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El Grupo de Neurobiotecnologia de la UJI estudia
como frenar la neuroinflamacioén y la resistencia a
insulina cerebral que subyace en muchos
trastornos neurologlcos y pSIqu1atr1cos

La comunidad cientifica internacional reconoce cada vez
mas la inflamacion central y sistémica como un
denominador comuUn para los trastornos neurologicos y
psiquiatricos. Afecciones como el sindrome metabdlico que
induce resistencia a insulina, la enfermedad de Alzheimer
(EA), de Parkinson o trastornos psiquiatricos como la
depresion, el déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)
comparten esta caracteristica. Sin embargo, aun se
desconocen los motivos por los que un proceso
neuroinflamatorio conduce a sintomas psiquiatricos o
neurologicos especificos.

La Universitat Jaume | de Castellon cuenta con diversos
equipos que trabajan en el estudio de los factores
neuronales que influyen en el desarrollo de estas
enfermedades, entre ellos el Grupo de Neurobiotecnologia
dirigido por Ana Maria Sanchez Pérez, en el Departamento



de Medicina de la Facultad de Ciencias de la Salud y el
Instituto Universitario de Materiales Avanzados (INAM). ELl
grupo esta integrado por la investigadora postdoctoral
Sandra Sanchez-Sarasua (contrato Margarita Salas en la
Universidad de Burdeos) y las estudiantes de doctorado
Maria Meseguer-Beltran, Ania Canseco-Rodriguez, Sariah
Narcizo-Giraldo y Verdnica Espinosa Fernandez. Ademas,
cada ano hay estudiantado que prepara el Trabajo Final de
Master, del programa Estudia i Investiga o de practicas
externas de universidades nacionales y extranjeras,
incluyendo las becas Fullbright.

En sus ultimos estudios, el grupo ha planteado un
tratamiento con una fitohormona, el acido abscisico (ABA)
para reducir la neuroinflamacion en modelos animales del
TDAH, un trastorno psiquiatrico del neurodesarrollo. La
disfuncion dopaminérgica central es una de las causas que
hoy dia se reconocen como factor determinante en el TDAH.
Este déficit provoca impulsividad, hiperactividad, falta de
atencion y a menudo va asociado con problemas de
regulacion de las emociones, incluso con aumento de la
sensibilidad al dolor. En el estudio «Targeting
Neuroinflammation with Abscisic Acid Reduces Pain
Sensitivity in Females and Hyperactivity in Males of an ADHD
Mice Model» han demostrado que, en un modelo preclinico
validado de TDAH, la deficiencia de dopamina induce a
neuroinflamacion en ciertas areas cerebrales, y han
observado que reduciéndola se obtiene un efecto
terapéutico sin alterar farmacoldgicamente los niveles de
dopamina.

Ademas, han evidenciado diferencias en la manifestacion de
los sintomas dependiendo del sexo y la edad. En este
estudio, las hembras presentaron mayor sensibilidad al dolor
y los machos mayor hiperactividad. Con la administracion de
ABA estos sintomas se redujeron significativamente,
asociados a una disminucion importante de la
neuroinflamacion en las areas cerebrales implicadas. Este



articulo demuestra, por primera vez (de acuerdo con los
datos que manejan), que la suplementacion de ABA como
antinflamatorio natural tiene un potencial terapéutico en el
manejo del TDAH, abriendo nuevas alternativas efectivas no
farmacologicas en el tratamiento y/o la prevencion de este
sindrome.

El Alzheimer es uno de los constantes temas de investigacion
del grupo de Neurobiotecnologia, dado que en esta
enfermedad neurodegenerativa la resistencia a insulina
cerebral y la neuroinflamacion juegan un papel decisivo y
previo a los depositos de placas amiloides y ovillos
neurofibrilares. En el articulo «<Long Non-Coding RNAs,
Extracellular Vesicles and Inflammation in Alzheimer's
Disease» han realizado una revision de los estudios
centrados en la relacion positiva entre el ARN no codificante
largo (IncRNA) y la neuroinflamacion subyacente en esta
enfermedad. La conclusion del estudio apoya el papel
emergente de los IncRNAs en la identificacion de
biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer que
favorezcan su diagnostico ademas de su papel como nuevas
dianas terapéuticas para una mejor y mas efectiva
intervencion, incluso en la medicina de precision.

Otro aspecto importante en esta enfermedad es la disbiosis
del microbiota intestinal, el grupo ha revisado los ensayos
clinicos mas recientes sobre la intervencion con probioticos
para prevenir su progresion en personas con deterioro
cognitivo leve. La revision ha concluido que el uso de
probioticos puede ser (til en individuos con deterioro
cognitivo leve y puede retrasar su progresion.

En efecto, la intervencion temprana, en el caso del
Alzheimer es, hasta ahora, la forma mas efectiva de manejo
de la enfermedad, retrasando considerablemente su
progreso. En esta linea, el grupo publico hace unos anos el
impacto beneficioso de la intervencion temprana con ABA en
un modelo preclinico de Alzheimer. En humanos, el estudio



FINGER demostrdé que una intervencion multimodal
(ejercicio, dieta y entrenamiento cognitivo) durante dos
anos tuvo efectos beneficiosos e impactantes en personas
con deterioro cognitivo leve y en riesgo de desarrollar esta
enfermedad.

Para la intervencion temprana es importante poder evaluar
el riesgo de padecer la enfermedad, mucho antes de la
aparicion de los primeros sintomas. En ese campo, los
estudios de Inteligencia Artificial (IA) estan aportando
nuevos y fiables métodos de prediccion. En el estudio
«Prediction of Alzheimer's disease by a vovel image-based
representation of gene expression» el grupo de
Neurobiotecnologia en colaboracion con el Dr. Habil Kalkan,
ha planteado un modelo fiable de IA capaz de detectar el
riesgo de padecer Alzheimer, basado en matrices de
expresion génica a partir de muestras de sangre. La
propuesta desarrolla un nuevo método de prediccion,
transformando la informacion de expresion génica
unidimensional en una imagen bidimensional
discriminatoria. El método descrito en el articulo
proporciona una alta tasa de precision en la prediccion del
riesgo de desarrollarla en etapas tempranas de la vida y
brinda la posibilidad de una implementacion amplia que
favorezca la prevencion.

Otra linea del grupo es el estudio de la resistencia cerebral
a la insulina como diana en el tratamiento y el manejo de
esta misma enfermedad. La insulina y el factor de
crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-1) desempenan
un papel destacado en la supervivencia neuronal y en la
actividad cerebral a lo largo de la vida. En esta linea, el
grupo ha publicado dos articulos en los Ultimos anos,
demostrando la importancia de sustrato receptor de insulina
(IRS1) como pieza clave en la encrucijada de los procesos de
maduracion sinaptica durante el desarrollo y en procesos
degenerativos.



Muchas de estas investigaciones se han realizado en
colaboracion con otros cientificos y cientificas del Instituto
de Trastornos Neurodegenerativos de la Université de
Bordeaux (Francia); Departamento de Ciencias de la Salud
de la University West (Suecia); Departamento de Biologia de
la Universidad de Napoles Federico Il (Italia); Departamento
de Ingenieria Informatica de la Universidad Técnica de
Gebze y Departamento de Fisiologia de Universidad Okan de
Estambul (Turquia).
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