucleoplasma electrodenso
que hace que tenga un aspecto tan oscuro como la mitocondria (Bisht et al., 2016). Ademas,
tiene una actividad mayor a otros estados de activacion y estan asociadas en mayor medida a

procesos vasculares (Bisht et al., 2016; St-Pierre et al., 2022).

La dark microglia muestra mayor expresion en el envejecimiento y ha sido asociada con las
deposiciones de placas amiloides, cerca de las cuales parece rodear las neuritas distroficas, cosa
que sugiere que pueden tener un papel relevante en la disfuncion sinaptica caracteristica de la
EA (Bisht et al., 2016; St-Pierre et al., 2022).

3.2.3. Inmunosenescencia

La inmunosenescencia hace referencia a los cambios que experimentan las células inmunes con
el envejecimiento. La microglia senescente presenta unas caracteristicas morfologicas Unicas,
como protuberancias esferoidales, y aparece en un envejecimiento normal (McFarland &
Chakrabarty, 2022). Se ha observado que estas células senescentes pierden movilidad y
capacidad de fagocitosis y, sin embargo, también presentan un aumento en su capacidad de
proliferacion y de la respuesta proinflamatoria (Harry, 2013; Rawiji et al., 2016), aspecto
especialmente relevante en el contexto de neurodegeneracion debido al dafio potencial que
puede ocasionar la neuroinflamacion cronica. De hecho, tal como se ha comentado
anteriormente, la neuroinflamacion es uno de los marcadores distintivos de la EA, por lo que
se ha hipotetizado que la senescencia microglial esta estrechamente relacionada con la
progresion de esta enfermedad debido a su pérdida en la capacidad de eliminar patdégenos y
residuos del SNC, como lo serian las placas amiloides y los NFTs (McFarland & Chakrabarty,
2022).

En cuanto a esto ultimo, se ha observado que los cambios senescentes en la microglia preceden
a la formacion de ovillos neurofibrilares, pudiendo ser posible que sea esta disfuncion
microglial parte de la responsable de la incapacidad de responder adecuadamente a este evento
neurotoxico (McFarland & Chakrabarty, 2022).

3.3. Células microgliales en la enfermedad de Alzheimer

3.3.1. Activacion microglial en la patogénesis de la amiloidosis y la taupatia

Todos los estudios sobre el comportamiento de las células microgliales en la enfermedad de

Alzheimer parecen indicar una fuerte relacion entre sus estados de activacion, asi como su
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disfuncion, y la progresion de la EA. Sin embargo, si la actividad microglial resulta beneficiosa
o perjudicial en la patogénesis y avance de esta enfermedad parece depender del estadio de la

enfermedad y del fenotipo concreto que se active (Guo et al., 2020; Guo et al., 2022; McFarland
& Chakrabarty, 2022).

A grandes rasgos, la microglia parece aumentar en nimero de forma estable en las fases
iniciales de la EA para, posteriormente, disminuir en fases mas avanzadas de la enfermedad
(McFarland & Chakrabarty, 2022). Esto podria deberse a una respuesta inicial beneficiosa ante
la deposicion de placas de AP que se veria disminuida debido a la cronicidad de la condicion,
produciendo una disfuncion de la respuesta inmune. En relacion con esto, se ha observado que
la microglia parece responder con un fenotipo protector -principalmente, fenotipos
antiinflamatorios y DAM- a los depoésitos de AP, movilizandose a las areas en las que se
encuentran y degradando dichos depositos mediante procesos enzimaticos (Fakhoury, 2018;
Guo et al., 2022; Leng & Edison, 2021). En este contexto, esta activacion microglial podria,
ademas, contribuir a la reparacion neuronal mediante la secrecion de factores neurotroficos
(Guo et al., 2020). Esto sugiere que, al menos en etapas iniciales, la activacién microglial tiene
un rol protector contra la EA, evitando la acumulacion de placas amiloides y regenerando las

neuronas danadas.

No obstante, esta proteccion no es permanente y, de hecho, se ha observado una tendencia a la
desregulacién de las rutas proinflamatorias de la respuesta inmune en la EA (Fakhoury, 2018),
asi como se han detectado cambios morfol6gicos y electrofisiol6gicos importantes en la
microglia activada cerca de las placas amiloides y, por otro lado, que la dark microglia precede
a la aparicion de la taupatia (Guo et al., 2020). De este modo, la activacion inflamatoria
desregulada y cronica parece estar asociada a una actividad perjudicial, dando lugar a
neurotoxicidad, neurodegeneracion y a circulos patoldgicos en relacion con la amiloidosis y la

taupatia, promoviendo la patogénesis y posterior avance de la enfermedad (Guo et al., 2020).

Interacciones entre neuronas, glia y agregados de Af y tau

La evidencia apunta a que existe una estrecha relacion entre los depositos de placas de AP, la
patogénesis de tau y la activacion de las células gliales, dando lugar a circulos viciosos en los
que se exacerban entre si y dan lugar a un empeoramiento de la EA. En primer lugar, pese a
que la respuesta inicial pueda ser beneficiosa, la microglia activada de forma crénica puede ver
reducida su capacidad fagocitaria, empeorando la acumulaciéon de AP (Guo et al., 2020). Al

mismo tiempo, estas células pueden degradar el tau patolégico (Guo et al., 2020). No obstante,
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estos eventos activan también la ruta inflamatoria NF-xB, que, debido a la liberacion de
citoquinas como IL-1a, TNF-a o C1q puede inducir estados de astrogliosis (Guo et al., 2020).
La secrecion de factores inflamatorios microgliales activaria el subtipo Al de los astrocitos,
que presentan una capacidad fagocitaria y de neuroproteccion reducida, ademas de ser capaces
de inducir muerte neuronal (Guo et al., 2020). Esta misma inflamacién, ademas, agrava los
depositos de AP y de tau, empeorando el deterioro cognitivo fruto de una mayor extension de
los NFTs.

Ademas de esto, el tau hiperfosforilado parece provocar un cambio fenotipico en la microglia
hacia estados distréficos y disfuncionales, de tal manera que estas células ven reducida su
capacidad de monitorizacion, facilitando la progresion de la EA debido a la formacion eventual
de los ovillos neurofibrilares (Leng & Edison, 2021).

Como idea general, estas evidencias sugieren que los depdsitos patogénicos de AB y tau actuan
conjuntamente provocando la gliosis y la neuroinflamacion que, a su vez, exacerba la
acumulacién de placas amiloides y provoca y empeora la conformacion de los NFTSs,
induciendo la neurodegeneracion y, por tanto, agravando el avance de los déficits cognitivos
propios de la EA (Guo et al., 2020).

3.3.2. Factores de riesgo genéticos de la EA asociados con células mieloides

Existen varios factores de riesgo asociados al desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, entre
los cuales se encuentran factores genéticos, ambientales y de estilo de vida. Algunos de ellos,
al mismo tiempo, estan relacionados en mayor o menor medida con la activaciéon microglial, ya
sea directa o indirectamente. Por ejemplo, un estilo de vida en el que predominan altos niveles
de estrés puede tener un efecto de priming en la microglia, provocando que responda de manera
exagerada a estimulos, exacerbando la respuesta inflamatoria y, por tanto, agravando la
patologia de EA (Bisht et al., 2018).

No obstante, los factores mas predictores de esta enfermedad son los genéticos, que dan cuenta
de un 60-80% de los casos de EA (Gatz et al., 2006; Guo et al., 2020). Entre dichos factores de
riesgo genéticos, hay un namero no negligible de ellos que se expresan de forma preferente o,
en algunos casos, exclusiva, en las células mieloides, como son TREM2, ApoE, CD33, INPP5D
0 PU.1 (Guo et al., 2020; Guo et al., 2022). En concreto, las variantes genéticas asociadas al
TREM2 y al ApoE parecen tener una relevancia particular en el modo en el que se desarrolla la
interaccion microglia-EA (Guo et al., 2022).
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TREM2

El TREM2 es un receptor celular altamente expresado por las células microgliales que se ha
relacionado con la promocion de la proliferacion microglial, la fagocitosis de depositos
amiloides (Fig.5), la secrecion de citoquinas y que, ademas, se ha postulado como un elemento
esencial para la deteccion de sefiales neurodegenerativas y su posterior respuesta (Guo et al.,
2020; Leng & Edison, 2021; Qin et al., 2021). En relacion con esto, se ha observado que el
fenotipo DAM, muy asociado a la EA, se activa gracias a la interaccion con el receptor TREM2
en una segunda fase (Deczkowska et al., 2018; Guo et al., 2020). Pese a no ser el Unico, uno de
los ligandos de TREM2

C 3 ¢
' %‘? %% més relevantes en el
Vs ?%g S Fesocitosisntexto de la
-~ " enfermedad de

Alzheimer es la ApoE,
— i ]
Antiinflamatoria Inflamatoria que sera dESCfIta a

continuacion (Qin et al.,
Maduracion 2021)_

0 5 {. Proliferacion
S5 Microgia Y, o N En cuanto a las variantes
/s Célula mieloide Supervivencia  genéticas de TREM2 que
Figura 5. Posibles funciones de TREM2, traducido de Qin et al. (2021). se han asociado con un

aumento del riesgo de desarrollar EA, todas ellas se relacionan con una pérdida de funcion de
dicho receptor y, por tanto, reduccion de la actividad microglial (Guo et al., 2020; McFarland
& Chakrabarty, 2022). De este modo, la expresion de TREM2 esté asociada con la fagocitosis
de placas amiloides, de tal manera que una mayor expresién del receptor reduce dichas placas
y mejora el deterioro cognitivo y, en cambio, una pérdida de su funcién o una deplecién de
dicho receptor provoca un empeoramiento de la amiloidosis y agrava la taupatia (Guo et al.,
2020; Qin et al., 2021).

No obstante, pese a que la activacion mediante TREM2 de la microglia parece estar asociada a
la disminucion de placas amiloides, se ha observado que esta actividad beneficiosa no se da a
los mismos niveles en sujetos murinos de mas avanzada edad, por lo que la senescencia de las
células microgliales podria jugar un papel importante en la disfuncion de todos los mecanismos
que protegen de la EA en etapas iniciales, volviéndolos ineficaces o, en algunos casos,
directamente perjudiciales (McFarland & Chakrabarty, 2022; Parhizkar et al., 2019).
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ApoE

El ApoE es un aminoécido altamente expresado en el cerebro por las células microgliales que
puede presentar tres variantes alélicas (Guo et al., 2020): ApoE2 (€2), ApoE3 (€3) o ApoE4
(e4). Esta ultima parece estar fuertemente asociada con el riesgo de EA, aumentando el riesgo
de desarrollar la enfermedad hasta 15 veces, postulandose como el factor de riesgo genético
mas relevante de la enfermedad de Alzheimer (Guo et al., 2020; Lee et al., 2023). Sin embargo,

la variante ApoE2 podria reducir el riesgo de EA debido a que reduce la acumulacion de AP
(Guo et al., 2020; McFarland & Chakrabarty, 2022).

La expresion de la variante genética ApoE4 se ha relacionado con la disfuncion metabdlica y
la respuesta proinflamatoria microglial, asi como con la promocion y aceleracion de

deposiciones de AP en el cerebro y con una mayor tasa de pérdida de memoria y mayores
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\§ N ¥ APOE
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clave en la
o .. Figura 6. Activacion del rol de ApoE en la microglia bajo distintas condiciones patologicas,

eliminacion de #aducido de Chen et al. (2021).

AP y como un factor asociado a la disfuncion neurotoxica de las células microgliales en el
contexto de la EA (Chen et al., 2021; Guo et al., 2020). Asi, algunos investigadores sugieren
que, pese a que el ApoE, en momentos iniciales de la enfermedad, podria contribuir en la
eliminacion de placas amiloides, provocaria la emergencia de fenotipos microgliales
neurotoxicos en edades mas avanzadas que, eventualmente, darian lugar a una mayor

neurodegeneracion (McFarland & Chakrabarty, 2022).

En referencia a esto, se ha observado que la presencia de ApoE microglial es uno de los factores
principales en la transicion de estados homeostaticos a disfuncionales en estas células y que la
microglia que expresa ApoE4 en los alrededores de las placas amiloides agravan la deposicion

de estas e inducen la aparicion de la taupatia, empeorando, también, la neurodegeneracion
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asociada a la misma (Chen et al., 2021; McFarland & Chakrabarty, 2022). Esto parece ser
especialmente cierto en el hipocampo, donde las células microgliales parecen especialmente
vulnerables a la reprogramacion metabdlica asociada al ApoE4 (Lee et al., 2023). Este hecho
resulta especialmente interesante si se considera la relevancia de esta estructura cerebral en los
procesos mnésicos y la pérdida sinaptica que se ha determinado que conlleva todo este ciclo

disfuncional.

3.3.3. Hipdtesis de la cascada amiloide-inflamatoria

Considerando lo expuesto hasta el momento, se hace necesario revisar ligeramente la hipotesis
de la cascada amiloide para dar cuenta de la gran relevancia que parece tener la
neuroinflamacion mediada por la activacion microglial en la patogénesis y avance de la
enfermedad de Alzheimer. Debido a esto, algunos autores hablan de la hipétesis de la cascada
amiloide-inflamatoria (Bivona et al., 2023; Leng & Edison, 2021). Pese a que, en esencia, no
es mas que un ligero matiz sobre la hipdtesis de la cascada amiloide, éste parece lo

suficientemente relevante para el presente trabajo como para hacer una mencion especifica.

A grandes rasgos, esta hipdtesis sugiere que la activacion microglial actuaria como puente
fundamental entre la acumulacion inicial de placas de AP y la posterior aparicion de los ovillos
neurofibrilares que provocan la neurodegeneracion (Bivona et al., 2023; Leng & Edison, 2021).
Se contemplan varias evidencias para proponer esto. Por un lado, se da una aparicién secuencial
de placas amiloides, activacion microglial, ovillos neurofibrilares y neurodegeneracion. Por
otro lado, las placas de AP estan presentes en cerebros sanos envejecidos sin que llegue a
desencadenarse ningun evento posterior que provoque neurodegeneracion patologica. Por
ultimo, dichas placas conviven durante afios con la deposicion de tau antes de llegar a darse la
taupatia. Todo esto hace razonable pensar que existe algun elemento clave que desencadena

todo el proceso; esto seria la neuroinflamacion.

Lo que propone esta hipétesis es, pues, que la acumulacién de placas amiloides actia como un
estresor de la respuesta inmune que, al mantenerse durante un periodo prolongado y sumarse al
deterioro de la respuesta inmune normal debido a la propia senescencia de las células
microgliales, da lugar a fenotipos disfuncionales caracterizados por una inflamacion crénica y
una perdida de su potencial neuroprotector (Fig. 7) (Bivona et al., 2023; Leng & Edison, 2021;
McFarland & Chakrabarty, 2022). Esto, segun esta hipotesis, es lo que acabaria provocando la
aparicion de la taupatia y un agravamiento y extension del dafio y muerte neuronal (Bivona et
al., 2023).
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Figura 7. Representacion hipotética del papel de la activacion y senescencia microglial en la patogénesis de la enfermedad
de Alzheimer y en la eventual neurodegeneracion; traducido de McFarland & Chakrabarty (2022).
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3.4. Células microgliales como diana terapéutica

Hasta ahora, los hallazgos han identificado el rol crucial que parece tener la microglia en la
patogénesis de la enfermedad de Alzheimer, asi como su aparente arma de doble filo, ya que
parece ser tanto beneficiosa para la eliminacion de marcadores tipicos de la EA como
perjudicial para la regeneracion neuronal una vez se vuelve disfuncional. En este sentido, aun
quedan por aclarar los factores y mecanismos concretos que provocan una transicion de una
funcién neuroprotectora contra esta enfermedad hacia fenotipos neurotdxicos que aceleran y
promueven la neurodegeneracion y el deterioro cognitivo. Aun asi, la clave parece encontrarse
en una respuesta inflamatoria exagerada, por lo que la modulacién de la respuesta microglial y,
por tanto, de la neuroinflamacion asociada, es actualmente un objeto de estudio altamente
extendido. A continuacidn, se revisaran algunas investigaciones en las que se ha recurrido a la
deplecion, elicitacion o inhibicion de la activacion microglial con el objetivo de determinar su

efecto sobre el deterioro neuronal y cognitivo en la enfermedad de Alzheimer (Tabla 1).
3.4.1. Resultados de la deplecion de la microglia

Varios estudios han experimentado con la reduccion de la cantidad total disponible de microglia
para reaccionar ante la enfermedad de Alzheimer, recurriendo, sobre todo, a inhibidores
(Spangenberg et al., 2016), antagonistas (Casali et al., 2020) o mutaciones hipomorficas de
CSF1R (Kiani Shabestari et al., 2022) en modelos animales de EA. Este receptor, como se ha
indicado en apartados anteriores, resulta crucial para la proliferacion de las células microgliales,

por lo que su incapacitacion evitaria que estas células se propaguen, reduciéndose en nimero.
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En el estudio de Kiani Shabestari y colaboradores (2022), se utilizaron ratones FIRE,
caracterizados por deficiencia de microglia debido a una mutacion hipomdrfica en CSF1R, y
un modelo murino de EA, cruzandolos y comparando la evolucion de diferentes biomarcadores
relativos a la enfermedad de Alzheimer. Los resultados mostraron una reduccion en la
intensidad de las placas de AP en el parénquima cerebral y, sin embargo, también una mayor
tasa de letalidad, de hemorragias intracerebrales y de calcificacion cerebral, ademés de una
tendencia a la promocion de angiopatia amiloide. Este equipo observd que un trasplante de
microglia adulta en el cerebro de estos animales previene los cambios mencionados,

evidenciando el rol de este tipo de células en los mismos.

Biscaro et al., 2012 Administracion de minociclina | | MG * 1 supervivencia neuronal en el giro dentado
rendimiento en tareas de aprendizaje
* < niveles de A

Casali et al., 2020 Antagonista de CSFIR O MG + | gravedad amiloidosis

+ Cambios en morfologia y propiedades de las
placas

microgliosis

distrofia neuritica

Cui et al., 2020 Inhibicion TLR4 * Transici6n de fenotipo pro a antiinflamatorio
* | depositos Ap )

déficits de aprendizaje y memoria
apoptosis neuronal

PP
Q@
S

Kiani Shabestari et al.. 2022 | Mutacion hipomérfica de OMG * | placas amiloides
CSFIR * 1 angiopatia amiloide . )
letalidad. hemorragias y calcificacion

Maezawa et al., 2017 Inhibicién del canal Kv1.3 L MG M1 * | neuroinflamacion

* | niveles proteina AP cerebrales
plasti.cu?ad neuronal hipocampal
déficits conductuales

Pereira et al., 2022 Concentracion TREM2 en LCR | T MG * Mayor concentracion de TREM2 ralentiza
acumulacion de AP y tau y deterioro
cognitivo

Spangenberg et al., 2016 Inhibidor de CSFIR O MG * < niveles de A
: i érdida neuronal y dendritica
{euroinflamacion
* 7 memoria contextual

Tao et al., 2021 Fotobiomodulacion de 1070 nm | T MG + | niveles AP
: % MG perivascular

anglogencsis

Tabla 1. Estudios revisados que se concentran en la activacion microglial como diana terapéutica para la enfermedad de
Alzheimer. MG: microglia; O: eliminacion / ausencia, |: reduccion; 1: aumento; &: sin alteracion.

El estudio de Spangenberg y colaboradores (2016) recurrid a la eliminacion de alrededor del
80% de la microglia en un modelo animal de EA a través de la administracion de un inhibidor
selectivo de CSF1R durante un mes para determinar los efectos de la activacion crénica de las
células microgliales en la patogénesis de la EA. En cuanto a los resultados obtenidos,
observaron que esta eliminacion de la microglia no parecia alterar los niveles de proteina j3-
amiloide ni la cantidad de placas. Sin embargo, si que se detectd una reduccion en la pérdida
neuronal y dendritica, ademas de una disminucién notable de la neuroinflamacion y mejoras en

la memoria contextual de los animales.
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Por ultimo, en el estudio de Casali y colaboradores (2020) se administr6 PLX5622, un
antagonista de CSF1R, a un modelo animal de EA durante un mes aproximadamente, tras lo
cual se observo una reduccion de la gravedad de la amiloidosis y de los marcadores de
microgliosis y, en cambio, un aumento de los marcadores asociados con la distrofia neuritica,

evidenciando un mayor dafio neuronal.

Los resultados de estas investigaciones ofrecen conclusiones dispares, aunque no
necesariamente contradictorias, ya que evidencian el doble rol beneficioso-perjudicial que
parece tener la activacion microglial en el contexto de la EA. En general, la deplecién de la
microglia parece ser un método poco estable para el tratamiento de la enfermedad, ya que, pese
a asociarse a cierta neuroproteccion en algunos momentos, también parece asociarse a la

pérdida neuronal y a los déficits mnésicos.
3.4.2. Resultados de la modulacion de la activacion microglial

Debido a los resultados variables en cuanto a la bondad o maldad de la microglia en la EA,
algunas investigaciones han recurrido a la modulacién de la activacién microglial como
mecanismo de tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. En algunos casos, se ha podido dar
la combinacion de la potenciacion de fenotipos antiinflamatorios junto a la inhibicion de

fenotipos proinflamatorios (Cui et al., 2020), obteniendo resultados prometedores.

Los estudios que han potenciado la activacion microglial (Pereira et al., 2022; Tao et al., 2021)
han obtenido resultados similares en cuanto a la ralentizacion y reduccion de acumulacion de
placas A cerebrales. Pereira y colaboradores (2022), que utilizan medidas de TREM?2 en el
liquido cefalorraquideo (LCR), observan que, a mayores concentraciones, mayor es la
reduccion de AP y, asimismo, mayor es la ralentizacion del deterioro cognitivo. Por su parte,
en la investigacion de Tao y colaboradores (2021) se recurre a la fotobiomodulacion para
potenciar la activacion microglial, observandose una reduccion de microglia cerca de los vasos
sanguineos y una promocion de la angiogénesis, ademas de la ya mencionada reduccion de Ap.
Esta mejora en el sistema vascular, ademas, parece promover una mejora en la memoria de los

sujetos.

Por otro lado, los estudios que inhiben la activacion microglial (Biscaro et al., 2012; Cui et al.,
2020; Maezawa et al., 2017) tienen resultados dispares en cuanto a su efecto sobre las
deposiciones amiloides, pero todos ellos obtienen mejoras cognitivas y neuronales. En el

estudio de Biscaro y colaboradores (2012), se administré minociclina para inhibir la respuesta
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microglial en un modelo animal de EA, observando un aumento en la supervivencia neuronal
del giro dentado y una mejora del rendimiento en tareas de aprendizaje dependientes del
hipocampo, pese a que no se detectaron cambios en los niveles cerebrales de AB. En cambio,
Cui y colaboradores (2020) y Maezawa y colaboradores (2017) si detectaron una reduccion de
la deposicion de A fruto de la inhibicion de la respuesta microglial. Ademas de esto, Maezawa
y su equipo (2017) observaron que la inhibicion de la activacion microglial reducia la
neuroinflamacién, mejoraba la plasticidad neuronal en el hipocampo y reducia los déficits

conductuales.

La investigacion de Cui y colaboradores (2020) merece una mencién especial, ya que consigue
una transicion del fenotipo inflamatorio a uno antiinflamatorio, hecho especialmente relevante
dado que puede ser la clave en el rol que ejerce la microglia sobre la EA. En este estudio,
ademas de una reduccion de AP, se observé una inhibicion de la apoptosis neuronal que podria
estar relacionada con la también observada atenuacion de los déficits en el aprendizaje y la

memoria.

4. Conclusién

La enfermedad de Alzheimer es una de las causas de demencia y muerte mas importantes en
todo el mundo y, debido al envejecimiento de la poblacion, la comprension de los mecanismos
involucrados en su patogénesis se hace cada vez mas relevante para desarrollar estrategias
terapéuticas que permitan la prevencion y ralentizacion de una enfermedad cada vez maés

comun.

Gracias a los avances cientificos, se han podido establecer los rasgos distintivos mas
caracteristicos de esta enfermedad: acumulaciéon de placas de proteina [B-amiloide,
neuroinflamacién cronica, formaciéon de ovillos neurofibrilares y, finalmente, la muerte

neuronal que correlaciona con los déficits cognitivos méas graves.

Por su parte, las células microgliales son la primera linea de defensa ante cualquier insulto al
SNC vy resultan de cardinal importancia en el mantenimiento de la homeostasis cerebral. Por
norma general, se activan ante la deteccion de algin patdgeno y experimentan una serie de
reacciones quimico-metabdlicas, entre ellas la neuroinflamacion, que tienen como objetivo la
eliminacién del elemento agresor, tras lo cual regresan a un estado homeostatico de reposo.

Asimismo, estas células parecen expresar un namero considerable de factores genéticos de
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riesgo asociados al desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, por lo que su relacion con la

misma resulta dificil de ignorar.

De este modo, en la enfermedad de Alzheimer se da un contexto cerebral en el que se combinan
algunos factores que impiden el regreso a la homeostasis de las células microgliales, como son
la acumulacidn constante de placas amiloides y el propio envejecimiento. La neuroinflamacion
mantenida que produce la estimulacion constante de la acumulacion de AP, sumado a la
senescencia de las células microgliales, provoca que sean cada vez menos capaces de fagocitar
estos patdgenos y que, finalmente, entren en un estado de disfuncion permanente que resulta
neurotoxico, provocando y exacerbando los eventos posteriores que mas se asocian con la
aparicion de los déficits cognitivos. Esto es lo que propone la hipétesis de la cascada amiloide-
inflamatoria, una teoria que pretende dar cuenta de todos los hallazgos descritos hasta el

momento y darles sentido en el contexto de esta enfermedad.

Siguiendo esta premisa, una parte de la comunidad cientifica ha volcado sus esfuerzos en la
experimentacién con diferentes metodologias que permiten modular la respuesta inflamatoria
microglial en modelos animales de EA. Esta linea de investigacion no solo reafirma el rol
crucial de las células microgliales en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer, sino que
parecen tener resultados prometedores en cuanto a la neuroproteccion y la reduccion de los
déficits cognitivos propios de este tipo de demencia. Aun asi, la complejidad y especificidad de
la respuesta microglial, asi como su interaccion con el resto de los elementos que juegan un
papel en la enfermedad de Alzheimer, dificultan establecer afirmaciones categéricas sobre

cuando, como y qué se debe modular.

Para finalizar, se sugieren dos propuestas para el futuro. Por un lado, parece especialmente
relevante tratar de identificar y caracterizar de forma mas exacta los posibles estados de
activacion de las células microgliales para, asi, conseguir objetivos terapéuticos cada vez mas
afinados. Por ultimo, pero no menos importante, resultara interesante explorar la potenciacion
antiinflamatoria por encima de la inhibicion microglial general, dada la potencialidad

homeostatica de este enfoque.
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