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INVESTIGACION EN LEON

m Recientemente se ha presenta-
do una nueva tesis doctoral del
grupo de investigacién de Neu-
robiologia de la Universidad de
Leén. La nueva doctora, Sheyla
Montori, ha realizado su traba-
jo en el Area de Biologia Celu-
lar (Departamento de Biologia
Molecular) y en el Instituto de
Biomedicina. En este trabajo se
analiza el efecto de la edad y la
inflamaci6n sobre los acciden-
tes cerebrovasculares, también
llamados ictus, que en Espafia
constituyen la primera causa de
muerte en mujeres y la segun-
da (tras el infarto de miocardio)
en los hombres. Ademads, en mu-
chas ocasiones el ictus produce
discapacidad de diferente grado
y tiene un importante coste eco-
némico y social. Este tipo de tra-
bajos estdn encaminados a pa-
liar o prevenir en lo posible los
dafios causados por el acciden-
te cerebrovascular.

Muchas neuronas mueren a
partir del segundo o tercer dia
del ictus, y el control de esta
muerte neuronal retrasada es
una de las vias terapéuticas que
se consideran prometedoras en
el tratamiento del accidente ce-
rebrovascular. La muerte neuro-
nal retrasada depende en gran
medida de la comunicacién en-
tre neuronas, las cuales se rela-
cionan entre si a través de pro-
longaciones celulares que en su
extremo forman los llamados
terminales sindpticos a través
de los que contactan con otras
neuronas. La comunicacién en-
tre neuronas se produce como
consecuencia de la liberacién de
moléculas denominadas neuro-
transmisores, producidas por la
neurona y liberadas desde los
terminales sindpticos al espacio
que existe entre el terminal si-
néptico yla neurona con la que
éste establece contacto.

Una de las diferencias que
existen entre las neuronas es
que utilizan diferentes tipos de
neurotransmisores. Uno de los
tipos de neuronas del sistema
nervioso central (las denomina-
das neuronas glutamatérgicas)
utiliza como neurotransmisor
el aminoacido glutamato, que
es liberado desde el terminal

El estudio compara la respuesta al ictus entre animales jévenes y viejos en dos regiones cerebrales y
muestra que en los jévenes se produce una espectacular disminucién en la actividad de la mayor parte
de los genes analizados. En cambio, esta respuesta aparece muy atenuada en los animales viejos.

Medicina genética contra el ictus

Analizar como se protegen las neuronas que sobreviven al dafio producido por el exceso de glutamato
es uno de los objetivos para buscar medicamentos que puedan paliar el dafio que desencadena el ictus

Sheyla Montori entre los directores de la investigacién, Arsenio Fernandez y Beatriz Martinez. uLe

sindptico sobre la neurona con
la que hace contacto. Esta reco-
noce el glutamato mediante pro-
teinas de su membrana denomi-
nadas receptores de glutamato, y
se activa. Un aspecto crucial es
que sila accién del glutamato se
prolonga durante mucho tiem-
Po, las neuronas activadas mue-
ren por un proceso denomina-
do excitotoxicidad. Para evitar
que el glutamato active perma-

En ocasiones el ictus
produce discapacidad
de diferente grado y
tiene un alto coste
econdmico y social

nentemente a las neuronas tie-
ne que ser eliminado-del medio

. extracelular, lo cual se realiza

mediante unas proteinas espe-
ciales llamadas transportadores
de amino4cidos excitadores, que
suelen abreviarse en la literatu-
ra cientifica como EAATs. Dado
que el ictus provoca un exceso
de liberacién de glutamato, es-
te proceso se considera uno de
los factores cruciales en el dafio
cerebral que sigue al accidente

cerebrovascular.

El proceso es muy complejo
porque existen numerosos ti-
pos de receptores del glutama-
to y de transportadores que va-
rian de unas neuronas a otras
por lo que la respuesta al ictus
varia en las diferentes regiones
cerebrales. Analizar cémo se
protegen las neuronas que so-
breviven al dafio producido por
el exceso de glutamato es uno
de los objetivos prioritarios pa-
ra tratar de buscar medicamen-
tos que puedan paliar o prote-
ger del dafio que desencadena el
ictus. Ademds la respuesta tam-
bién depende de la edad del in-
dividuo sin que se sepa cuél es
la causa especifica.

Receptores. Los receptores y
transportadores del glutamato
son proteinas que se producen
a partir de determinados genes.
En este trabajo se analiza la ac-
tividad de los genes que codifi-
can algunos de estos receptores
y transportadores del glutama-
to. El estudio se ha realizado en
dos regiones del cerebro que su-
fren distinto grado de dafio tras
el ictus. Una de estas regiones
es la corteza cerebral cuyo pa-
pel esta relacionado con las fun-
ciones motoras, sensitivas, ela-

boracién del pensamiento, etc.
La otra regién, el hipocampo,
es una estructura que juega un
papel muy importante en los
procesos de memoria y tam-
bién nos permite identificar el
lugar en que nos encontramos.
El estudio compara la respues-
ta al ictus entre animales jove-
nes y viejos en estas regiones
cerebrales y muestra que en los
jovenes se produce una espec-
tacular disminucién en la acti-
vidad de la mayor parte de los
genes analizados, especialmen-
te en la regién hipocampal. En
cambio, esta respuesta aparece
muy atenuada en los animales
viejos. Parece, por tanto, que los
animales viejos tienen una me-
nor eficiencia en el control de la
actividad de estos genes. La me-
ta inmediata en el trabajo de es-
te grupo es identificar qué mo-
1éculas controlan la actividad de
esos genes y si pueden ser utili-
zadas como moléculas sobre las
que podrian actuar nuevos me-
dicamentos.

Inflamacién. Como consecuen-
cia del accidente cerebrovas-
cular también se produce una
importante inflamacién en el ce-
rebro. En este trabajo se han es-
tudiado algunos marcadores de

inflamacién y se ha observado
que son mucho més elevados en
los animales j6venes que en los
viejos por lo que se sugiere que
la inflamacién podria jugar un
cierto papel protector, al menos
en el modelo experimental usa- |
do. Estos datos parecen confir-
marse cuando se utilizan trata-
mientos antiinflamatorios y se
valora la respuesta en jévenes
y viejos. Quedan abiertas va-
rias cuestiones importantes so-
bre el papel de la inflamacién
en las que este grupo de inves-
tigacion sigue trabajando, inclu-
yendo el uso de antiinflamato-
rios con diferentes mecanismos
de accién.

Los resultados de esta in-
vestigaciéon han sido acepta-
dos en revistas especializadas
en el campo de la neurobiolo-
gia como Neuropathology and
Applied Neurobiology o Neu-
rochemistry International, en-
tre otras, y la tesis doctoral se
ha realizado en la modalidad de
mencién europea, lo que mues-
tra la calidad y el prestigio del
trabajo que se realiza en la Uni-
versidad de Leén y contribuye
a crear y reforzar los vinculos

-de cooperacién cientifica entre

distintos grupos de investiga-
cibén europeos.
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