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1. Introduccio

Els éssers vius son exploradors innats de I'univers, i cerquen sempre aquells ninxols o
sistemes ecologics en els quals la seua especie es puga perpetuar durant el maxim temps
possible. Aquest afany explorador es basa en la utilitzacié del seu moviment corporal com
una eina diferenciadora per a adaptar-se a ’entorn. Associada intimament amb aquest
comportament motor, sorgeix I'aparicio del sistema nervidés com un conjunt d’elements cel-lulars
encarregat del maneig de la informaci6 sensoriomotora, aixo és, de la capacitat de canviar de
posicid en I'espai i de visitar continuament el mon en el qual es desenvolupa cada especie.

Si hi ha cap especie que no ha posat limit a aquesta capacitat exploratoria ha estat
I’especie humana i, curiosament, és precisament aquesta la que, a les acaballes del
segle xx, ha comencat a quiestionar-se que els limits no es troben a I’exterior, sind que
I’ltima frontera es troba precisament al seu interior, en el seu propi cervell. De la mateixa
manera que s’accepta com a principi basic que el nostre comportament i la nostra activitat
mental és el resultat de I'activitat cerebral, hem de reconeixer que, si a hores d’ara d’alguna
cosa en sabem poc és de com funciona, envelleix i degenera el sistema nervids. Ja en la
filosofia presocratica el «coneix-te tu mateix» era una de les grans maximes. Posats a
congixer-nos, potser hi ha alguna manera millor de fer-ho que intentar desentranyar el que
ens fa ser com som, el nostre sistema nervios?

En aquest sistema nervids la neurona és ’element cel-lular basic, tant en vertebrats
com en invertebrats. Una dada que dona una idea de ’extraordinaria complexitat del
nostre sistema nervids és I’elevat nombre dels seus components. El cervell huma conté de
I'ordre de 10" neurones. Els nombres de vegades no donen idea de les magnituds fins que
no son desgranats, aixi que suposem que cada neurona té una grandaria d’'un gra d’arena
(aproximadament un mil-limetre de llarg, ample i alt). Si fem els calculs corresponents, en
un metre cabic (una tona) ens caben 10° x 10° x 10° = 10° grans d’arena. Per a arribar a 10"
elements necessitariem 10° metres ctbics de grans d’arena, aixo és, mil tones. Mil tones
serien I’equivalent a necessitar un tren amb 50 vagons per a transportar aqueixa carrega.
Pero aquesta carrega no és estatica, per al processament de la informacid sensorial que
realitza el sistema nervids i I’elaboracid d’ordres motores requereix, a més, la comunicacid
entre les neurones.

Si volguérem establir la connexi6 dels grans d’arena mitjancant cables de 0,1
mil-limetres de diametre, les connexions farien la volta a la Terra! Obviament, les neurones
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son extraordinariament més petites que el simil que hem utilitzat, de fet, quasi un milid
(10%) de neurones del cerebel caben en un gra d’arena. Més enlla de les diferencies
morfologiques, les neurones es caracteritzen per la seua diferent capacitat funcional,
per aquest motiu els mateixos processos neuroinflamatoris no desencadenen els identics
trastorns neurodegeneratius.

2. El sistema nervios, quelcom més que neurones

Durant la historia de la neurociencia, en el circ que seria el sistema nervids central
(SNC), les neurones sempre han estat considerades les estrelles. No obstant aixo, al seu
costat, quasi de manera imperceptible, altres actors i actrius exercien un paper clau,
recentment descrit, perque «el xou continuara». Aquestes figures clau son les cel-lules
glials. El terme «glia» (del grec antic «pega»), encunyat per Rudolf Virchow en la segona
meitat del segle x1x, posseia tant connotacions literals com figurades. Virchow va pensar
inicialment en la glia com a cel'lules de suport, una especie d’argamassa de les neurones. No
obstant aixo, en I’'epoca de Virchow la pega era una substancia bastant innoble obtinguda
dels cascos de cavalls inservibles. Aquesta visi0 distorsionada ha canviat notablement
en els Gltims vint anys i la funcid nerviosa, dominada pel punt de vista neuronal, s’ha
ampliat a un altre en el qual, tant el desenvolupament neural com I’activitat nerviosa, el
seu manteniment i les seues manifestacions patologiques, s’examinen des de la perspectiva
conjunta de la unitat funcional neurona-glia. Hi ha avui consens en el fet que la funcid
normal del teixit nervidos només pot comprendre’s tenint en compte les altres cel-lules
presents en aquest teixit, les cel-lules glials. Els tipus fonamentals de glies en el SNC
son els astrocits, I’'oligodendroglia i la microglia. D’ells, els astrocits i la microglia son
probablement les classes de glia més directament relacionades amb la resposta a les lesions
neurodegeneratives i les que s’activen en la resposta neuroinflamatoria (Jha, 2015), i per
tant son les que discutirem a continuacio.

Les cel-lules microglies es reconeixen com els components principals del sistema
immune a escala cerebral i, com a tals, s’han convertit en una de les principals dianes dels
estudis en neuroimmunologia cel-lular i, per tant, en les alteracions del sistema nervios. En
els cervells sans, les cellules microglies es caracteritzen per posseir un cos petit i una serie
de processos ramificats. Quan es troben en I’estat vigilant de «patrullar», contribueixen a
I’homeostasi cerebral, mitjangant la fagocitosi i la secrecid de factors homeostatics per a
afavorir I'equilibri cerebral. Quan es produeix una infecci6 o davant la presencia de zones
danyades del teixit, la microglia altera rapidament la seua morfologia cap a una aparenca
«ameboide», per a augmentar la seua activitat fagocitica i iniciar una resposta immune
innata, mitjancant la secrecio de diverses molecules inflamatories.

Els astrocits son cel-lules associades, d’una banda, a les neurones i d’'una altra a la
resta de 'organisme. A més d’envoltar les sinapsis centrals, els cossos astrocitics i, més
frequentment, la terminacid de les seues prolongacions (els anomenats ‘peus astrocitaris’)
recobreixen la superficie del cervell, la medul'la i els vasos sanguinis que irriguen el
SNC. La principal funci6 dels astrocits és limitar el lliure accés al SNC de les cel'lules
i molecules provinents de la resta de I’organisme, per tant, formen part de la barrera
hematoencefalica, la frontera entre el SNC i la resta de ’organisme. La comunicacid
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astrocitaria es basa en la producciod d’‘ones’ de Ca** que afecten la concentracio de Ca*
intracel-lular de les neurones que estan en contacte amb elles. D’igual manera, son capaces
de modular ’activitat neuronal mitjangant la generacié d’un neurotransmissor excitador,
tal com el glutamat, per alliberament no vesicular i un neuromodulador altament difusible,
I’oxid nitric. Totes aquestes propietats confereixen als astrocits la capacitat de monitorar
(detectar, rebre i interpretar) continuament I’activitat de les neurones, la qual cosa els
permet modificar-la de forma directa i indirecta.

Tots aquests avancos en la caracteritzacid de la resposta glial han permes determinar
que, davant els danys en el teixit nervios, la glia presenta una complexa varietat de
citocines i accions inflamatories que influenciaran el decurs de les diferents malalties
neurodegeneratives.

3. Neuroinflamacio i cervell inflamat

La neuroinflamacio és un terme relativament nou, com ho demostra el que una cerca
d’articles cientifics usant aquest terme no mostre cap resultat previ a 1995.

El concepte de neuroinflamacid es va utilitzar originalment per a descriure la
configuracid inflamatoria del SNC, caracteritzat per la infiltracid de cellules immunitaries
periferiques, tals com la infecci6 viral i bacteriana, I’accident cerebrovascular isquemic,
I’encefalopatia pel virus de la immunodeficiencia humana i ’esclerosi mualtiple. En
I’actualitat, el mateix terme s’ha ampliat per a incloure-hi malalties neurodegeneratives
que no atrauen cel-lules inflamatories de la sang. Aquestes malalties es caracteritzen per
compartir respostes cel-lulars i caracteristiques semblants a les de la inflamacio sistemica,
com l'expressio de citocines, perdo manquen dels signes de neuroinflamacio classica, tals com
la infiltraci6 de cellules immunes des del torrent sanguini (Graeber, 2011). Nogensmenys,
I’absencia de cel-lules immunes infiltrades des de la periferia no descarta la possibilitat
que aquestes cel-lules puguen contribuir al procés neuroinflamatori a través de I'increment
cronic de la produccio sistemica de citocines. D’altra banda, si la inflamacio és la resposta
de les cellules que envolten aquelles neurones que degeneren o si és deguda a una activacio
immunologica que inicia la degeneracid, és un paradigma que genera gran controversia.

Com hem dit, la neuroinflamacid representa la resposta cel-lular coordinada al dany
tissular i es caracteritza per ’alliberament de factors microglials proinflamatoris tals com
les citocines, proteases i radicals lliures toxics (O’Callaghan, 2008). El procés associat
a la neuroinflamacid pot ser agut o cronic, mentre que la regulacidé adequada d’aquest
procés, en general, facilitaria la recuperacio; la neuroinflamaci6 incontrolada pot induir
una lesio secundaria. El proposit principal d’una neuroinflamacié aguda és eliminar la
font de dany amb la finalitat de restaurar el cervell, tot retornant-lo a un estat saludable.
Tanmateix, una neuroinflamacid cronica, entesa com una condici6 perllongada oportuna,
pot induir una disfuncidé neuronal i la mort (McGeer i altres, 2003). S’ha demostrat que
tal neuroinflamaci6 esta estretament relacionada amb la patogenesi de diverses malalties
neurodegeneratives, com ara la malaltia de Parkinson, la d’Alzheimer o Huntington, i
malalties psiquiatriques, com son el trastorn bipolar o I'esquizofrenia. La rellevancia de
la neuroinflamaci6 en trastorns neurodegeneratius es deriva de ’evidencia que el dany és
detectable fins i tot abans que es produisca una perdua significativa de neurones, per la qual
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cosa el tractament a llarg termini amb antiinflamatoris podria tenir un efecte preventiu en
malalties neurodegeneratives com les anteriorment esmentades.

La mort cel-lular induida per la neuroinflamacio es deriva de I'impacte a llarg termini
causat per I'increment d’especies reactives de I’oxigen i del nitrogen, que exerceixen una
funci6 fonamental en desencadenar la mort cel-lular apoptotica a través dels elements
oxidatius que indueixen el dany irreversible neuronal. El cervell és altament susceptible
a l’estres oxidatiu a causa del desequilibri entre un sistema antioxidant eficient i la seua
capacitat per a generar especies oxidatives. Igualment, hi ha una intima relaci6 entre
I’activacid glial i la neuroinflamacid en el cervell huma. La presencia de microglia
activada va ser considerada inicialment com un marcador sensible per a identificar
llocs potencials de destruccid o dany tissular. Més encara, la implicacio dels astrocits,
I’observada activacid microglial i la seua implicacid en els processos neuroinflamatoris ha
estat ampliament estudiada i relacionada amb l’afectacid de la viabilitat neuronal derivada
de la generacid persistent d’especies oxidatives. Entre totes les molecules que intervenen
en els processos neuroinflamatoris, s’ha demostrat el paper fonamental de I'oxid nitric
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Figura 1. Els astrocits responen rapidament al dany neuronal, eviten que degeneren les neurones, les
protegeixen i eviten un procés neurodegeneratiu global. En un estadi més avangat, aquests astrocits activats
poden perdre les seues propietats protectores o poden ser aberrantment activats, la qual cosa comporta
Uinici d’un procés neuroinflamatori. Per contrast, la microglia pot ser protectora durant l’etapa inicial
de la neurodegeneracid i, en els estadis finals, desenvolupar-hi una funcic aberrant que desencadenara
el procés neuroinflamatori. Ambdds tipus cel-lulars —1’oligodendroglia no ha presentat cap contribucio
descrita— determinaran en Uestadi final una neuroinflamacio que sera la causa o la conseqiiéncia del procés
neurodegeneratiu.
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en models animals associat amb I’excitotoxicitat induida per I'acumulaci6 de glutamat i
P’activacié microglial. L’alliberament d’oxid nitric des de la microglia activada actua sobre
la fenedura presinaptica, bloqueja la recaptacio de glutamat i indueix la mort neuronal.

No obstant aixo, no solament son les cel-lules microglies les que estan implicades
en els processos neuroinflamatoris. Historicament, la funcid dels astrocits en els danys
del SNC es va reduir a mantenir I’homeostasi i participar en la formacid de les cicatrius
glials, limitant la neuroinflamaci6 i promovent la reparacio tissular en secretar factors de
creixement. No obstant aix0, ja que tant ’0xid nitric com altres substancies proinflamatories
les secreten els astrocits, estudis recents afirmen que els astrocits duen a terme un paper
actiu en els processos neuroinflamatoris associats a les malalties neurodegeneratives (Ben
Haim, 2015) (Figural, pagina anterior).

4. Les malalties neurodegeneratives i la neuroinflamacio

Les malalties neurodegeneratives son condicions familiars i esporadiques caracteritzades
per la disfuncid progressiva del sistema nervids. En alguns casos, els origens d’aquestes
malalties poden estar relacionats amb mutacions desestabilitzants en les proteines,
les quals esdevenen menys estables i més propenses a ’agregacio o a interactuar amb
Iligands no adequats. La principal caracteristica en el cas de malalties neurodegeneratives
amb un component genetic heretable €s que els pacients la desenvolupen en una edat
més primerenca. Un dels casos més estudiats és la malaltia d’Alzheimer (MA), en que
les mutacions en la proteina precursora amiloide poden conduir a I’'agregacid del peptid
beta-amiloide i la generacid de plaques caracteristiques al cervell. A més, en I’esclerosi
lateral amiotrofia i en la malaltia de Parkinson (MP), les mutacions en la superoxid-
dismutasa i una sinucleina respectivament, poden causar ’agregacid d’aquestes proteines
i afectar la funci6 de neurones motores, aixi com originar tremolors i paralisi muscular.

Tanmateix, la majoria dels pacients de malalties neurodegeneratives manquen d’una
predisposicid genetica predefinida de fons i presenten un inici tarda d’aquesta. De fet,
es reconeix ampliament que aquests trastorns sense una preponderancia genetica son
multifactorials i associats tant amb el seu genoma com amb les condicions ambientals.
Encara que les molecules i les vies de senyalitzacid involucrades en la resposta
inflamatoria han estat ampliament caracteritzades, encara no esta clar com influeixen en
el desenvolupament de malalties neurodegeneratives i la vinculacid que tenen amb les
condicions mediambientals (Bernhardi, 2015). Aquesta reacci6 neuroinflamatoria no només
englobaria ’activaci6 de cel-lules glials, sind també la infiltracio de cel-lules periferiques
del sistema immune (Schwartz, 2013).

4.1. La neuroinflamacio en la malaltia de Parkinson

La malaltia de Parkinson (MP), anomenada aix{ en honor a la primera persona que la
va descriure, el metge angles James Parkinson I’any 1817, és un trastorn neurodegeneratiu
associat a I’edat i caracteritzat clinicament per la presencia d’una tetrada de simptomes,
un tremolor en repos, lentitud de moviments, rigidesa i inestabilitat postural. Sota el
microscopi s’observa la perdua progressiva de les neurones dopaminergiques en una
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area molt especifica del cervell (la substancia negra pars compacta, SNpc) i una serie
d’acumulacions d’una proteina, ’alfa-sinucleina, denominades cossos de Lewy, evidents en
multiples regions del cervell de pacients en els Gltims estadis de la MP (Przedborski, 2010).

La causa principal de la MP és un enigma a hores d’ara per a la comunitat cientifica,
encara que se n’han proposat diversos possibles mecanismes al llarg dels anys, com
ara I'acumulacid de radicals lliures, el deteriorament mitocondrial, I’alteraci6 en les
concentracions de calci i I’aparicid de processos neuroinflamatoris. Encara que les
Gltimes evidencies indiquen que son les respostes inflamatories sostingudes, la infiltracid
de cel'lules T i l’activacid de cel-lules glials, caracteristiques comunes tant de pacients
amb MP com de models de parkinsonisme, les quals exerceixen un paper fonamental en
I’especifica degeneracid neuronal dopaminergica, fins avui no s’ha dilucidat el paper precis
de la inflamacid en la MP (Hirsch i altres, 2012).

| pasaLstate | .- PARKINSON'S DISEASE eV

Figura 2. Estat basal de vigilancia microglial i neuroinflamacio en la MP, caracteritzada per l'activacio
microglial i infiltracio de limfocits.

Draltra banda, se sap que les respostes inflamatories en la MP abasten tant I’activacid
glial com la infiltracid especifica de cellules immunes periferiques, com les cel-lules T
(Figura 2); no obstant aixo, no s’ha descobert fins avui la manera en que interrelacionen
ambdues vies inflamatories, la qual cosa obstaculitza significativament el desenvolupament
de terapies d’abordatge de les vies inflamatories en la MP. De la mateixa manera, les
diverses maneres d’activacid de les principals cel-lules que es mobilitzen en la resposta
neuroinflamatoria, les cel'lules microglies, augmenten exponencialment la dificultat i la
complexitat per a trobar dianes prometedores en aquesta malaltia. Un estudi més sistematic
de com els fenotips activadors de microglia contribueixen a la progressio de la MP pot
proporcionar una bona base per al desenvolupament de nous farmacs. Si bé és cert que
han estat molts els farmacs triats i testats com a possibles candidats per a intervenir en la
cascada inflamatoria descrita en la MP, aquests només mostren efectes moderats.

En un gran estudi prospectiu sobre els consumidors a llarg termini de medicaments
antiinflamatoris no esteroidals (AINE), es va demostrar que 1'Gs regular d’alguns d’aquests
medicaments podria prevenir o retardar I’aparicié de la MP. Dins d’aquest grup no es
considerava a ’aspirina, la qual va mostrar resultats poc esperangadors. Estudis posteriors
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han mostrat efectes poc concrets d’aquests AINE com a agents modificadors de la MP.
Tant en relacié amb la neuroprotecci6 primaria (és a dir, si a llarg termini podrien prevenir
I’aparicio de la MP) com amb la neuroproteccid secundaria (és a dir, si els AINE podrien
reduir la progressio de la MP), es va concloure que actualment no hi ha suficient informacio6
sobre la dosi, la durada i la poblacid objectiu per a recomanar 1’s ’AINE com a mesura
neuroprotectora de prevencid primaria i tampoc hi ha evidencies que suporten la seua
utilitzacié com a neuroproteccid secundaria.

Els estudis futurs haurien de focalitzar-se en la identificacié de dianes més especifiques
per als farmacs desenvolupats i aix0 només s’aconsegueix mitjan¢ant una millor comprensiod
dels processos fonamentals de la inflamacio6 en les diferents etapes de progressio de la
malaltia.

4.2. La neuroinflamacio en la malaltia d’Alzheimer

La malaltia d’Alzheimer (MA), la causa més comuna de demencia en la poblacid
anciana, és una malaltia neurodegenerativa irreversible i progressiva que mina gradualment
les funcions cognitives, la memoria i la capacitat de dur a terme la major part de les
tasques diaries més simples. Amb I’exponencial augment de I’edat poblacional als
paisos desenvolupats i en vies de desenvolupament, la MA s’ha convertit en una possible
epidemia mundial. Les dues principals caracteristiques anatomopatologiques son la
presencia d’acumulacions fora (plaques de beta-amiloide) i dins de la cel-lula (cabdells
neurofibril-lars). La hipotesi de la cascada del beta-amiloide ha dominat la major part dels
estudis sobre la MA. Aquesta hipotesi es basa en el fet que els peptids beta-amiloides,
generats a partir de la proteina precursora de I'amiloide, son la causa principal d’aquesta
malaltia. Basats en aquesta hipotesi, s’han proposat diversos mecanismes i vies de la
generacio i deposici6 de beta-amiloide, entre els quals cal destacar la produccid de radicals
iures, I'estres oxidatiu, la disfuncid mitocondrial, els processos inflamatoris, factors
genetics, I'apoptosi i 'envelliment.

La neuroinflamacid és una caracteristica majoritaria en la patologia de la MA i una
diana potencial per a la terapia i prevencio d’aquesta malaltia (Steardo, 2015). Nombrosos
estudis han establit que la neuroinflamacio Iliga la deposicid de beta-amiloide amb el dany
neuronal i les manifestacions cliniques. La neuroinflamacio a escala microglial estaria
implicada a escala molecular en la cascada amiloide, de manera que la microglia activada
desencadenaria la produccid anormal de citocines proinflamatories, les proteines del
complement i les especies reactives de 1'oxigen i del nitrogen. Especialment les cel-lules
microglies tenen una funcio principal en els esdeveniments inflamatoris en la MA (Mosher,
2015). Se sap que la microglia activada indueix la perdua de I’homeostasi cerebral, i inicia el
dany i la mort neuronal en la MA a través de 'alliberament de factors citotoxics, incloent-hi
citocines inflamatories alliberades per les cellules microglies. Encara que tots els mediadors
inflamatoris poden actuar com la causa de la patogenesi de la MA, la produccid de beta-
amiloide i la fallada en la seua eliminaci6 son els factors claus en el desenvolupament de
la MA. S’ha comprovat que hi ha un bloqueig total en I’eliminaci6 del beta-amiloide en
el cervell del pacient amb MA. Encara que el reclutament primerenc de la microglia pot
promoure I’eliminacid del beta-amiloide i limitar la progressiod patologica de la MA, una
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acumulacio persistent de cellules microglies pot igualment alliberar molecules citotoxiques,
les quals poden augmentar la produccid del beta-amiloide i disminuir la seua eliminacio a
través dels mecanismes funcionals anormals tant de la microglia com dels astrocits, la ruptura
de la barrera hematoencefalica i 1a baixa expressid d’enzims degradadors del beta-amiloide.

D’altra banda, nombrosos estudis evidencien la implicacié dels processos
neuroinflamatoris en la MA, de manera que s’ha confirmat que ’acumulaci6 de peptid
beta-amiloide incrementaria ’activacid microglial i, per tant, desencadenaria un procés
neuroinflamatori (Heneka, 2015). Es per aixo pel que els farmacs usats per a inhibir la
inflamacio, tals com I'ibuprofen, podrien ser atils per a frenar la MA per I'acumulacio6 de
beta-amiloide en el cervell. No obstant aixo, els dos principals assajos clinics en els quals
s’ha intentat estudiar un efecte protector de farmacs antiinflamatoris en aquesta malaltia
han tingut resultats negatius, sense que s’hi haja trobat cap explicacio a aquells. A més,
es desconeix si la inhibicid de I’activacid microglial pot ser emprada com una estrategia
per al tractament de la MA. En qualsevol cas, fins avui no se n’ha dissenyat o trobat cap
agent especific per a dur a terme aquesta inhibicio. En definitiva, es requereix una major
recerca sobre el tractament antiinflamatori per a la MA, la qual cosa aportaria una visid
més amplia sobre els processos neuroinflamatoris com a diana per a vencer la MA.

4.3. La neuroinflamacio en la malaltia de Huntington

A diferencia del que ocorre en la MP i MA, les quals son patologies multifactorials
complexes, relacionades amb un ampli espectre de mutacions genetiques i factors
ambientals, la malaltia o corea de Huntington (MH), antigament coneguda com a ball
de Sant Vito és un trastorn neurodegeneratiu causat per una inica mutaciod en la proteina
huntingtina. En els @ltims anys s’han realitzat diversos estudis per a determinar si
I’expressio de la huntingtina mutant podria desencadenar I’activaci6 de cel-lules immunes,
tant del cervell com de la periferia i si aquesta activacid podria influir negativament en la
patogenesi de la MH, establint-se una dinamica d’activacid neuroinflamatoria en aquesta
malaltia (Crotti, 2015).

S’ha observat 'acumulaci6 de cel-lules reactives glials, microglia i astrocits, en
els cervells dels pacients amb MH, i s’ha demostrat que I’activacid de la microglia es
correlaciona amb la patologia d’aquests pacients. Aquesta activacid microglial és fins i tot
evident en portadors presimptomatics del gen de la MH, i pot ser detectada fins quinze
anys abans de I'inici de la malaltia, correlacionant-se amb I’augment dels nivells de la
interleucina IL-6 en el plasma sanguini. L’activacié microglial es caracteritza tipicament
per 'augment en el nombre de cel-lules microglies i canvis morfologics en els quals les
extenses ramificacions citoplasmatiques caracteristiques de I’estat de repos es retrauen, i
en resulta un aspecte ameboide de la microglia. Aquests canvis morfologics s’associen amb
un augment de la produccio6 de citocines, tals com IL-6 que igualment es correlacionen
amb la gravetat de la malaltia sobre la base d’una escala de capacitat funcional. Aquesta
microglia reactiva es pot detectar clarament en el cervell de pacients amb MH, la qual cosa
suggeriria una resposta microglial primerenca als canvis neuronals. Aquesta significativa
activaci6 microglial en regions relacionades amb la funci6 cognitiva en pacients amb MH
s’ha suggerit com una prova predictiva de la malaltia.
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No només s’han associat canvis en les cellules microglies amb la malaltia, sind que
també els pacients amb MH mostren miltiples canvis sistemics, incloent-hi les alteracions
en la funcid del sistema immune periferic. Si aquestes alteracions contribueixen a la severitat
de la malaltia, és una dada que es desconeix fins avui, pero els nivells serologics de les
citocines podrien potencialment servir com a biomarcadors per a establir-hi 'eficacia dels
tractaments antiinflamatoris. El biomarcador més interessant associat amb la inflamacid en
la MH seria la mateixa huntingtina mutant. En monocits i cellules T els nivells d’aquesta
proteina mutant s’han associat significativament amb les taxes de la malaltia en pacients
amb MH. No obstant aixo, no s’ha descrit cap infiltraci6 de cel-lules circulants immunitaries
innates o adaptatives en mostres cerebrals de cervells post mortem de la MH.

En I’actualitat hi ha substancials evidencies que I'expressio de la proteina huntingtina
indueix un estat proinflamatori d’activaci6 de la microglia i, en certa mesura, dels astrocits
(Crotti, 2014). D’altra banda, els astrocits, la funcid principal dels quals és donar suport
i proveir de nutrients a les neurones, semblen ser defectuosos en la MH. Pel que fa als
monocits 1 macrofags, entren en un estat d’hiperactivitat després de I’estimulacid pro
inflamatoria externa. Encara més, els macrofags de models murins de la MH, aixi com
els monocits de pacients amb aquesta patologia, exhibeixen unes capacitats migratories
defectuoses. En la MH tots els estudis apunten cap a una contribucid deleteria de
la neuroinflamacid al desenvolupament de la malaltia en totes seues les etapes i un
empitjorament clinic, associat a I’'envelliment.

En definitiva, la neuroinflamacid és un fort component de la patogenesi de la MH.
Lexpressid de la huntingtina mutant altera els processos especifics de les cel-lules glials
tals com la transcripcio, la senyalitzaci6 cel-lular, I’alliberament de citocines i la migracio.
Aquesta alteracio funcional de la microglia i els astrocits poden conduir a una resposta
inflamatoria cronica patogena, la qual contribueix a la mort de les neurones addicionals
i, com a conseqiiencia, a un augment del procés neuroinflamatori en un mecanisme
de retroalimentacid positiva. A més, les activitats de microglia estan influenciades per
astrocits i neurones i viceversa a través de la interacciones cel-lula-cel-lula, citocines,
i l’alliberament de neurotransmissors respectivament. Un repte per al futur és intentar
dilucidar la complexa interacci6 entre neurones, microglia i astrocits, la qual cosa podria
definir-se com la «coreografia de neuroinflamacid». Completar I’estudi de la cada vegada
millor establida funcid de cadascun dels «ballarins individuals» en la patogenesi de la MH
també pot resultar instructiva per a comprendre les funcions de la microglia i els astrocits
en altres trastorns neurodegeneratius, com els anteriorment esmentats MP i MA.

5. Estrategies per a evitar la neurodegeneracio

Aix{ doncs, com hem vist, el paper de la microglia en la majoria de les malalties
neurodegeneratives esta ben establit i s’ha demostrat clarament que les cel-lules de microglia
pateixen modificacions fenotipiques en les diferents fases de la neurodegeneracio. De fet, en
les fases primerenques de les malalties neurodegeneratives, la microglia activada exerceix
un paper neuroprotector per a, en les etapes més avancgades, adoptar un paper proinflamatori
i participar en els processos neurodegeneratius. Aquest canvi de funcio6 es correspon amb
una transformacio en el fenotip microglial, caracteritzat per les diferéncies en 'expressio
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genica i en 'alliberament de citocines. Per tant, un enfocament antiinflamatori dirigit a
bloquejar completament I’activacid microglial no induiria neuroproteccid, com han mostrat
els estudis desenvolupats fins avui, mentre que una immunomodulaci6 per a evitar el
canvi del fenotip microglial de neuroprotector a proinflamatori sembla més apropiada
per a contrarestar la neurodegeneracid. De fet, s’han provat en models in vitro i in vivo
de malalties neurodegeneratives tals com la MA amb resultats encoratjadors (Marciani,
2015). Actualment s’han identificat moltes dianes potencials interessants, tant cel-lulars
com moleculars, per la qual cosa se suggereix com una estrategia idonia oferir un alt suport
al desenvolupament de farmacs immunomoduladors amb perfils modificats dependents de
cada malaltia (Pena-Altamira, 2015).

En qualsevol cas, esta comprovat clinicament que per a millorar la qualitat de vida,
les persones han de ser actives fisicament i intel-lectualment. Si aixi ho fem, serem més
independents, tindrem més iniciativa i serem capaces de relacionar-nos millor amb els
nostres congeneres, la qual cosa és extremadament important, ja que una vida social activa
ajuda a minimitzar els efectes posteriors al dany neuronal. De manera semblant al que
ocorre amb un miscul del nostre brag, el cervell també s’atrofia fruit de la seua inactivitat.
Si incloem en els nostres deures diaris exercitar el nostre cos, mai més d’actualitat com ara,
quan els carrers s’omplin diariament de corredors avids de quilometres, també hauriem
d’exercitar el nostre cervell. Des del metge de capgalera fins als neurdlegs més prestigiosos
del mon, tots recomanen la lectura permanent, assistir activament a conferencies, obres
de teatre, exposicions, el plaer d’aprendre per aprendre i acudir a una classe encara que no
es tinga edat universitaria, sind simplement per I'interes que té una persona de continuar
formant-se i, si la desgracia neurodegenerativa ens aguaita, tenir un cervell preparat per
a presentar-li batalla. Afegim vida cerebral als nostres anys i no anys al nostre cervell.
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