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DESCIFRADOS ASPECTOS FUNDAMENTALES DEL
PROCESO DE INFLAMACION CEREBRAL EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Investigadores de la Universidad de Sevilla e Instituto de Biomedicina de Sevilla—IBiS -y de la Universidad
de Lund (Suecia), dirigidos por los Dres. José Luis Venero, Tomas Deierborg y Javier Vitorica, desvelan en
la prestigiosa revista Acta Neuropathologica un papel fundamental de la proteina galectina-3 en la
regulacion de la respuesta inmune asociada al péptido B-amiloide, responsable de las placas amiloides o
seniles presentes en los cerebros de enfermos de Alzheimer; abriendo nuevas vias farmacolégicas para el

control de la inflamacién cerebral y sus efectos nocivos.

Se han analizado tanto muestras postmortem de cerebros de pacientes diagnosticados de la
enfermedad de Alzheimer como de ratones transgénicos que emulan la enfermedad, demostrando, en
ambos casos, como la microglia activada (células que median la respuesta inmune en el cerebro)

expresa altos niveles de galectina-3.

Realizando estudios de asociacidn genética se observa que ciertas mutaciones del gen de la
galectina-3 se asocian a un mayor riesgo de padecer la enfermedad. El estudio demuestra como la
microglia activada libera galectina-3 en respuesta a formas fibrilares del péptido B-amiloide pasando,
de este modo, a jugar un papel regulador esencial en la activacion de la microglia. Para ello, los autores
del estudio han demostrado como ratones transgénicos de la enfermedad de Alzheimer y modificados
genéticamente incapaces de sintetizar galectina-3 muestran una respuesta inflamatoria atenuada y una

respuesta cognitiva preservada.

Los investigadores demuestran, por primera vez, como la galectina-3 tiene la capacidad de
unirse al receptor microglial TREM2, el cual se ha demostrado, recientemente, que puede jugar un
papel relevante en la patologia de la enfermedad de Alzheimer puesto que la aparicién de ciertas
mutaciones asociadas a dicho gen aumentan muy significativamente el riesgo de padecer la
enfermedad.
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Imagen: La ausencia de galectina-3 (Gal3) reduce la patologia asociada a la enfermedad de Alzheimer en ratones transgénicos
5XFAD. Los paneles Ay B muestran la carga de 3-amiloide en el hipocampo (drea CA1) y en el talamo a 6 meses (A) y a 18 meses
(B) analizada tanto en ratones 5xFAD como 5xFAD/Gal3KO. Los niveles de los péptidos AS40 y AB42 fueron medidos en las
fracciones solubles obtenidas de la corteza cerebral (Ay B). El panel C muestra los niveles de AB40 y AB42 medidos en el liquido
cefalorraquideo (CSF) a los 6 meses- Los niveles de la proteasa IDE-1, asociada a la degradacién de las placas seniles, se midieron
tanto en ratones 5xFAD como en ratones 5xFAD/Gal3KO a los 6 y 18 meses (D). La memoria espacial de dichos ratones se analizo
mediante el laberinto acudtico de Morris (E).
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