Control de la inflamacio
al eervell neonatal
| receptors immunomoduladors

El sistema nerviés central s’ha considerat
durant moltes décades immunologicament
privilegiat, «aillat» dels processos inflama-
toris que tenen lloc a la periféria de I'orga-
nisme. Durant els ultims anys, I'evidéncia
experimental ha demostrat que hi ha una
comunicacio entre el cervell i la periféria,
tant en condicions fisioldgiques com patolo-
giques. A la vegada, diversos mecanismes,
tant proinflamatoris com antiinflamatoris,
soén regulats activament per controlar les
respostes del cervell davant un canvi en la
seva homeostasi. Aquests mecanismes es
regulen de manera diferent en les diferents
etapes de la vida, des del desenvolupa-
ment fins a la vellesa
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A inflamaci6 és un conjunt d’interacci-
L ons complexes entre factors solubles,

matriu extracel-lular i cél-lules, la qual
és induida en qualsevol teixit com a respos-
ta a un dany o una infecci6. La inflamaci6é en
organs periférics, en general, porta a la repa-
raci6 del teixit i a la formaci6 d'una cicatriu
mitjancant la regulaci6 de la resposta dels
diferents tipus cel-lulars involucrats i la mo-
dulaci6 de l'expressi6 dels factors solubles.
En el sistema nervios central, les lesions agudes
indueixen neurodegeneraci6 i dany tissular, el
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qual, al mateix temps, desperta una resposta
inflamatdria caracteritzada per la participaci6
de diversos tipus cel-lulars: les cel-lules endote-
lials, els oligodendrocits, els astrocits, la micro-
glia, les cel-lules sanguinies (a causa del dany
vascular), i també neurones. La complexitat i
la resolucié d’aquest procés és altament depen-
dent del tipus de cel-lula danyada i de la gravetat
del dany produit.

Les cél-lules de la microglia deriven de la
medul-la ossia que actua com els macrofags del
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sistema nervi6s, que entren al sistema nervios
central durant el desenvolupament embrionari i
actuen com a primera linia de defensa, reconei-
xent patogens, segrestant, processant i presen-
tant antigens, i activant i produint substancies
proinflamatories i antiinflamatories com a res-
posta a estimuls. Aquestes cel-lules també par-
ticipen en la comunicaci6 neuronal, el mante-
niment de 'homeostasi i la fagocitosi de detrits
cel-lulars derivats de cel-lules mortes en el cer-
vell sa. Els astrocits son els components princi-
pals en la formaci6 de la barrera hematoence-
falica; porten nutrients a les neurones i capten
els neurotransmissors alliberats en les sinapsis.
A més, s’activen rapidament com a resposta a

canvis en l'entorn cel-lular, i produeixen l'alli-
berament de factors de creixement i molécules
protectores, com també poden activar vies de
senyalitzacié proinflamatories i provocar dany
tissular.

En els altims anys s’ha fet pales que els as-
trocits i la microglia no sén només espectadors
del funcionament neuronal, sin6é que sé6n com-
ponents importants per mantenir I’homeostasi
cerebral i per regular els processos basics en
la funci6 neuronal i l'activitat sinaptica. Aixi
mateix, participen en el control fi dels proces-
sos inflamatoris, no solament mitjancant la
regulaci6 de I'expressi6 de molecules proinfla-

A Figura 1. Parametres del
desenvolupament cerebral com
solcs en rates i humans. Adaptat
de Yager et al. (2009).

VFigura 2. Evolucié de la
lesié hipoxica isquemica. Adaptat
de Ferriero et al. (2004).
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Seguir el programa de ressuscitacié neonatal

Iniciar procediment d’hipotérmia

RESPOSTA ESPECIFICA

Establir ventilacid, oxigenacio i circulacié adequades

En nounats nascuts a terme, és millor comengar la ressuscitacio amb aire en

comptes d’oxigen pur

Si no s’obté una correcta taxa cardiaca o I'oxigenacié no és acceptable, es considera
augmentar el percentatge d’oxigen

Evitar la hipocapnia
Corregir I'hipoglucémia

Corregir la hipoglucémia
Corregir I'acidosi metabolica

Evitar la hipertermia

En cas de presencia d’algun d’aquests parametres:

3 Acidémia greu: pH menor que 7 i/o déficit basic superior a 16 (en sang)
e  Test d’Apgar menor a 5 en deu minuts
3 Necessitat de ressuscitacio i/o suport respiratori després dels deu minuts de vida /

AFigura 3. Parametres
a controlar a la unitat de cures
intensives en nounats amb
DHI. Adaptat de Wachtel et al.
(2011).
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matories, sindé també activant mecanismes an-
tiinflamatoris. Es important destacar que, tant
la microglia com els astrocits, poden ser bene-
ficiosos o perjudicials per a la progressi6o dun
procés patologic; el resultat sera determinat per
l'equilibri en la balanca de tots els senyals neu-
rodegeneratius i neuroprotectors.

El cervell immadur té caracteristiques fi-
siologiques i morfologiques diferents de les de
l'adult, pel fet que encara es troba en desenvo-
lupament després del naixement. Durant els
primers dies de vida encara no s’ha completat
la diferenciaci6 glial i neuronal, I'arboritzacio
dendritica és pobra, el creixement axonal i la
mielinitzaci6 encara s’estan produint, com tam-
bé s’estan establint contactes sinaptics. Aquests
esdeveniments son acompanyats per la forma-
ci6 de la barrera hematoencefalica, la produccid
de factors de creixement, de molecules d’adhe-
si6 i d’'inhibidors de creixement axonal, especi-
fics d’aquesta etapa de desenvolupament.

Hi ha evidéncies experimentals que mos-
tren una més gran i més rapida reactivitat mi-
croglial i una infiltraci6 de leucocits en cervells
immadurs, després dun estimul inflamatori
sistemic, en comparacié al cervell adult. La
microglia immadura no solament és més sen-
sible a la privaci6 d’oxigen i glucosa, sin6 que
a més produeix nivells més alts de citocines
proinflamatories en comparaci6 amb les mi-
croglies d’adults. En concordanca amb aques-
ta observacio, els monocits circulants mostren
una capacitat més elevada de produir citocines
proinflamatories quan s’aillen en nadons res-
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pecte a les que s’aillen en adults, probablement
com a resultat de la disminuci6 de I'habilitat
de respondre a molécules antiinflamatories.
Com a resultat, les cel-lules sanguinies neona-
tals activades mostren una inhabilitat evident
d’augmentar l'expressio i respondre a molécu-
les antiinflamatories per controlar i acabar la
inflamacid. Aquestes caracteristiques especials
del cervell perinatal poden explicar, almenys en
part, la manera particular de resposta davant
de processos patologics, i fan que augmentin la
sensibilitat del cervell davant el dany excitoto-
xic i la inflamacio.

Per evitar que es produeixi un procés in-
flamatori d'una manera desequilibrada al sis-
tema nervios central, el cervell posa en marxa
estrictes mecanismes de control de la resposta
inflamatoria. No obstant aixo, 'estat antiinfla-
matori del cervell no s’ha de considerar passiu,
com a resultat de l'absencia d’expressi6 de fac-
tors proinflamatoris, sin6 un procés actiu que
requereix la participaci6 de diverses molecules
responsables de la supressio de possibles esti-
muls proinflamatoris.

Al laboratori que dirigia Laia Acarin, a la
Unitat d’Histologia Medica de la Facultat de
Medicina i I'Institut de Neurociencies de la Uni-
versitat Autonoma de Barcelona, s’estudia la
resposta glial i la modulacié dels mecanismes
antiinflamatoris endogens que s’estan produint
després d’una lesio al sistema nervids central.
S’utilitza com a model experimental el dany
hipoxic isquemic (DHI) en ratolins de set dies
d’edat.



El DHI és la causa més comuna d’encefalo-
paties i convulsions en nadons nascuts a terme,
1 afecta del 3 %o al 5 %o de naixements. Mal-
grat els grans avencos que s’han produit en el
camp de la neonatologia, que ha fet disminuir
enormement la taxa de mortalitat, el 25 % dels
nadons que pateixen DHI tindran problemes
en el desenvolupament neurologic que, segons
el grau d’hipoxia que hagin patit, poden variar
des de déficits motors i limitacions cognitives a
paralisi cerebral. En els casos de dany hipoxic
més greu, poden arribar a la mort.

El DHI al cervell neonatal és complex i,
moltes vegades, detiologia desconeguda. El
desenvolupament del DHI es produeix per la
contribuci6 de multiples mecanismes, que po-
den provocar en dues fases principals de mort
cellular ben definides. La primera d’aquestes
fases esta relacionada amb la falta d’'oxigen, la
consegiient fallida energetica a causa del con-
sum de 'ATP disponible, principal combustible
celllular. En aquesta etapa, la mort cel-lular és
rapida i descontrolada, i es produeix inflamacio
a causa de la destruccié de la membrana cel-
lular i T'alliberament complet dels components
intracel-lulars. Durant la segona fase, que es
produeix després d’hores i durant els primers
dies posteriors al naixement, els principals
mecanismes patologics involucrats soén la mort
cel-lular per excitotoxicitat i apoptosi i I'activa-
ci6 de cascades de senyalitzaci6 i de molecules
proinflamatories.

El procediment seguit en nadons nascuts a
terme que han patit DHI és la ressuscitacio, el
suport vital i el tractament de les convulsions,
i també el control dels parametres sanguinis,

com el pH i la glucosa, entre d’altres. Els tl-
tims anys, s’ha incorporat la hipotermia (refre-
dament a 33 °C del cap o tot el cos durant un
periode de setanta-dues hores), que ha de ser
aplicada dins de les sis hores posteriors al nai-
xement. Els primers resultats clinics indiquen
que és eficient en nadons amb lesions lleus o
moderades. No obstant aixo, en nadons amb le-
sions greus, les evidencies encara no son clares
per afirmar-ne leficacia.

Lobjectiu de les linies de recerca dutes a ter-
me al laboratori és augmentar el coneixement
dels mecanismes endogens antiinflamatoris al
cervell neonatal, perque en un futur es puguin
utilitzar com a moléecules diana que puguin ser
emprades com a terapia neuroprotectora i aixi
disminuir la incidéncia de les discapacitats mo-
tores i cognitives que pateixen els nounats amb
DHI.

La regulaci6 de les cel-lules amb funci6 im-
munitaria mediada per receptors reguladors/
moduladors ha estat estudiada principalment
en el sistema immunitari. Durant els altims
anys se n’ha comencat a estudiar la funcié en
el sistema nervios, enfocat en el patr6 d’expres-
si6 d’aquests receptors i l'efecte de la delecid
d’aquests en la resposta al dany tant al cervell
com a la medul-la espinal.

El balang entre esdeveniments destructius
i protectors de la resposta innata ha de ser fi-
nament regulat per limitar la toxicitat inicial i
promoure la reparacioé del dany produit i tornar
a condicions homeostatiques. Durant aquests
altims anys, alguns receptors del sistema im-
munitari han estat destacats com a possibles
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VFigura 4. Canvis
morfologics en la microglia durant
el desenvolupament. Adaptat de
Dalmau et al. (1998).
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Dins del sistema nervids central
(SNC) sexpressa en subpoblacions de
microglia i en algunes neurones. Notable-
ment, la seva expressio no és homogenia i
les cellules TREM2 positives i negatives
estan barrejades en totes les regions ana-
litzades. La microglia esta implicada en
la migraci6, l'augment dels fagocitosi i la
reducci6 de l'expressi6 de citocines proin-
flamatories, fet que en suggereix la funcioé
antiinflamatoria i afavoreix leliminacio
de detritus cel-lulars en situacions patolo-
giques, com ha estat demostrat en models
d’esclerosi multiple.

Al laboratori de Laia Acarin estu-
dien com es modifica el patré temporal
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