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Resumen

Durante el envejecimiento existe un aumento en la expresion de las proteinas asociadas con la inflamacion en el sistema
nervioso central (SNC). Se sabe que, con el avance de la edad, los astrocitos promueven la neuroinflamacién croénica que
favorece la pérdida de la homeostasis y predispone a la muerte neuronal, estas células gliales pueden responder a los
estimulos inflamatorios a través de diferentes cascadas de senalizacion que involucran a dos importantes factores de
transcripcion, el factor nuclear kf (NFkf) y el receptor de hidrocarburos de arilo (AHR). El NFkf es rapidamente
inducible, tiene un papel vasto en la induccion de genes proinflamatorios como citocinas y quimiocinas. EIl AHR pertenece
a una familia de receptores vinculada a la vascularizacion, el metabolismo y con la proteccién de los efectos toxicos
provocados por hidrocarburos aromaticos halogenados y los hidrocarburos aromaticos policiclicos; se asocia a la
respuesta inflamatoria sistémica y se ha descrito como un regulador negativo de la inflamacién mediada por NF«f. El
conocimiento de los mecanismos moleculares implicados en la respuesta inflamatoria de los astrocitos ayuda a un mejor
entendimiento del proceso de envejecimiento y de la neurodegeneracion, asi como en la busqueda de mediadores
inflamatorios como dianas terapéuticas para enfermedades asociadas con el avance de la edad.
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Abstract

During aging, there is an increase in the expression of proteins associated with inflammation in the Central Nervous
System (CNS). It is known that, with advancing age, astrocytes promote chronic neuroinflammation that favors loss of
homeostasis and predisposes to neuronal death. These glial cells can respond to inflammatory stimuli through signaling
cascades involving two essential transcription factors, Nuclear Factor kf§ (NFkf) and Aryl Hydrocarbon Receptor (AHR).
NF«kf is rapidly inducible; it has a significant role in the induction of proinflammatory genes such as cytokines and
chemokines. The AHR belongs to a family of receptors linked to vascularization, metabolism, and protection from the
toxic effects caused by halogenated aromatic hydrocarbons and polycyclic aromatic hydrocarbons; it is associated with the
systemic inflammatory response and has been described as a negative regulator of NFi[} -mediated inflammation. Knowing
the molecular mechanisms involved in astrocytes' inflammatory response helps to understand better the aging process and
neurodegeneration, as well as the search for inflammatory mediators as therapeutic targets for associated diseases.
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I. Introduccion

La esperanza de vida de los seres humanos
aumenta gracias a los adelantos médicos y
cientificos. Sin embargo, este cambio
demografico también impacta de manera
directa en el panorama epidemiologico
poblacional, identificindose con mayor
frecuencia  enfermedades asociadas a
patologias crénico-degenerativas. La
esperanza de vida se duplico durante la
segunda mitad del siglo XX, de acuerdo con la
OMS: “En 2019, el nimero de personas
mayores de 60 anos fue de mil millones. Este
numero aumentara a 1400 millones para 2030
y 2100 millones para 2050. Este aumento se
esta produciendo a un ritmo sin precedentes
y se acelerara en las proximas décadas,
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esto significa que cada vez habra mas personas
mayores cuidando de otras ain mas longevas.
El proceso de envejecimiento es universal,
intrinseco y se puede definir como una
acumulacién progresiva de cambios en células
y tejidos que incrementan la morbilidad y
conducen a la muerte. La heterogeneidad de
los cambios fisiolégicos relacionados con la
edad es determinada por el estilo de vida de
cada individuo; por ejemplo: la dieta, si tienen
un régimen de ejercicio o no, el control del
estrés, entre otros. Envejecer no es una
enfermedad; sin embargo, promueve que el
organismo sea mas vulnerable a diversos
padecimientos, tales como diabetes, obesidad
y ateroesclerosis, asi como enfermedades
cardiovasculares, del pulmén y degenerativas
del SNC,2 entre otros (Figura I).
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Figura |. Los factores de proteccion y de riesgo determinantes en la trayectoria del envejecimiento. El estilo
de vida y los factores ambientales son fundamentales a lo largo de la vida para mantener buena salud y bienestar
(envejecimiento exitoso) y asi reducir el riesgo de adquirir enfermedades cronicas, entre las cuales se
encuentran las enfermedades neurodegenerativas (relizada en BioRender).
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En el proceso de envejecimiento, las
células en general presentan un arresto
irreversible del crecimiento que puede ser
disparado por varios eventos. Especificamente
en el cerebro se observan: i) incremento del
estrés oxidante con su consecuente dano al
DNA nuclear? y a proteinas celulares;? ii)
agregacion de proteinas mal plegadas5
(proteo-toxicidad); iii) pérdida de Ia
homeostasis del calcio;2 iv) disfuncion
mitocondrial y deficiencia energética,? v)
acumulacion de vacuolas autofagicas, y vi)
inflamacion cronica en niveles bajos.2 Muchos
de estos sucesos son cambios asociados a
senescencia celular,! la cual se caracteriza
principalmente por la detencion irreversible
del ciclo celular en células proliferativas, un
proceso que se ha asociado al desarrollo del
envejecimiento.l?

A pesar de que diferentes estudios de
expresion génica muestran que no existe un
perfil Unico de expresion en el
envejecimiento, se han descrito
biomarcadores de envejecimiento asociados a
senescencia  celular. Por ejemplo, Ila
sobreexpresion de la enzima hidrolitica
lisosomal B-galactosidasa (B-gal)ll y Ila
proteina inhibidora de cinasas dependiente de
ciclina pl6INK4a%9,12 |a presencia de
heterocromatina condensada en el nucleo,3 la
expresion de metaloproteinasa | (MMP-1),2 la
fosforilacion de retinoblastoma (Rb)4 y la
modulacion de la proteina p53.15 Ademas, las
células senescentes secretan citocinas y
proteasas creando un  microambiente
proinflamatorio que afecta a las células vecinas
y pueden contribuir al declive funcional de
tejidos y organosllé Los fibroblastos
senescentes, producen un patréon de
secrecion alterado conocido como fenotipo
de secrecion asociado a senescencia (SASP,
por sus siglas en inglés).\

Se ha reportado que las enfermedades
relacionadas con la edad avanzada estan
asociadas con un nivel de inflamacion bajo,
pero constante”-12 Al aumento de la
inflamacion del tejido asociado con el
envejecimiento en los mamiferos es conocido
como “inflammaging”, y esta inflamacion
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crénica en el cerebro puede contribuir al
inicio de enfermedades neurodegenerativas.
Las células del SNC involucradas en Ila
respuesta a estimulos inflamatorios son
principalmente la microglia y los astrocitos.
Estos ultimos, en especifico, pueden
responder a los estimulos inflamatorios a
través de diferentes cascadas de sefalizacion
que involucran a dos de los factores de
transcripcion en los que se enfocara esta
revision: el factor nuclear kB y el receptor de
hidrocarburos de arilo. En esta revision se
pretende explorar la regulacion de las
interrelaciones moleculares del NFkB y el
AHR en la respuesta inflamatoria croénica en
astrocitos como factores que pueden
contribuir al desarrollo del envejecimiento.

2. Astrocitos y su funcion en el
envejecimiento

Los astrocitos son el principal tipo celular glial
involucrado en el mantenimiento neuronal y la
homeostasis del SNC. Regulan la cantidad de
neurotransmisores en el espacio sinaptico y la
transmision  sinaptica; también controla el
metabolismo del SNC y mantiene la integridad de
la barrera hematoencefalica?® En cerebros
envejecidos estan afectados diversos procesos
fisiologicos regulados por los astrocitos; por
ejemplo: la plasticidad sindptica y el balance
metabdlico.1?

Hasta la fecha, existe controversia respecto al
término estricto de ‘“astrocitos senescentes’,
debido a que los astrocitos son células
postmitoticas que comunmente no proliferan en
tefido sano2!  Sin  embargo, diferentes
investigaciones han demostrado que, con el avance
de la edad, los astrocitos sufren cambios que
sugieren la presencia de SASP,2 particularmente
en condiciones patologicas del tejido, tales como:
i) incremento en los niveles de expresion de
proteinas de filamentos intermediarios como la
proteina acida fibrilar glial (GFAP) y vimentina, ii)
incremento en la expresion de varias citocinas
inflamatorias, tales como IL-6, IL-10, IL-1o; TNF-a
y HMGBI,!? iii) cambios ultraestructurales en
nucleo, y iv) acumulacion de lipofuscina en
citoplasmal8l? la lipofuscina se forma como
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resultado de la oxidacion de residuos lipidicos y de
proteinas, y es distintiva del envejecimiento.
Ademas, diferentes estimulos que son capaces de
inducir estrés pueden provocar respuesta
fenotipica de senescencia celular en cultivo de
astrocitos.2 Por otra parte, los astrocitos aislados
de cerebros envejecidos muestran hipertrofia y

Astrocitos

Estrés oxidante
Radiacion ultravioleta
Sedentarismo
Mala alimentacion
Trastornos del suefio

caracteristicas de fenotipo proinflamatorio.222
Consecuentemente, el microambiente
proinflamatorio inducido por los astrocitos en el
envejecimiento, puede contribuir a la cascada de
eventos que provocan el dafio neuronal
progresivo implicado en los desordenes
neurodegenerativos (Figura 2).10.17.23
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Figura 2. Las funciones de los astrocitos pueden verse afectadas por diversos estimulos internos o externos. La
disminucién en las capacidades cognitivas y fisiologicas induce a un fenotipo proinflamatorio (SASP) que desemboca en
una serie de eventos asociados a enfermedades neurodegenerativas durante el envejecimiento. La presencia de SASP y
otras proteinas caracteristicas de la senescencia celular en los astrocitos envejecidos han permitido a varios autores

llamarlos “Astrocitos senescentes” (realizada en BioRender).

Existen diversas evidencias de la participacion
de los astrocitos en el envejecimiento, la
neurodegeneracién y la  neuroinflamacion.
Especificamente en astrocitos de hipocampo de
muestras postmortem humanas de diferentes
edades existe un incremento, conforme a la edad,
y de marcadores de senescencia; por ejemplo, de
la proteina inhibidora de cinasas dependientes de
ciclina pl6INK4a, de la MMP| y marcadores
inflamatorios caracteristicos de SASP.12 También
se ha reportado que en donantes con enfermedad
de Alzheimer (EA) se observa el incremento
exacerbado de la expresién de los mismos
marcadores de senescencia, simultaneamente al
aumento de la expresion de marcadores
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inflamatorios, con respecto a los donantes
controles de la misma edad.\? Asi, se considera que
los astrocitos que no funcionan debidamente, no
son capaces de sostener adecuadamente a las
neuronas e incluso pueden provocar alteraciones
y muerte neuronal.

3. Neuroinflamacioén en la vejez

La inflamacion del SNC, denominada
neuroinflamacion, es un sello distintivo del
envejecimiento y un mediador del deterioro
cognitivo asociado. La neuroinflamacién es la
activacién de la respuesta inmune en el
cerebro por diferentes factores, lo cual tiene
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como resultado varios eventos: i) activacion
de células residentes (astrocitos y microglia),
i) produccion de mediadores
proinflamatorios, iii) ingreso de células del
sistema inmune (células dendriticas y células-
T) desde la circulacion sistémica a la
circulacion cerebral, y iv) sobreregulacion de
la expresion de citocinas y la activacion del
sistema del complemento.lé Varios estudios
han demostrado que astrocitos y microglia,
aislados de cerebros humanos envejecidos
postmortem, secretan mediadores
inflamatorios.2¢ La presencia de mediadores
inmunes en el SNC puede inducir varias
condiciones patolégicas humanas asociadas
con impedimentos cognitivos dependientes de
los diferentes grados de neuroinflamacion,
como en el caso de la enfermedad de
Parkinson (EP)2 y la EA.2¢ Sin embargo, no
estan completamente dilucidados los aspectos
sobre la fisiologia, las vias de senalizacion
molecular y tipos celulares que participan en
la relacion neuroinflamacion-
neurodegeneracion en  procesos  de
senescencia celular y envejecimiento.

El proceso de envejecimiento tiene un
poderoso efecto para incrementar |la
susceptibilidad a las enfermedades del SNGC;
ademas, se ven aumentados los mecanismos
neuroinflamatorios que juegan un papel
importante en la produccion de toxinas que
causan muerte o disfuncion de neuronas en el
desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas.2 Se ha documentado
que los astrocitos estan intimamente
involucrados en la respuesta inmunologica e
inflamatoria en el envejecimiento y en la
neurodegeneracion, debido a su habilidad de
secretar y responder a un gran nimero de
quimiocinas y citocinas inmunoreguladoras,
inducidas por diferentes estimulos.19.17.27

La secrecion de proteinas inflamatorias
relacionadas con la senescencia, pueden
regularse por diferentes factores de
transcripcion, se ha descrito la participacion
en la regulacion del sistema inmune del AHR
y su relacién con la respuesta inflamatoria
inducida por el NFxB.28
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4. El factor nuclear kB en Ila
neuroinflamacion mediada por
astrocitos

El NFkB es un factor de transcripcion de
activacion compleja2? rapidamente inducible y
ampliamente estudiado, tiene un papel vasto
en la induccion de genes en diversas
respuestas celulares que incluye a estimulos
propios del envejecimiento, tales como los
provocados por varios tipos de estrés
(oxidante, proteo-toxico y genotoxico), asi
como por infecciones, entre otros. Este factor
de transcripcion es una de las moléculas mas
importantes vinculada en la inflamacion
crénica; y su actividad se encuentra
estrechamente  regulada  por  varios
mecanismos.

En los mamiferos se han descrito cinco
subunidades de proteinas de NFkB: RelA
(p65), RelB, c-Rel, NF-kBI(p50) y NF-
kB2(p52), que pueden homo-y
heterodimerizar formando combinaciones
multiples, aunque el dimero prototipico es el
formado por p65 y p50. Este factor de
transcripcion se encuentra retenido en el
citosol por un complejo proteico conformado
por la proteina lkBa. En términos generales,
la activacion de NFkB implica la modificacion
postraduccional de los inhibidores de IkB,
esto puede ocurrir por una via canénica y/o
por otras vias alternativas. Siendo la primera,
la  via mds activada durante el
envejecimiento;3 en ella, un complejo de
quinasas IKK o y B, fosforila especificamente
las proteinas IkB y conduce a su
degradacion.3! Esto hace que los dimeros de
NFkB (p65 y p50) que se desplazan
activamente entre el nicleo y el citosol
permanezcan en el nucleo, se unan al DNA 'y
de manera consecuente, promuevan la
expresion génica.2230

En los astrocitos reactivos y en las
enfermedades neurodegenerativas, la
activacién de NF«kB induce varios genes diana,
los de interés para esta revision son los
involucrados en la transcripcién y traduccion
a proteinas proinflamatorias, tales como
citocinas proinflamatorias IL-Ib, IL-6, IL-12,
IL-17, TNFa; quimiocinas IL-8, MIP-Il, MCP-1
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y CXCR; enzimas inducibles (COX-2, iNOS),
moléculas de adhesién (ICAM y VCAM),3233
entre las cuales varias son proteinas
correspondientes al proceso SASP (Figura 3).
Es importante senalar que NF«kB, en la glia
y/u otros tipos celulares, también transcribe
genes pro-proliferativos y antiapoptéticos y
cualquier perturbacion o modificacion de la
senalizacion de NFxB afecta a varias vias de
senalizacion, incluidas las que implican STATS3,
API, factores reguladores de interferdn,
NRF2, Notch, WNT—f- catenina y p53.343s

5. El receptor de hidrocarburos de arilo

El AHR es un factor de transcripcion activado
por ligando que pertenece a la superfamilia
bHLH-PAS (basic-helix-loop-helix-Per-
ARNT-Sim).36

En ausencia de ligandos, el receptor se
encuentra inactivo formando un complejo con
las proteinas chaperonas Hsp90, p23 y ARA9,
reteniéndolo en el citoplasma. Cuando el
ligando interactia con el AHR se producen
cambios conformacionales que exponen la
secuencia de localizacién nuclear y todo el
complejo, AHR con sus proteinas chaperonas
y ligando, se transloca al nicleo, en donde el
AHR se disocia de las proteinas chaperonas e
interacta con la proteina ARNT. De forma
candnica, el complejo formado por el ligando-
receptor-ARNT se une a regiones especificas
del DNA denominadas elementos de
respuesta para xenobioticos o dioxinas (XRE
o DRE) localizados en las regiones
promotoras de genes blanco, regulando de
esta forma la expresion de una bateria de
genes involucrados en los procesos de
biotransformacién ya mencionados.3637

El AHR se expresa de manera constitutiva
en el cerebro de diferentes especies
animales,3? incluyendo el humano.
Inicialmente, este factor de transcripcion fue
caracterizado como un mediador protector
de los efectos toxicos provocados por los
hidrocarburos aromaticos halogenados y los
hidrocarburos aromaticos policiclicos, todos
ellos contaminantes ambientales.3?  Sin
embargo, se conoce una bateria muy amplia
de ligandos endogenos y exdgenos entre los
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que se encuentra a los metabolitos generados
en la microbiota intestinal;38 a los polifenoles
de origen natural que constituyen la dieta
humana (muchos de ellos asociados al retraso
del envejecimiento por ejemplo el resveratrol
y la curcumina),®® y también son ligandos
varios metabolitos derivados de la via
metabolica del triptofano,3240 entre otros.
Dada la gran diversidad de sus ligandos, los
estudios del AHR se han enfocado en
caracterizar el papel que pudiera tener en
otros procesos celulares diferentes al
metabolismo de xenobidticos. También, en
los dltimos anos, se han publicado evidencias
de la estrecha relacion que tiene el AHR con
otros factores de transcripcion como NF«B,
Nrf2, Notch y p53,3 factores cuya
participacion en la  neurogénesis, la
diferenciacion, la neuroinflamacion y Ila
senescencia celular ha sido ampliamente
documentada.lZ35 Estas interacciones con
AHR son potencialmente importantes para
elucidar  mecanismos  moleculares  de
diferentes procesos fisiopatolégicos como lo
son el envejecimiento y las enfermedades
neurodegenerativas.

El estudio de AHR en células de la glia es
escaso, se limita al efecto citotdxico de sus
ligandos ambientales. Se ha confirmado la
presencia y funcionalidad de AHR en
respuesta a su ligando exdgeno prototipo, la
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxina
(TCDD), en células endoteliales de Ia
vasculatura cerebral y astrocitos corticales de
raton4l Se describio que el AHR media
efectos antiinflamatorios y proinflamatorios
activados por lipopolisacarido en la
microglia.42

A pesar de que diversos estudios han
demostrado la participacion del AHR en el
sistema inmune periférico,3643 la informacion
sobre la respuesta inmune mediada por AHR
desde los astrocitos es limitada, aunque bien
documentada. Se demostré que la activacion
de AHR en astrocitos, ya sea por TCDD o los
metabolitos de la via del triptofano generados
por el microbiota intestinal, suprime Ila
inflamacién del SNC en la encefalomielitis
autoinmune experimental (EAE), a través de la
activacion de los receptores de interferon
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tipo | y 2 (IFNARI, IFNAR?2), evidenciando de
esta forma un efecto antiinflamatorio
dependiente de la activacion del AHR por sus
ligandos.44

6. Correlacion de NFxkB y AHR en la
neuroinflamacion modulada por los
astrocitos

Existe una relacion demostrada entre los
factores de transcripcion NFkB y AHR, en
tratamientos inflamatorios con
lipopolisacaridos  (LPS) en  monocitos
humanos derivados de células dendriticas se
induce la expresion de AHR a través de la
activacién de RelA (p65), y translocacion
nuclear de RelA/p50 a un sitio de union de
NF«B identificado en el promotor del gen de
AHR  humano. Este mecanismo fue
corroborado en fibroblastos de ratones nulos
de RelA que muestran una reduccion clara en
la expresion AHR.28 La activacion de NFkB es
capaz de incrementar la expresién de AHR,
por este mecanismo el AHR participa en la
diferenciacion de células inmunitarias como
las células T (Tregy Th),%-4Z de esta forma las
células inmunitarias activadas pueden ser mas
sensibles a la modulacion por los ligandos de
AHR.

El AHR de astrocitos que conforman el
sistema inmune del SNC, junto con la
microglia, al ser activado actia como un
regulador negativo de la activacion de NFkB,
a través de un mecanismo mediado al menos
parcialmente por el supresor de Ila
senalizacion de citocinas 2 (SOCS2). Cabe
senalar que la expresién de este gen puede ser
inducida por un subconjunto de citocinas, que
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incluyen eritropoyetina, GM-CSF, IL-10 e
interferén-gamma.#448 Por lo tanto, la
activacion de AHR en la glia interfiere con los
programas transcripcionales impulsados por
NFkB regulando a la baja los procesos
proinflamatorios de los astrocitos, esto fue
demostrado en la EAE y es potencialmente
factible en esclerosis mdltiple y en
enfermedades neurodegenerativas asociadas
al envejecimiento (Figura 3).

Recientemente, se describio la distribucion
predominantemente citosolica del AHR en
astrocitos de muestras de hipocampo de
cerebro humano postmortem de donantes
adultos mayores de 60 anos con EA% o que
sugiere que la reducida o nula activacion
génica de AHR (por falta de ligando y/o
disfuncion de sus proteinas chaperonas)
provoca la falla en la regulacién, promoviendo
la produccion de proteinas proinflamatorias
desde la cascada de senalizacion posiblemente
mediada por NFkB en astrocitos. Este
hallazgo fortalece la hipétesis de Ila
participacion del AHR en la neuroinflamacion
y abre cuestionamientos interesantes
respecto al mecanismo involucrado en la
pérdida de activacion del AHR a los multiples
ligandos durante el envejecimiento y las
enfermedades neurodegenerativas. Con la
informacién que se tiene hasta el momento es
importante enfocar los esfuerzos en investigar
la forma de prevenir, retrasar o revertir el
dano inflamatorio de los astrocitos, mediante
una dieta que permita una microbiota
intestinal lo mas sana posible® y, de esta
forma, contribuir a la atenuacién del proceso
inflamatorio a través del AHR inducido por
NF«B (Figura 3).
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Figura 3. La activacion de AHR contribuye en la disminucion de riesgo de contraer enfermedades
neurodegenerativas asociadas al envejecimiento. La activacion de AHR por sus ligandos en astrocitos suprime

la senalizacion del NFkB, lo que interfiere con los programas transcripcionales que estan asociados con el

aumento de proteinas proinflamatorias asociadas a SASP. Por el contrario, cuando se activa la via de NFkB
(evento asociado con el envejecimiento) se propicia la produccion de quimiocinas, la reactivacion de células
gliales y neurotoxicidad. Por lo tanto, la activacién de AHR puede ofrecer una via terapéutica para el control
de la inflamacién del SNC durante el envejecimiento. En la imagen se presentan astrocitos de ratas jévenes (3
meses) y ratas viejas (9 meses) detectados por la técnica de inmunofluorescencia en donde la marca verde
corresponde a la proteina GFAP (PAN-GFAP, DAKO-Z0334) para visualizar astrocitos y la azul a DAPI para
visualizar nlcleos; se observa el incremento de la proteina GFAP en las prolongaciones y en el soma de los
astrocitos reactivos de las ratas viejas (microscopio confocal modelo: Nikon AIR HD25 Nikon™ ECLIPSE
Ti2) (realizada en BioRender).

7. Conclusiones

Considerando las predicciones acerca del
aumento de la poblacién envejecida a nivel
mundial para las proximas décadas, se hace
cada vez mas relevante el estudio detallado, a
nivel molecular, celular, metabdlico vy
fisiologico, sobre el envejecimiento; asi como
la busqueda de métodos de prevencion y
terapéuticos para evitar o  retrasar
enfermedades asociadas a la  vejez.
Especificamente en el SNC, el estudio de las
respuestas inflamatorias reguladas por los
factores de transcripcion NFkB y el AHR en
los astrocitos pueden contribuir a la

Torres-Ramos & Morales-Lopez

identificacion de dianas moleculares de interés
profilactico y terapéutico. Dentro de este
contexto, es deseable que futuras
investigaciones revelen nuevos hallazgos
sobre los efectos especificos en las células de
la senalizacion de NFxB y AHR.
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