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Todos somos conscientes de que…



También somos conscientes de que 
pasan cosas, pero… ¿porqué? …



Y…. ¿tenemos alguna forma de evitar 
esta desagradable situación?



Por tanto, nuestros hábitos y actuaciones 
deberían dirigirse a…..

Pero…¿y si no somos capaces o 
no podemos conseguirlo?



Nos encontramos ante un proceso
fisiológico de pérdida de la función

cognitiva , neurodegeneración y  
demencias . 

Alzheimer



Distribución mundial de incidencia del Azheimer

Evolución 1990-2020



•En el año 2007, el alzheimer afecta en España a unas  600.000 personas, afectando a cerca de un 25% 
de los mayores de 65 años.
•En 2020 habrá más de un millón de enfermos de Alzhe imer en España y en el año 2050, se espera 
que haya cerca de 2 millones de afectados.
•Según el Dr. Molinuevo, coordinador del grupo de es tudio de Conducta y 
Demencias de la SEN, manifiesta que: “la estrategia  fundamental debe 
centrarse en el diagnóstico precoz y en la instaura ción de medidas 
terapéuticas eficaces en los estadios iniciales de la enfermedad”.



¿Cuál es el futuro? 

• Informe realizado por la Universidad John Hopkins (Balt imore, 
USA) en 2007 (Prof. Ron Brookmeyer).

• En el año 2006 sufrían esta patología más de 26 mill ones de 
personas (estudio anterior: año 1990, 14 millones; pre visión 
año 2020, 30 millones).

• En el año 2050, 1 de cada 85 personas padecerá la enf ermedad, 
alcanzando una población de 106 millones de personas . La 
mayor incidencia se daría en Asía, donde se generan el  48% de 
los casos mundiales.

• Si, de acuerdo a los conocimientos actuales y en in vestigación, 
se tomasen medidas para retrasar el inicio de la enfe rmedad, 
podrían reducirse en 12 millones las personas afectada s. Si 
adicionalmente, se lograse actuar sobre la progresión  de la 
enfermedad, el número teórico de afectados se reduciría  en 
unos 10 millones más de personas.
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¿qué pasa en una persona con mal de alzheimer

Reducción vol
cerebral

Hendiduras y surcos
Más notorios

Etapa intermedia

Etapa inavanzada

Síntomas que podrían anunciar la enfermedad:
•Pérdidas coyunturales de memoria
•Problemas con el habla
•Desorientación en tiempo y lugar
•Incapacidad de juzgar situaciones cotidianas
•Dificultad para realizar tareas mentales
•Colocación de objetos en lugares equivocados
•Cambios repentinos de humor
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Principales causas del 
Alzheimer

1. Factores fisiológicos
neurodegenerativos.

2. Factores relacionados con 
patolog ías específicas.

3. Factores ambientales y 
metab ólicos diversos.

4. Factores genéticos (originales y/o 
mutados).



Factores fisiológicos, metabólicos, 
patológicos y ambientales

• Escasa actividad cerebral.
• Escasa actividad física.
• Dietas inadecuadas (distribución lipídica) que 

generan elevados niveles de ox-LDL.
• Hiperglucemia (dicotomía insulina-glucocorticoides).
• Elevados niveles de homocisteina.
• Hipertensión arterial.
• Accidentes cerebro-vasculares (isquemias y 

traumatismos).

• Contaminación ambiente
– Metales neurotóxicos (Al, Zn,Pb…
– Pesticidas y otras quimio-agresiones
– Agentes infecciosos (sepsis-inflamación)



¿Y que efectos provocan a medio y largo 
plazo estos factores de generación?

• Degeneración de las “neuronas colinérgicas”
(bloqueo de la transmisión neuronal)

• Formación de “placas” de proteína β-amiloide.
• Formación de “ovillos” neurofibrilares de proteínas 

tau.
Aspectos característicos del alzheimer

Degradación neuronas
Colinérgicas

Placas seniles Ovillos neurofibrilares

Déficit cognitivo

Conozcamos algo del
sistema nervioso

para entender como
pueden afectar a su

funcionamiento estos
procesos



Organización celular:
•Neuronas (10% del total de células; 1012 neuronas)
•Células gliales (90% del total): 

funciones de sostenimiento, protección,…
•Macroglía (10-20 micras)

•Astrocitos
•Oligodendrocitos
•Células de Schwann

•Microglía (2-3 micras)



sinapsis

Bloqueo de la
Transmisión

neuronal



noradrenalina
acetilcolina

dopamina serotonina



Placas de proteína amiloide y ovillos neurofibrilare s

Degradación de la actividad cerebral

Neurona normal

Neurona degradada 

NORMAL             ALZHEIMER

Placa amiloide teñida con
hematoxilina

Placa amiloide vista con el
microscopio de fluorescencia  



Proteína amiloide (APP)
“Ovillos” neurofibrilares

(proteínas “tau” de larga vida media)
(albúmina)β/γ secretasas

PLACAS: depósitos fibrilares
de péptido amiloide A β

Fallo en los mecanismos
de transporte del péptido
hacia el exterior del CNS

Acumulación generalizada de péptidos (PLACAS)
y de proteínas (OVILLOS)





De las secretasas a las placas y ovillos pro-neurodege nerativos



¿qué hacemos?: dianas terapéuticas y 
potenciales tratamientos en investigación y 

desarrollo

Tratamientos relacionados con 
los receptores de acetilcolina

Compuestos
neuroprotectores

Tratamientos dirigidos
al control de la acumulación de  

proteína Beta-Amiloide

Tratamientos hormonales

Tratamientos dirigidos
al control de la acumulación de  

Ovillos neurofibrilares
de proteínas Tau

Estrategias antioxidantes
y antiinflamatorias

Otros



Tratamientos colinérgicos

• Estimulación de la producción de 
acetilcolina (ACh).

• Inhibición de la AChE (esterasa).
• Agonismo del sistema colinérgico 

muscarínico en las neuronas cerebrales 
postsinapticas.

• Actuación sobre los receptores 
nicotínicos.

• Inhibidores de la butirilcolinesterasa.



Estrategias neuroprotectoras

• Antagonistas del NMDA.
• Moduladores de los receptores del AMPA.
• Compuestos neurotóficos.
• Actuación sobre receptores glutamatérgicos
• Inhibidores de la fosfodiesterasa PDE5.
• Inhibidores de la Calpaína.
• Compuestos antiapoptóticos. Inhibición del p53.
• Activadores de la telomerasa.
• Activación de bcl-2
• Inhibidores de las caspasas.



Tratamientos dirigidos a la regulación de la 
acumulación de proteína Beta-Amiloide

• Antiamiloidógenos.
• Inhibidores de la gamma-secretasa.
• Anticuerpos monoclonales.
• Inhibidores de la agregación de la proteína.
• Inhibidores de la neurotoxicidad de la proteína.
• Inhibidores de la entrada de calcio.
• Disolución de depósitos de la proteína.
• Inhibición de la transformación de esferones.
• Agentes quelantes.



Tratamientos dirigidos a la regulación de la 
acumulación de ovillos neurofibrilares de proteína tau

• Aún no se ha determinado con precisión la 
relación entre las placas de proteína Beta-
amiloide y los ovillos neurofibrilares de 
proteína tau.

• Se está investigando el potencial de los 
inhibidores de la fosforilación de la 
quinasa de la proteína tau 1 (TPK 1).



Tratamientos hormonales

• Cada vez son más los datos que indican que los 
estrógenos pueden tener efectos cognitivos 
beneficiosos en mujeres postmenopáusicas con 
enfermedad de Alzheimer.

• También se ha demostrado que los estrógenos 
estimulan el crecimiento neuronal.

• Regulan la síntesis de la apolipoproteína E y el 
metabolismo de la proteína precursora del beta-
amiloide.



Otros tratamientos

• Inhibidores de la producción de productos de 
glicosilación avanzada (AGEs).

• Inductores de la secreción de ApoE.

• Antagonistas de la galagina.
• Sinucleína-alfa como diana terapéutica.
• Tratamientos genéticos.

• Otros potenciadores de la función cognitiva.
• Plantas medicinales.



El Alzheimer 
y la dicotomía 

oxidación -inflamación

Mecanismos de desarrollo y 
posible prevención



• Relación estrés oxidativo- enfermedades neurodegenerativas.

• Elevada tasa de metabolismo cerebral (oxígeno ---- esp ecies 

radicales).

• Vulnerabilidad neuronal: (elevada tasa metabólica y escas ez de 

antioxidantes endógenos).

• Estrés oxidativo mediador clave en la neurotoxicidad de l a 

proteína Beta-amiloide: incremento peroxidación de los líp idos

de la membrana neuronal.

• En cerebros con Alzheimer se producen un gran número de 

factores neuro-inflamatorios como son: inmunoproteínas y  

citoquinas generadas por neuronas, astrocitos y microglia.

oxidación e inflamación 
en la neurodegeneración



Los dos factores 
clave

en el estudio del
Alzheimer, el 

estrés oxidativo 
y la inflamación
consiguiente,

¡¡pero…!!

Placas y ovillos

Placas seniles Ovillos neurofibrilares

Déficit cognitivo



Además de la acumulación generalizada de péptidos a miloides (PLACAS)
y de proteínas tau (OVILLOS), sucede algo trascenden tal…..

proteína proteína proteína

lisina arginina

glucosa Bases de Schiff

díasoxidación

Compuestos de Amadori

Semanas, meses,….

AGEs



Los productos de glicosilación avanzada (AGEs), están p resentes en 
las placas de proteina Beta-amiloide y contribuyen a su i nsolubilidad
y a su resistencia a la acción de proteasas.



RAGEsAGEs Células endoteliales
y otras

AGE RAGE

Existen varios, bien caracterizados,
Algunos son miembros de la familia

de las inmunoglobulinas: MSR-A,
AGE-A; AGE-R1; AGE-R2; AGE-R3

Activación de los factores de transcripción inflama toria

Varias etapas



AGE RAGE
Varias etapas

Activación NADPH oxidasa

Generación de anión superóxido

O2
·- Cascada de estrés oxidativo

Proteína IkB-P TRX (tioredoxin)

citosol

núcleo
Activación del factor NF-kB



Activación del factor NF-kB

Inducción de la expresión de citoquinas
Y otros elementos pro-inflamatorios

•Interleukinas: 
•IL 1α, IL 1β, IL 6, IL 8, IL 12

•TNF- α
•MCSF-1
•VCAM-1
•COX-2
•iNOS
•Activación de macrófagos, neutrófilos…
•Activación de microglía, neuronas, astrocitos..

¡¡¡incremento masivo del estrés oxidativo!!!

O2·-, OH·, ROO·, ONOO·….

Círculo 
pro-inflamatorio



Presencia de AGEs y proteina Aββββ
en placas neuríticas: 
AGEs (verde) y Aββββ (rojo) se 
colocalizan en las placas
neuríticas (células reactivas de 
glia en amarillo). Placas
conteniendo únicamente Aββββ
(rojo), no muestran en su
cercanía la presencia de células
activas de microglía. 
Esto indicaría que solo la 
combinación de AGEs y Aββββ
resultaría relevante en la 
generación de procesos
inflamatorios en la patología del 
Alzheimer.

La necesaria combinación entre AGEs y proteina A ββββ
para “desencadenar” la agresión “pro-inflamatoría” 

de la microglía activada



Polifenol

[Fe libre] PKC (α, ε)

IRP 1/2

APP

α-secretasa

sAPPα

Aβ

Desestabilización
de Aβ

ROS APOPTOSIS
Generación y 

acumulación de 
factores proinflamatorios

Neuroprotección



Actuales estrategias y tratamientos 
antiinflamatorios y antioxidantes

• Principales estrategias antiinflamatorias:
– Atenuación de los efectos destructivos de las célul as de microglía activadas.
– Reducción de la concentración de proteína beta-amil oide (mecanismos aún no 

definidos).
– Inhibición de las COX (sobre todo COX-2), durante l as etapas más tempranas 

de la progresión clínica de la enfermedad).
– Búsqueda de agonistas de las PPAR- γ (receptor γ activado por el proliferador

de peroxisoma) que bloqueen la secreción de agentes  proinflamatorios.

• Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos AI NEs, que incluyen 
aspirina, ibuprofeno e indometacina, están bajo inv estigación. Los 
corticosteroides son los medicamentos antiinflamato rios con mayor 
frecuencia prescritos, pero el uso a largo plazo no  es recomendable. 
Existen, opiniones contradictorias sobre el uso de estos AINEs.

• Se están realizando diversos estudios empleando 
diversas sustancias de origen natural PRESENTES EN 
LA DIETA: vitaminas, dietas enriquecidas en 
polifenoles, etc..



dieta

Compuestos bioactivos: vitaminas, polifenoles,…

Actividad antioxidante-antiinflamatoria

Reducción del nivel de oxidación en plasma

¿PERO,….?



…. ¿hay evidencias 
epidemiológicas significativas?

Descenso de la 
capacidad cognitiva

demencia

Alzheimer
(RIA)

antioxidantes / antiinflamatorios

¿?

DCC



¿hay evidencias 
epidemiológicas significativas?

• Kalmijn et al., 1997:
Vitaminas C y E DCC NO
Flavonoides DCC SI
(estadísticamente no significativo)

• Morris et al., 2002:
Vitamina E DCC SI



¿hay evidencias 
epidemiológicas significativas?

• Commeges et al., 2000:
Flavonoides RIA SI
(estadísticamente no significativo)

• Engelhart et al., 2002:
Vitaminas E y C RIA SI
Otros suplementos antioxidantes RIA NO
(carotenoides)

• Washington  Heights-Inwood Columbia Aging Protect 200 3:
Suplementos antioxidantes RIA NO
(vitaminas)



¿hay evidencias 
epidemiológicas significativas?

• Estudio PAQUID: envejecimiento fisiológico y funcional .
• Población > 65 años (> 5.000 individuos)
• Tiempo del proyecto: 1990-2003 (controles cada 2 años)
• Capacidad cognitiva: MMSE, BVRT, IST…
• Ingesta controlada de antioxidantes y flavonoides a tr avés de la dieta: 

cítricos, kiwis, frutas en general, remolacha, col, espinacas, espárragos, 
pimientos, avena, chocolate, té, café, zumos de frut a..

• Principales flavonoides ingeridos (evaluado según Hertog et al., 1993): 

quercetina, kaempferol, miricetina, y luteolina. 

- 3.1 27.517.7-36.9

- 4.627.113.6-17.7

- 6.026.710.5-13.6

- 7.726.20-10.5

% Reducción 
MMSE

Índice MMSE 
(desde 28.4)

Ingesta mg/día



¿hay evidencias 
epidemiológicas significativas?

• Un reciente estudio realizado en Nueva York con 2,258 personas, con una 
media de 70 años de edad, sugiere que, aquellos que si guieron una dieta 
“Mediterránea” (rica en antioxidantes presentes en fru tas, vegetales, 
legumbres, pescado, vino,…), mostraron un reducción d el 40% en la 
incidencia de desarrollo y aparición de la enfermedad d e Alzheimer 
(Scarmeas et al., 2006).

• Un estudio realizado sobre 1,836 Japoneses-Americanos,   monitorizó
durante 10 años su estado fisiológico general, encontra ndo que aquellas
personas que habían ingerido frutas y/o zumos de frutas,  al menos tres
veces por semana, mostraban una reducción del 76% en la  incidencia de 
desarrollo y aparición de la enfermedad de Alzheimer .  

• Podría sugerirse, por tanto, que los polifenoles, que  como sabemos se 
encuentran presentes en muchos alimentos, especialment e vegetales y 
frutas, pueden “detener” y/o “ralentizar” algunos de l os procesos que 
conducen a la acumulación del péptido beta-amiloide en el cerebro y, por
tanto, retrasar la potencial aparición del (Dai et al., 2006).



¿hay evidencias 
epidemiológicas significativas?

• Estudio de Letenneur et al., 2007.
• 1640 personas > 65 años.
• Periodo 1990 -2000 (control cada 2,5 años)
• Tipos de control: MMSE, BVRT, IST
• Objetivo: relacionar capacidad cognitiva 

del sujeto con la ingesta de flavonoides.
• Conclusión: positiva, pero no definida 

estructural ni molecularmente.



Un análisis de situación: ¿porqué 
estos “difusos” resultados?

• Las concentraciones en plasma de los compuestos ingeridos a través de l a dieta, 
o de alimentos suplementados, son “insuficientes” d e acuerdo con los datos 
estudiados de dosis-respuesta.

• Los procesos metabólicos a los que se ven sometidos estos compuestos, y que 
suponen en gran medida su modificación estructural,  reducen significativamente 
su potencial eficacia.

• El incremento de las actividades antioxidante y ant iinflamatoria en plasma, sería 
solo el resultado de la ingesta continuada de un heterogéneo conjunto de micro 
y macronutrientes biológicamente activos.

• Ello conduce a la consideración de que no es uno solo el mecanismo que regula 
estas actividades, interviniendo de forma global pr ocesos de captación de 
radicales, regulación de factores de modulación de señales celulares, regulación 
de la expresión génica de diversos enzimas, etc…

• Es evidente que existe ya, publicados en los último s años, un buen número de 
estudios científicos que permiten considerar a esto s compuestos (polifenoles en 
general) como potenciales agentes terapéuticos y/o profilácticos en las 
patologías neurodegenerativas, sin embargo, son nec esarios nuevos y más 
completos ensayos clínicos “correctamente planificados y veri ficados”, que 
permitan extrapolar con seriedad esa aparente poten cialidad.



• Deben ser capaces de atravesar la barrera 
hematoencefálica (BBB) y proteger a las células 
cerebrales de los radicales libres.

• Deben inhibir la iNOS, reduciendo los niveles de 
peroxinitrito y la formación de AGEs.

• Deben ser capaces de reducir la respuesta 
inflamatoria.

¿Cual debería ser, por tanto , la actividad
de estos compuestos en las

enfermedades neurodegenerativas?



La barrera hematoencefálica: 
BBB (Blood Brain Barrier)

• Esta “barrera” está formada por el endotelio de los c apilares 
sanguíneos del cerebro, bajo la influencia de células  
asociadas, especialmente astrocitos.

• Existen además otros transportadores involucrados en l a 
regulación del paso de sustratos a través de la BBB,  incluidas 
ciertas proteínas asociadas (Multidrug resistance-assoc iated
proteins, MRPs).

• La interacción entre la estructura molecular del compue sto y la 
del transportador es fundamental para poder atravesar la BBB.

• En función de cierto número de estudios publicados, los 
compuestos de naturaleza lipofílica o semi-lipofílica , con 
estructuras menos polares (aglicones, esterificados, et c..) 
atraviesan más fácilmente la BBB.



Compuestos polifenólicos más 
estudiados hasta ahora

• Catequinas (flavan -3-ols )
• Antocianinas (flavan -3-ols )
• Curcuminas
• Flavonoles (en combinación)
• Cafeoil-derivados y estilbenos

(tipo resveratrol: por sinergia)



Catequinas y antocianinas 
(flavan -3-ols )

• Presentes en los extractos de té, semilla de uva, piel de uva, frutas 
rojas (fresas, frambuesas,…), cacao, etc….

• Su estructura resulta fundamental respecto a su actividad y eficacia, 
compuestos similares pueden activar o inhibir la acumulación de la 
proteína Beta-amiloide a través de su acción sobre:
– Activación de la síntesis de sAPPα
– Modulación de la actividad α-secretasa

• Presentan evidentes propiedades como captadores de radicales 
libres.

• Inhiben ciertas rutas pro-apoptóticas.
• Actuan sobre diversos aspectos de la transmisión colinérgica.



Curcuminas

• Pretende reunir los conceptos de antioxidante y 
antiinflamatorio.

• Se basa sobre todo en estudios epidemiológicos realiz ados en 
India, donde la prevalencia del AD es 5 veces inferi or que en 
USA.?????

• Parece mostrar eficacia en la reducción de la acumulaci ón de 
β-Amiloide (IC 50 en torno a 1 µM) (2004, 2005).

• Tiene ciertos problemas de biodisponibilidad.
• Hay varios estudios epidemiológicos en curso.



Ginkgo Biloba : 
flavonoles y ginkgolides

• Existen muchas y complejas discusiones y controversias sobre su 
eficacia y mecanismo de funcionamiento.

• Algunos estudios “parecen” mostrar resultados similares al 
Donepezil (Aricept).

• Combinaría efectos diversos: antioxidantes, antiapoptóticos y 
antiamiloidógenos.



Situación y necesidades

• La mayor parte de los compuestos polifenólicos que aca bamos 
de describir no “terminan” de demostrar una eficacia 
contrastada. Sigue siendo necesario identificar nuevo s 
compuestos que demuestren consistentemente su potenc ial 
capacidad como protectores de la neurodegeneración.

• Compuestos lipofílicos que puedan atravesar la BBB.

• Posibilidad de actuación sobre diferentes “dianas” pr eventivas 
y/o terapéuticas, a través de diversas rutas.

• Búsqueda e identificación de los receptores específi cos de 
estos compuestos.

• Necesidad de descubrir los verdaderos mecanismos de 
actuación, con objeto de posibilitar el diseño de ag entes 
neuroprotectores más específicos.



¿Qué hemos hecho y que 
vamos a hacer nosotros?

Buscamos una terapia 
preventiva eficaz



Proyecto financiado por el INFO 
de la Región de Murcia



Aspectos incluidos en el estudio

• Estudio de la actividad neuroprotectora de ciertos 
compuestos polifenólicos de origen vegetal en la 
prevención y tratamiento del alzheimer.

– Efectos tóxicos e inflamatorios de proteína β-amiloide en microglía
y neuronas.

– Efectos de diversos compuestos polifenólicos sobre la pr oducción
de NO, TNF-α y viabilidad celular en células de microglía N-11 
activadas.

– Efectos de diversos compuestos polifenólicos sobre la pr oducción
de NO, TNF-α y viabilidad celular en macrófagos (RAW264.7) 
activados.

– Efectos de diversos compuestos polifenólicos sobre la vi abilidad
de  neuronas N2A incubadas con microglía y/o macrófagos
activados.

– Desarrollo de un sistema rápido y eficaz para la identif icación de 
compuestos antiinflamatorios y neuroprotectores.
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Estudio inicial para la determinación de los valore s de IC50 de la capacidad de 
inhibir la producción de NO por células de microglí a y macrófagos activados
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> 85> 85NA---65---Green Olive Leaf extract 
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Efectos de diferentes compuestos polifenólicos
sobre la producción de NO y TNF-alfa en  células
de microglía activadas con 750 microMBSA-AGEs. 
Análisis de la viabilidad celular (MTT). 



Efectos de diferentes compuestos polifenólicos sobre
la producción de NO en  macrófagos (RAW264.7) 
activados con LPS. Análisis de la viabilidad celular
(NR y MTT). 
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Efectos de diferentes compuestos polifenólicos
sobre la producción de NO en  células de microglía
activadas con LPS y INF-gamma. Análisis de la 
viabilidad celular (MTT). 



Aparente lógica ausencia de sinergia
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Estudios sobre la 
viabilidad neuronal

• Estudio sobre la viabilidad celular de neuronas N2A  cultivadas 
separada y/o conjuntamente con células de microglía y/o macrófagos 
activados por diferentes compuestos.

• Capacidad de “protección”, “regeneración” ó “manten imiento” de la 
viabilidad celular de diversos compuestos. Dichos c ompuestos se 
incubaron con células de microglia N-11y neuronas N2 A-EGFP, 
determinando la viabilidad neuronal mediante fluoresce ncia EGFP 
usando el ensayo MTP y citometría de flujo. (EGFP: Enh anced Green 
Fluorescent Protein; aislamiento de plásmido de E. Co li pEGFP-N1 y 
transferencia a neuronas N2A para “marcaje fluorescente ”)

• Desarrollo de un sistema rápido, eficaz y específico pa ra la 
identificación simultánea de compuestos potencialmente
antiinflamatorios y neuroprotectores. 
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Viabilidad celular (expresada en neuronas-EGFP) en cul tivos de neuronas incubadas 24 horas con diferentes toxi nas. 
(la viabilidad se midió por Alamar B, Ioduro de Propidio, y EGFP fluorescencia despues de 24 h: incubación con H2O2 (A),
NaN3 (B), CH3CH2OH (C) y Triton X-100 (D).

Estadios en la muerte celular de neuronas-EGFP tratada s con Triton X-100 
Neuronas Neuro2a expresando EGFP, incubadas con 15µM de Triton X-100 durante 6 h hasta visualizar la muerte celular.
Se uso Ioduro de propidio para marcar el núcleo celular y observar así la desintegración



• Co-cultivo de EGFP-neuronas y microglia N-11. 
• A. Neuronas-EGFP (verde fluorescente) y células de microglía N-11 en una 

proporción 1:1, visualizadas con un estereomicroscopio
(480nm ex/520nm em).

• B. Análisis por citometría de flujo de neuronas 2A-EGFP y células de 
microglía N-11.
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• Viabilidad celular de neuronas-EGFP co-cultivadas con cé lulas
de microglía N-11 tratadas con la combinación de 20 U/m l IFN-γγγγ
y 20 µg/ml LPS durante 24 y 48 h. La expresión de neuronas
EGFP se analizó a través de ensayo MTP y citometría de flujo
(FACS).
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Estudio dósis-respuesta del efecto de diversos compuest os antioxidantes sobre la muerte
neuronal inducida por IFN- γγγγ y LPS en co-cultivos de neuronas-EGFP y células de mi croglía N-
11, despues de 48 horas. Los co-cultivos fueron pre-incubados con los antioxidantes 90 min antes de 
la activación con 10U/ml IFN-γ y 10 µg/ml LPS. Considremos que el 100% sería el valor de viabilidad
del co-cultivo sin activación alguna de la microglía. La expresión de las neuronas-EGFP se analizó con 
MTP y FACS. 
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• Inhibición de la producción de NO por ciertos antioxidan tes en 
co-cultivos de neuronas-EGFP y células de microglía N-11.  
Ambas fueron activadas en el co-cultivo por 20 µg/ml LPS  y 20 
U/ml IFN-γγγγ. 

captación vs inhibición



• Algunos polifenoles y flavonoides antioxidantes y/o 
antiinflamatorios, son capaces de regular, también
de forma dosis-dependiente la producción de NO.

• Ciertas combinaciones de estos compuestos
muestran un cierto efecto aditivo, pero no sinérgico.

• La acumulación de proteína β-amiloide (y de α–
sinucleína) induce de forma dosis-dependiente la 
producción de NO por células de microglía N11 (y 
ciertos macrófagos).

• Algunos compuestos polifenólicos son capaces de 
regular la producción de NO inducida por la proteína
β-amiloide (y quiza α–sinucleína).

Capacidad antioxidante-antiinflamatoria:
Conclusiones básicas



Viabilidad celular: 
Conclusiones básicas

• Ciertos flavonoides y polifenoles son capaces de 
regenerar la viabilidad de neuronas N2A 
previamente tratadas con altas concentraciones de 
proteína β-amiloide (y quiza α–sinucleína).

• Ciertos flavonoides y polifenoles son capaces de 
proteger a las neuronas del ataque de células de 
microglía activadas, incrementando la viabilidad
neuronal de forma dósis-dependiente.

• El grado de protección de estos compuestos parece
estar relacionado, con su capacidad para
regular/inhibir la producción de NO (bloqueo o aún
más, regulación de la expresión de la iNOS).



¡¡ Y ahora: Test “ in vivo”!!

• Estudios en laberintos controlados. Respuestas a 

estímulos definidos.
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Publicaciones científicas

A versatile high throughput screening system for th e simultaneous 
identification of anti-inflammatory and neuroprotec tive compounds.
Hansen E, Krautwald M, Maczurek AE, Stuchbury G, Fromm P, Steele M, Schulz 
O, Garcia OB, Castillo J, Körner H, Münch G.
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Y ahora, ¿qué?


