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1.-CONTEXTUALIZACION

El presente trabajo es una revision sistematica de la bibliografia relacionada con los
posibles cambios morfoldgicos y/o moleculares que se producen en el SNC como respuesta al
ejercicio, centrando todos los resultados en personas mayores.

La plasticidad cortical, es la capacidad que tiene el tejido neural de sufrir cambios
adaptativos o reorganizarse, de manera fisioldgica o patoldgica. En el primer caso, se incluyen
todas aquellas actividades de la vida diaria que el individuo enfrenta desde el momento de la
gestacion hasta su muerte. Dentro de estas se incluyen, por ejemplo, el aprendizaje de un
idioma. El otro aspecto, o sea, el patoldgico puede ser, por su parte, adaptativo o
maladaptativo. (Leon-Sarmiento, Bayona-Prieto & Cadena, 2008)

Hay que detallar que el envejecimiento se asocia con una disminucion de la funcidn
cognitiva, reduccién de la plasticidad neuronal, y es un factor de riesgo principal para muchas
enfermedades neurodegenerativas incluyendo la enfermedad de Alzheimer. El niumero de
personas que viven hasta edades avanzadas sigue aumentando; también la necesidad de
reducir los factores que afectan al envejecimiento cerebral y los tratamientos para prevenir su
aparicidn. Asi, aseguraremos un envejecimiento saludable ademds de la reduccién de los
costes sanitarios. Algunos factores como el estilo de vida, la mejora del medio ambiente, la
restriccion caldrica o el ejercicio pueden ser importantes por sus efectos preventivos y
regenerativos en las consecuencias, cominmente negativas, producidas por la edad de los
individuos, es decir, por el paso de los afios.

Una de las areas del cerebro mas afectada por la edad es el hipocampo, por la
reduccion de la producciéon y supervivencia de las neuronas, lo que produce una disminucion
en su volumen; incluso déficits funcionales en los que podemos destacar problemas en el
aprendizaje o la memoria. Estos déficits pueden ser resultado de una mayor expresion de
genes relacionados con el estrés oxidativo y la inflamacidn y la disminucidn de la expresién de
otros implicados en la funcién mitocondrial y la plasticidad neural. Hay evidencia de que el
cerebro de los adultos mayores tiene un volumen estructural disminuido, un adelgazamiento
de los tractos de la materia blanca, y cambios en los patrones de activaciéon funcionales en
varios regiones del cerebro, especificamente la corteza prefrontal (PFC) y el I6bulo temporal
medial. (Zheng et al., 2015).

Los beneficios cognitivos para la salud del ejercicio se asocian con varios cambios
fisiolégicos y anatémicos, muchos de los cuales se producen en el hipocampo, como el
aumento de la produccidn de factores de crecimiento, el aumento de la eficiencia del sistema
vascular cerebral, una mayor neurogénesis en el hipocampo, y la regulacién de los sistemas
inmunoldgico y endocrino. Pese a estas mejoras, los mecanismos exactos contra el
envejecimiento no se entienden completamente. Segin Kohman et al. (2011), el ejercicio
reduce la expresidon de genes relacionados con el estrés oxidativo y la apoptosis y el aumento
de la expresién de genes relacionados con el trafico de proteinas, neurotransmision
glutamatérgica, y la respuesta al estrés. Estos datos revelan que la practica de ejercicio
durante toda la vida puede ser protectora en algunos aspectos. Sin embargo, la practica de
periodos mas cortos de ejercicio, a partir de finales de la vida, aun no se ha determinado.

Los estudios mas recientes apuntan a que los oligdmeros AR solubles tienen un papel
critico como causa principal de la disfuncién sinaptica relacionada con la demencia. La
evidencia en humanos muestra que la salud cerebral en personas ancianas puede mantenerse
adoptando un estilo de vida activo a través de actividades fisicas y mentales, retardando la
pérdida de las funciones cerebrales. Sin embargo, los mediadores precisos de este proceso de
proteccion no son conocidos con detalle. (Mainardi et al., 2014).
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Diferentes regiones cerebrales, tales como: La regién precuneus (PCu), corteza
cingulada posterior (PCC), corteza parietal inferior, los I6bulos temporales mediales, corteza
frontal medial, y cértex cingulado anterior, también llamado “default mode network” (DMN)
son generalmente vulnerables a la atrofia. (Styliadis, Kartsidis, Paraskevopoulos, loannides &
Bamidis, 2015). El grosor cortical es un biomarcador util para realizar un seguimiento de los
sintomas cognitivos y neuropatolégicos de la demencia, incluyendo tau y la deposicion
amiloide de proteina beta que también son factores de riesgo de la enfermedad del Alzheimer
(Reiter et al., 2015).

También hay evidencia de que el entrenamiento fisico puede mejorar la funcidn
cognitiva, aumentar la eficiencia neuronal durante la recuperacion de la memoria semantica y
promover la conservacién de volumen del hipocampo entre los diagnosticados con deterioro
cognitivo leve (DCL). Aunque hay pruebas de que el ejercicio puede tener efectos
neurotréficos en mayor volumen de materia gris en los adultos mayores sanos, no se sabe si la
plasticidad cortical inducida por el ejercicio es posible en personas con diagndstico de DCL.
(Reiter et al., 2015).



CAMBIOS MORFOLOGICOS Y MOLECULARES EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL COMO RESPUESTA AL EJERCICIO EN PERSONAS MAYORES.

2.-METODOLOGIA

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica centrada en los
cambios morfoldgicos o moleculares del SNC como respuesta al ejercicio. La busqueda de
bibliografia comenzé el 14 de abril de 2016 hasta el 4 de julio de este mismo afio. Para ello
hemos utilizado la base de datos PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) vy
establecido dos conjuntos de palabras clave para su realizacién. Esas palabras clave son: por
un lado, “aging” (envejecimiento); “physical activity” (actividad fisica); “neural plasticity”
(plasticidad neuronal) y por otro lado, “aging” (envejecimiento); “neural plasticity” (plasticidad
neuronal) como anteriormente y afadiendo “excercise” (ejercicio) en lugar de “physical
activity”. Ademas, hemos establecido como criterio que debian de ser “Free full text”, es decir,
texto completo y gratuito.

Posteriormente, para realizar la seleccion hemos leido los titulos y abstracts de todos
los resultados obtenidos para seleccionar aquellos que corresponden con nuestra revision,
descartando los que no se centraran en cambios morfolégicos o moleculares del SNC. Ademas,
se han excluido los articulos relacionados con la neurogénesis. Otro criterio ha sido seleccionar
Unicamente articulos de investigaciones, dejando de lado las revisiones. Por ultimo,
seleccionar aquellos articulos en los que habia intervencién de actividad fisica en el proceso de
la investigacion.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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3.-REVISION BIBLIOGRAFICA

A través de la base de datos “Pub Med” y bajo el criterio de “Free Full Text” usando
como palabras clave: “aging” “physical activity” “neural plasticity” obtenemos 7 resultados:

v

PubMed: “Free Full Text”

7 articulos encontrados " . e .,
Keywords: “aging” “physical activity” “neural plasticity

3 articulos descartados

porgue son revision

4 articulos restantes

2 articulos descartados porque no cumplen

\ %

el criterio de cambios morfolégicos o
moleculares del SNC

2 articulos restantes

1 articulo descartado por

centrarse en la neurogénesis.

1 articulo al final: (Reiter et al., 2015).
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En el segundo conjunto de “keywords” cambiamos la palabra clave, “physical

activity” por “exercise”. De esta manera, las palabras clave usadas son: “aging

n ou

exercise” y

“neural plasticity”. Con este cambio obtenemos 21 resultados:

PubMed: “Free Full Text”

21 articulos encontrados

Keywords: “aging”“exercise” “neural plasticity”

4 )
4 articulos descartados

\

17 articulos restantes

porque se repiten de la
busqueda anterior.

5 articulos descartados

12 articulos restantes

porque son revision

3 articulos descartados porque no

l

9 articulos restantes

hay intervencion de actividad fisica.

5 articulos descartados porque no cumplen el

|

criterio de cambios morfolégicos o
moleculares del SNC

-

o

4 articulos finales:
(Kohman et al., 2011)
(Mainardi et al., 2014)

(Zheng et al., 2015)

(Styliadis, Kartsidis, Paraskevopoulos,
loannides & Bamidis, 2015)
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Tabla 1: Resumen de los articulos encontrados en la revision.

Autor Ao | Modelo Resumen
Se realizé un estudio con ancianos sanos y otros con
deterioro cognitivo leve (DCL), ambos grupos
sedentarios. Consistia en caminar a una intensidad
Reiter K, Nielson KA, moderada durante 12 semanas y ver la correlacion
Smith TJ, Weiss LR, 2015 | Humanos | 4o| orosor cortical y los cambios en la capacidad
Alfini AJ, Smith JC. cardiorrespiratoria. Se concluyéd que el ejercicio
podia proporcionar proteccidn tanto en sanos como
contra el deterioro cognitivo (DCL).
Investiga si un entrenamiento cognitivo y fisico
Styliadis C, Kartsidis P, com.binado puede in.dusir cambios en la actiyidad
Paraskevopoulos E, clo.rtlcal. Resu.It_ados |nd|Fan que el entrenamiento
loannides AA, Bamidis 2015 | Humanos fISIC.O. y cognltlv? .comblnado. muestran un efecto
PD. positivo neuropldstico en pacientes con DCL; y que
EEG puede servir como un indice de ganancias o
disminuciones cognitivas y la neurodegeneracion.
Se usé la resonancia magnética funcional (fMRI) para
demostrar la plasticidad funcional en respuesta a
] una intervencion cognitivo-psicoldgica-fisica
Zheng Z, Zhu X, Yin'S, combinada. Se concluyé que las actividades
Wang B, I_\l'u Y.,Huang 2015 | Humanos | mentales, fisicas, y socialmente estimulantes son
X, LiR, Lil. beneficiosas para contrarrestar las disminuciones
relacionadas con la edad en la funcién cerebral y la
cognicion en adultos mayores.
Se Investiga las consecuencias funcionales de
estimulos ambientales sobre la fisiologia del cerebro
Mainardi M, Di Garbo envejecido mediante la realizacién de grabaciones
A, Caleo M, Berardi N, | 2014 | Ratones | locales del potencial de campo (LFP) con implantes
Sale A, Maffei L. crénicos. Ademas, también se investigd los cambios
inducidos por estimulos en la plasticidad neuronal y
en los niveles de oligdmeros AR solubles.
Kohman RA, Sujetos de edad avanzada que realizan actividad
Rodriguez-Zas SL, fisica, muestran un mejor rendimiento cognitivo y el
Southey BR, Kelley 2011 | Ratones

KW, Dantzer R,
Rhodes JS.

aumento de la neurogénesis del hipocampo y la
plasticidad sindptica. Se llevé a cabo una micromatriz
en muestras de hipocampo en ratones jovenes (3,5
meses) y ratones envejecidos.
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4.-DISCUSION

El principal objetivo del estudio de Kohman et al. (2011), fue identificar los genes y/o
categorias funcionales de genes que mostraran una alteracion en respuesta al envejecimiento
y al ejercicio para dar una idea de los efectos anti-envejecimiento de este. Los resultados
sugieren que el ejercicio puede restaurar la capacidad proliferativa del hipocampo, puede
restaurar los cambios relacionados con la edad en la modificacion de la cromatina vy
posiblemente prevenir estos cambios en adultos por una mayor proteccién del ADN y una
mejor regulacion de la transcripcidn. El envejecimiento se asocia con el desarrollo en bajo
grado de la neuroinlfamacién que puede verse aumentado por la activaciéon de células
inmunes residentes en el cerebro, microglia. El ejercicio puede ofrecer neuroproteccién a
través de aspectos que regulan la actividad inmune por su capacidad para atenuar la
neuroinflamacion. Por otra parte, algunos efectos beneficiosos del ejercicio estan relacionados
por su influencia en las mitocondrias, en el crecimiento celular, la proliferacién y mejoras
cognitivas.

Respecto a los cambios producidos en la expresién de los genes en el hipocampo
relacionados con la edad, un total de 1193 genes diferentes fueron expresados en ratones
adultos y jovenes. Por otra parte, la actividad fisica en ratones produjo una alteracion de 838
genes, tanto en ratones jovenes como en adultos el ejercicio influenciaba la expresion de
genes que participan en la remodelacién de la cromatina, el transporte intracelular, el
crecimiento y autofosforilacidon de la proteina (Ver tabla en Anexo Il). La comparacion de los
genes alterados por la edad o ejercicio reveldé que 117 genes mostraron expresion diferencial
en respuesta al envejecimiento y el ejercicio. El analisis de los 30 primeros genes alterados en
respuesta a las dos variables (envejecimiento y ejercicio), demuestra que la actividad fisica en
ratones modifica la expresion de genes implicados en los procesos fisioldgicos tales como el
crecimiento celular y la migracién, la actividad inmune, la organizacion de la cromatina y la
traduccion del ARNm. (Ver tabla en Anexo lll).

Los hallazgos indican que los efectos beneficiosos del ejercicio son resultado de
cambios en multiples vias. No solo como restaurador de la edad sino como medida preventiva
en los sujetos mas joévenes. Los datos muestran que los tratamientos anti-envejecimiento
eficaces necesitan combatir una serie compleja de cambios. Las investigaciones sostienen que
probablemente los efectos terapéuticos del ejercicio sean el resultado de su capacidad para
modular una amplia gama de procesos que son alterados por el envejecimiento.

Para el estudio de la seiial EEG a partir de su espectro se han designado varias bandas
de frecuencias que son Uutiles para el andlisis del funcionamiento de la sefial. En la tabla 2

podemos ver un resumen de las caracteristicas principales de las diferentes ondas:

Tabla 2: Diferentes ondas del EEG.

BANDA RESUMEN

Delta (6) | Son las ondas de mayor amplitud y menor frecuencia. Nunca llegan a cero, pues
eso significaria la muerte cerebral. Las ondas & poseen frecuencias inferiores a
3,5 Hz y se presentan durante el suefio profundo, en la infancia y en
enfermedades organicas cerebrales graves.

Theta (8) | Son ondas de mayor amplitud y menor frecuencia. Se trata de un estado de
meditacién profunda. Las ondas 0 poseen frecuencias entre 4 y 7 Hz y se
presentan en la infancia aunque también pueden presentarlas los adultos en
periodos de stress emocional y frustracién. Se localizan en las zonas parietal y
temporal.
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Beta (B) Las ondas B poseen frecuencias entre 14 y 30 Hz, aunque pueden llegar hasta
los 50 Hz; se registran fundamentalmente en las regiones parietal y frontal. Se
dividen en dos tipos fundamentales, de comportamiento muy distinto, 81y B2.
Las ondas B1, tienen una frecuencia doble a las ondas B2y se comportan de
forma parecida a ellas. Las ondas B2, aparecen cuando se activa intensamente
el SNC o cuando el sujeto esta bajo tension.

Alfa (a) Las ondas a poseen frecuencias entre 8 y 13 Hz. Se registran en sujetos
normales despiertos, sin ninguna actividad y con los ojos cerrados,
localizdndose sobre todo en la zona occipital; su amplitud estd comprendida
entre 20y 200 mV.

A través de la investigacidon de Mainardi et al. (2014), se concluyd que la exposicién al
enriquecimiento ambiental (EA) afecta al potencial espectral de todas las frecuencias de las
bandas 6,6, a, B y y. La condicién de enriquecimiento ambiental (EA) consistia en una jaula
grande (44 x 62 x 28 cm) que contiene una rueda de funcionamiento para el ejercicio fisico
voluntario y objetos de diferentes formas (tuneles, refugios, escaleras). Mas concretamente las
bandas & descendieron en el grupo de ratones de edad avanzada y expuestos al
enriquecimiento ambiental (EA-envejecidos). El potencial espectral de las bandas © y y
aumenté en el grupo EA-edad avanzada con respecto al grupo CEC-edad avanzada en las areas
de la corteza auditiva (A1) y corteza visual (V1). Curiosamente, el aumento en el potencial de
las bandas 6 reproduce el efecto de EA, mientras el potencial espectral de las bandas B fue
reducido cuando los ratones jovenes se sometian a condiciones de EA. (Ver grafico en Anexo
V).

El enriquecimiento ambiental afecta a las interacciones entre V1 Y Al. En la
investigacion se comprobd el impacto de EA en las interacciones corticales mediante la
realizacion de un analisis de correlacion (AC). Se encontrd que el envejecimiento normal
produjo una reduccidon dramatica de acoplamiento entre Al y V1 (CEC-envejecidos con CEC-
jévenes) (Ver tabla anexo V). EA fue capaz de contrarrestar parcialmente esa pérdida de
conectividad funcional en ratones de edad avanzada, lo que resulta significativamente mayor
en comparacion con los animales CEC de la misma edad. Para buscar los efectos de EA en
componentes especificos a partir de frecuencias EEG, se realiza un analisis de §, 6, a, B, y v-
bandas bajas. La correlacidon fue menor en ratones del grupo CEC-envejecidos que en CEC-
jovenes en cada banda, con una diferencia menos pronunciada en la banda 6. Un aumento de
la correlacion fue observado en EA en comparacion con CEC a través de todas las bandas de
frecuencia, tanto para envejecidos como para jovenes. Cabe destacar que en los animales
jovenes el efecto de EA en y, fue menos pronunciada aunque todavia estadisticamente
significativa. Vale la pena sefalar que la correlacién se mantuvo menor en EA-envejecidos que
en ratones EA-jovenes en todas las bandas, con la excepcidn de la banda y con los ratones EA-
envejecidos que muestran un nivel similar al de los jévenes, aunque todavia significativamente
menor que en ratones EA-jévenes.

Hay que afiadir que, en la terminal presinaptica el glutamato se acumula en vesiculas,
por medio del transportador VGLUT, el cual lo intercambia por protones. Las vesiculas,
inicialmente ancladas en el citoesqueleto, son liberadas por la actividad de la CaM kinasa, en
respuesta al ingreso de calcio, y movilizadas hacia la terminal presinaptica para liberar su
contenido a la hendidura sindptica. Por otra parte, el GABA es sintetizado a partir de la
descarboxilacion del Glutamato, mediada por la enzima Glutamato Descarboxilasa (GAD). Una
vez sintetizado, el GABA es introducido en vesiculas (VGAT) y esta listo para salir de la neurona
presinaptica. Segun el estudio de Mainardi et al. (2014) la expresién de VGLUT-1 fue
significativamente mayor en la corteza cerebral de EA-envejecidos en comparacidon con los
CEC-envejecidos. No hay diferencias corticales en los niveles de VGLUT-1 entre ratones CEC-
jévenes y EA-envejecidos. Por otro lado, hay una reduccién significativa de los niveles
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corticales de VGAT en ratones EA-envejecidos en comparacion con el grupo CEC-jévenes. El
grupo de ratones CEC-jovenes son el nivel mas bajo en vGAT, mientras que se observo el valor
mas alto en el grupo CEC-envejecidos. Por lo tanto, EA contrarresta parcialmente las
alteraciones relacionadas con la edad en las neuronas glutamatérgicas y marcadores GABA,
restaurando la relacidn excitacidn-inhibicion en la corteza cerebral. (Ver grafico en Anexo VI).

La deposicidon de la proteina beta-amiloide (AR) en el parénquima cerebral no es
exclusivo del grupo EA, pero también ocurre durante el envejecimiento normal. Para investigar
si la EA afecta a los niveles de AR en la corteza cerebral de ratones de edad avanzada, se
cuantificaron los niveles de expresidén de varias isoformas solubles de oligémeros AR tanto en
los ratones CEC-envejecidos como EA-jovenes. Se realizé un analisis de Western Blot (WB)
utilizando dos anticuerpos diferentes, All y 4G8. El andlisis reveld una significativa
disminucién de los niveles de bajo peso molecular de los oligdmeros AR, especificamente en la
gama 12-36kDa, en los ratones EA-envejecidos en comparaciéon con el grupo control. Las
diferencias expresadas en las bandas correspondié con trimeros, hexameros, nonamers y
decameros. No se observd ninguna diferencia significativa en la expresién de alto peso
molecular de los oligdmeros AR (aproximadamente 64 kDa, 16-meros) en ratones EA-
envejecidos en comparacién con CEC-envejecidos. (Ver grafico en Anexo VII). Una reduccién de
la expresion de oligdmeros AR corticales en ratones EA podria ser derivado de una mejora en
los procesos implicados en el catabolismo de AR. Para probar esta posibilidad, se cuantificé a
través de WB la expresion cortical del neprilisina, una de las enzimas clave para la degradacién
de AR en el parénquima cerebral. La cuantificacion del WB de inmunotransferencias reveld un
aumento estadisticamente significativo de la expresién de neprilisina en ratones EA-
envejecidos en comparacién con CEC-envejecidos.

Los resultados indican que una breve exposicion a condiciones enriquecidas en
ratones de edad avanzada puede inducir cambios profundos en la funcionalidad cortical, la
disminucién de los niveles de oligdmeros AR y la promocién de la plasticidad neuronal. Estos
resultados proporcionan una base funcional y bioquimica para la comprensiéon de cdmo los
estimulos ambientales enriquecidos pueden mejorar la salud del cerebro y su funcionamiento
durante el envejecimiento.

Por medio del estudio de Styliadis et al. (2015), se realizé una investigaciéon que
contaba con 5 grupos diferentes: un grupo que realizaba actividad fisica y cognitiva (LLM), otro
solo fisica (PT), solo cognitiva (CT) y dos grupos control uno activo (AC) y otro pasivo (PC) (Ver
tabla resumen anexo VIII). Los andlisis revelaron que solo en el grupo LLM habia diferencias
estadisticamente significativas en varias bandas de frecuencia a partir de un EEG. En concreto
se observé una disminucion de la actividad cortical para delta (6), theta (8), beta 1y 2 (Rl y
R2), todas localizadas en zona precuneus (PCu) y que se extienden hasta la corteza cingulada
posterior (PCC) (Ver mapa anexo IX). No se han encontrado diferencias significativas en la
banda alfa (a). Por otra parte, los resultados revelaron una diferencia estadisticamente
significativa de la actividad cortical en la banda theta (8) cuando comparamos al grupo LLM
con el grupo PT en la corteza cingulada posterior (PCC).

Las diferencias significativas entre el grupo LLM y el grupo PT revelan que la actividad
fisica de resistencia, flexibilidad y el entrenamiento de equilibrio desempefia un papel crucial
en la transferencia de los efectos del entrenamiento combinado incluso cuando se producen
en un periodo de tiempo corto. La investigacion apoya que el entrenamiento aerdbico es el
mecanismo basico en la mejora de la capacidad cognitiva. Por el contrario, este entrenamiento
debe ser practicado por lo menos durante un afio consecutivo para producir efectos cognitivos
en adultos mayores. Por lo tanto, aunque la duracidn de la actividad fisica es corta en esta
investigacion, es plausible que el entrenamiento de resistencia, flexibilidad y el entrenamiento
de equilibrio son factores importantes para producir cambios en la plasticidad neuronal.

10



CAMBIOS MORFOLOGICOS Y MOLECULARES EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL COMO RESPUESTA AL EJERCICIO EN PERSONAS MAYORES.

A través de esta investigacion se demuestra que una intervencién de 8 semanas de
actividad fisica y cognitiva en pacientes con DCL produce un cambio en el estado de reposo de
la actividad cerebral medido mediante EEG mostrando que: el entrenamiento combinado
disminuye significativamente los ritmos delta, theta y beta; la disminucién de los ritmos en las
zonas PCu/PCC implica plasticidad neuronal; la disminucidon de la actividad delta y theta
aumentara el rendimiento en la prueba del estado mental (MMSE); intervenciones a corto
plazo de entrenamiento fisico y cognitivo pueden derivar a plasticidad neuronal en el cerebro
y la actividad fisica puede tener un papel importante en la transferencia de los efectos del
entrenamiento combinado. Los otros grupos experimentales (CT, PT) y los grupo control
(AC,PC) no mostraron cambios significativos en la actividad cortical después del
entrenamiento. La interpretacién es que pueden ser beneficiosas para los participantes pero
sin embargo su impacto no es lo suficiente como para llegar a ser significativo.

Es dificil llegar a coincidencias entre el articulo de Mainardi et al. (2014) y el de
Styliadis et al. (2015), ya que no se tienen en cuanta las mismas variables. Ambos, tratan sobre
las frecuencias de las bandas 6, 8 y B, pero el primero se centra en las areas de la corteza
auditiva (A1) (I6bulo temporal) y corteza visual (V1) (I6bulo occipital) y el segundo en la zona
precuneus (PCu) (l6bulo parietal) y la corteza cingulada posterior (PCC) (I6bulo parietal).
Ademas, en el de Mainardi et al. (2014) la muestra eran ratones divididos por edad y en el de
Styliadis et al. (2015) en personas diferenciadas por grupos de actividad fisica combinada, solo
fisica o solo cognitiva ademas de los dos grupos control. No hay aparentemente ninguna
coincidencia, ya que en la investigacién con ratones de Mainardi et al. (2014) los grupos
expuestos al EA, independientemente de la edad, muestran un aumento de las bandas theta
(6); mientras que en el de Styliadis et al. (2015) estas mismas bandas disminuyen su actividad.
Ningun grupo en la investigacion de Mainardi et al. (2014) muestra una disminucién en todas
sus bandas de frecuencia.

A partir de la investigacion de Zheng et al. (2015), se analizaron en humanos los
mapas de ReHo (Homogeneidad Regional) antes y después de una intervencion basada en el
entrenamiento cognitivo, grupo de asesoramiento y Tai Chi (Ver imagen anexo X). En el grupo
de intervencién, el andlisis ANOVA mostrd que habia cuatro regiones con interacciones
significativas donde se incluia: la circunvolucidon temporal superior izquierda (STG), Iébulo
posterior izquierdo del cerebelo (PCL), el “gyrus” temporal medio izquierdo (MTG) y el “gyrus”
temporal medio derecho. Los pares de pruebas t sobre ReHo para la actividad cerebral
espontanea en cada una de las cuatro regiones de interés, demostraron que la intervencion
combinada aumenté significativamente la “homogeneidad regional” (ReHo) en el STG
izquierda y PCL izquierda; pero descendié en el MTG izquierdo en el grupo de intervencién. Por
el contrario, el grupo de control disminuyé significativamente ReHo en STG izquierda y PCL y
en MTG izquierda y derecha. (Ver imagen anexo XI).

A partir de este estudio, se concluyd que la intervencion combinada cognitivo-
psicoldgica-fisica podria optimizar la arquitectura funcional intrinseca del cerebro e inducir
cambios plasticos en la corteza temporal lateral y el cerebelo en adultos mayores sanos. Los
resultados revelaron alteraciones en ReHo de la actividad cerebral espontanea local en Ia
circunvolucidn temporal superior y media y en el I6bulo posterior del cerebelo para el grupo
de intervencién. Estos cambios relacionados con la intervencidn se correlacionan con las
mejoras individuales en el rendimiento cognitivo.

En la investigacidon de Reiter et al. (2015), los participantes completaron 44 sesiones
de tapiz rodante durante 12 semanas. El objetivo de este estudio era examinar los cambios en
el grosor cortical y en la capacidad cardiorrespiratoria desde antes hasta después de la
intervencion de ejercicios en personas con deterioro cognitivo leve (DCL), y en ancianos sanos.
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Los resultados mostraron que el grosor cortical era relativamente estable, pero en la
circunvolucion fusiforme derecha se observd una disminucidén significativa de la pre-
intervencion a la post-intervencién y no fue estadisticamente significativa al estado cognitivo.
La evidencia sugiere que esta region puede ser particularmente vulnerable a la atrofia tanto en
DCL como en el envejecimiento saludable. Por otra parte, el pico de VO2 aumentd del pre a la
post-intervencion en una media de 8,49%, lo que fue estadisticamente significativo
independientemente del estado cognitivo de grupo. (Ver mapa y grafico anexo XIl).

El aumento del fitness se asocié positivamente con el aumento del grosor cortical en
regiones que son vulnerables a la atrofia relacionada con la AD como: el gyrus frontal inferior
bilateral, la insula, el gyrus temporal medial izquierdo, el drea cingulada posterior, gyrus
supramarginal, y la circunvolucién frontal superior medial derecha y precuneus. Ademas,
encontraron que adultos mayores con DCL mostraron relaciones positivas mas fuertes entre el
cambio en el grosor y el cambio en la capacidad cardiorrespiratoria en dos regiones corticales;
la insula izquierda y el gyrus temporal superior izquierda. Ambas regiones han mostrado una
reduccion de la densidad cortical en DCL en comparacién con los controles sanos. Los
resultados de las asociaciones mas fuertes en los participantes con DCL entre el cambio en la
condicidn fisica y el cambio en el grosor cortical en estas dos regiones sugieren que el ejercicio
puede proporcionar una influencia restauradora y posiblemente contrarrestar estos procesos
neurodegenerativos.

Los resultados del estudio sugieren que la intensidad moderada de ejercicio puede
producir plasticidad cortical a través de la mejora de la capacidad cardiorrespiratoria tanto en
adultos mayores con DCL como en los ancianos sanos.

Conclusiénes:

En base al objetivo planteado para este Trabajo Fin de Grado, se formulan a
continuacion las conclusiones generales:

Cambios Morfoldgicos:

e El enriquecimiento ambiental (EA) fue capaz de contrarrestar parcialmente la
pérdida de conectividad funcional entre A1y V1 en ratones de edad avanzada.

e La exposicion a EA en ratones de edad avanzada puede producir una
disminucion de los niveles de oligémeros AR y la promocidn de la plasticidad neuronal.

e La intervencion combinada cognitivo-psicoldgica-fisica podria optimizar la
arquitectura funcional intrinseca del cerebro e inducir cambios plasticos en la corteza
temporal lateral y el cerebelo en adultos mayores sanos.

e La intervencién combinada cognitivo-psicolégica-fisica produce una
disminucién de la actividad cortical para delta (8), theta (8), beta 1y 2 (81 y 82), todas
localizadas en zona precuneus (PCu) lo que implica plasticidad neuronal.

e El aumento del fitness se asocia positivamente con el aumento del grosor
cortical, de esta manera, sugieren que el ejercicio puede proporcionar una influencia
restauradora y contrarrestar los procesos neurodegenerativos.

Cambios Moleculares:

e La actividad fisica en ratones modifica la expresidon de genes implicados en los
procesos fisioldgicos tales como el crecimiento celular y la migracién, la actividad inmune,
la organizacién de la cromatina y la traduccién del ARNm.
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5.-PROPUESTA DE INTERVENCION

Tras analizar todos los articulos, seria interesante profundizar sobre uno de los
efectos que nombra Kohman et al. (2011) en su investigacién, la neuroinflamacién. Las
reacciones inflamatorias se producen en respuesta a lesiones y son adaptables y esenciales
para la supervivencia, pero la inflamaciéon crénica puede ser perjudicial. En cerebros
envejecidos las citoquinas proinflamatorias se ha demostrado que tienen un aumento crénico
(Silva et al., 2013). A través de esta posible futura investigacion determinaremos la influencia
del ejercicio en las respuestas neuroinflamatorias que se producen como consecuencia de la
edad.

Material y método:
Sujetos:

La intervencion se llevara a cabo a lo largo de 12 semanas en adultos mayores de 65
afios. Necesitaremos una muestra de 20 adultos mayores, hombres y /o mujeres.

Material:

El material a utilizar es un escaner PET/RM utilizando un radiofdrmaco que se une a
la proteina TSPO. Esta proteina esta expresada en la microglia y los astrocitos y las células
inmunes del sistema nervioso central. También hard falta un pulsémetro.

Meétodo

En primer lugar se realizaran 2 grupos: grupo de intervencion y un grupo control,
aleatoriamente. Se realizard una primera evaluacion a través del escaner para determinar las
imagenes cerebrales anteriores a la practica de las actividades. Posteriormente, el grupo
control se mantendra bajo supervisién pero manteniendo un estilo de vida sedentario; por
otro parte el otro grupo participara en un programa de ejercicio fisico durante 12 semanas
donde realizaran actividad fisica 5 dias a la semana durante 30 min a una intensidad
moderada, entre el 50-55% de la FCentr (FCentr=[(FCmdxima—FCrep)x % de trabajo]+FCrep)
estimando la FCmax a través de la formula de Tanaka et al. (2001) (208- (0,7 x edad) y usando
como complemento la escala modificada de Borg a 5 RPE en escala 0-10. Tras este periodo, se
volverd a determinar las imagenes cerebrales para poder comparar el pre y el post
intervencién y asi tratar de establecer conclusiones.

Hay que ser conscientes que se precisa de materiales poco accesibles y que requieren
mucho gasto econdmico y esto podria ser un handicap a la hora de poner en practica esta
investigacion. También deberiamos establecer un plan dietético determinado supervisado por
un nutricionista, ya que la alimentacion, asi como el estilo de vida pueden alterar los
resultados.
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7.-ANEXOS
Anexo |: Tabla de abreviaturas.
SNC Sistema Nervioso Central
(fMRI) Imagenes de resonancia magnética funcional
EEC Electroencefalograma
MCI (DCL) Deterioro cognitivo leve
EA Enriguecimiento ambiental
AC Analisis de correlaciéon
ReHo Homogeneidad regional
PCu Precuneus
PCC Corteza cingulada posterior
CDR Clasificacidn clinica de la demencia
AD Enfermedad Alzheimer
VGLUT Vesiculas transportadoras de glutamina
VGAT Vesiculas transportadoras de GABA
WB Western Blot
MMSE Prueba del estado mental
V02 max Volumen de Oxigeno maximo

Anexo ll: Influencia del ejercicio en la expresion de genes.

Table 3. Exercise-induced changes.

&0 Term Gene count P value FDR

Chromatin remodeling

GO0003 862 2-—cellular macomodecular complex amembly 2 a00m 021
G000 633 F--chromatin ssembly or dices sembly 14 Q0003 0548
GOR000E3E 4-nudemame e ambly 1 00004 072
GOH000E32 S—chnomatin osganiz fion 27 00005 0a1
GO:003 1497 —chramatin s emibly 1 Q0005 082
G006 500 4-—proein- DNA complex s embily 11 00006 103
G003 472 8-nudemome anganizstion 1 Q0006 103
G003 862 1—callular macmmolecular complex subunit amganizaon 22 00007 1149
GI0:006 500 3-macromoe cular complex amembly 27 a0ma 1480
GO000632 3--DNA padusging 12 a0018 am
G0a005 127 G—chromasome arganization 30 001 354
intraceffular transport
GIOc004 690 7-~intrace lular trans port i3 Q0006 112
Regulation of growth
G004 000 8--regulation of grwth 22 a0014 249
Protein sutophosphoryation
GOC004E77 7-—proein amino acd sutophasphanylation 10 a0m4 239

Enriched functional categories associated with whesl running. GO tenmes are ordered within subs egories by p value {EASE soore) with highest enriched ®m at the op
of the list. FDAs are expressed & percentage sooms.
diaic 1 0L137 1/joumal pone 00 22 654 1003
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Anexo lll: Genes que muestran una alteracion en respuesta a la edad y

ejercicio.

Table 4. Genes that showed differential expression from age and exercise.

Gene |D Gene Name %% change Aged % change Exercise
Chromuatin

HIST 1H3E histone cluster 2, Hie —-9.52 71

CHD? chromodomain helicase DA binding protin 7 1520 —10.95

LMK A Lamin A 1139 —1306
Cell growthfnigration

DCAMELT doublecadtindike kinase 1 =217 2734

TUBR2B tubulin, beta 2a, pseudogens 2 tubuliin, beta 28 —1343 1924

CONDA cydin D1 -1151 1677

TMEM 158 teans membrane peotein 158 —8.85 1128

SEMALE serm & diarmain, immunaglabulin damain, transmem bone, &8 1207 111
immune fmction

MSR2 Fo mepordike 5, scavenger recepar — 1649 1033

SPAN shadow of pdon protein —13490 1495

LY&GSE lymphocyte antigen § complex, locus GSE —11.06 1241

C4B complament component 48 5996 —1289

HFEE A nuchear factor kappa light polypeptide enhancer in B-alls inhibitor, o 1281 —558
Transcription.tranzistion

TAFID TAF10 RNA polymerass I, TATA box binding protein-asocisted fador -9 841

axi CDC-filoe kinarse 1 1740 —1637

L4 COC ke kinase 4 1392 —-1an

POLRZE palymesase [ANA] W {DNA dieced palypeptide E 1360 —587
Slood glycgprotein

VINF Von Willsbrand facior homaolog 2338 —-17.02
Call mmm unication

KCNG2 paotassium vaitage-gated channel, subfamily Q. meamber 2 11496 1027

SLOAAS solute carrier family § (neurotons mitter transpodter. tausine) 11.10 — 1035
Intracelular signaling

ARHGEFT? Rho guanine nucleotide exchange facior {GEFT) —9.5% 412
Mitochondria

MAPSE mittachandrial rbosomal protein &3 —8492 819
Neuroblzst differentistion

AR AR AHNAK nucleopratein idesmoyolin 2240 —109
Dapamine activity

MOXND rrenoacyge ra se, DR H ke 1 —8.E9 1550
Endocannabinoid

ABDI2 abiydrolase domain containing 12 —1418 24
Glutstmate activity

SLOEAA 2 sodute carrier Bamily 38, mamber 2 2352 —19.50
Gyealysis

PFEP phosphofrucodinass, platelet —-1251 750
MGF activity

IGF1R insulin-filke gevwith factor | receptor 13493 — 1026
Enzyma tic function

ABHD shipdrolase domain containing 1 —9.50 943
Spermatagenesis

GGEHEM gametagenetin binding protein 1 1164 —5499

Fundional categoriztion of the top 30 genes that showed diffesntisl expression in msponse to sge and exercise. Pasifive values indicate the percent incresse in
expression and negative values indicate s decresss in expression.
diai1 0137 1/joumal pone 00 22 654 1004
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Anexo |V: Andlisis de Fourier de la energia espectral en las bandas EEG: 6,
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cortical area wes found (Three-Way AMOVA, reanng = age « area interaction,
p = 0u001). EEHOLD mica displayed lower LFP power than SC-0LD animals
(rearing = age interaction, p - 0.001 and Holm-Sidak posthoc test, p - 0.000
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for both A1 and V1. (B} In the # band, a statistically significant interaction
batween rearing condition and age was found (Three-Way ANOVA, rearing =
age interaction, p - 0.001) and EE-OLD animals had higher LFP power than
SC-0LD mice Holm-Sidak post-foc test, p .- 0.001]. This was similar to
EE-YOUMG mice, which had mcrezsed @ band power in comparison to
SCADUMG mice IHolm-Sidak post-hoc test, p « 0.001). {C} In the low-y band,
a statesbeally significant interaction between reanng, age and cortical area
was found (Three-Wey ANOVA, rearing = age = =nea interaction, p «c QUOOM]
and EE-OLD animals had higher LFP power with respect to SC-0LD mice
ireaning = age intaraction, p = C0LOD4 for &1 and p - 0.000 for V1; Holm-Sidsk
post-hoc test, p = 0.007 for both A1 and V1), On the other hand, EE-YOUNG
animals displayed decreased low-y band power with respect to SC-YOUNG
animals [Holm-Sidak post-hoc test, p « 0,001 for both A1 and V11
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Anexo V: Correlacion cruzada entre corteza visual y auditiva mediante

LFPs.
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FIGURE 4 | Cross-correlation of LFPs recorded in visual and auditory
cortices. The histogram shows cross-correlation (CC) between LFP
elactrical activity recorded in visual and auditory corticas. CC values for the
EE-OLD, SC-OLD, EEYDUNG and SC-YOUNG groups were compared with
Tweo-Way ANOVA [rearing = 2ge interaction, p < 0.001) folowed by
Holm-Sidak past-hoc test (**p = 0.001). In both old and young mice, EE
induced an increase in CC comparad to 5C controls.

Anexo VI: EA afecta a la excitacion e inhibicion en la corteza cerebral de los
ratones jovenes y envejecidos.
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FIGURE 5 | EE affects excitation and inhibition in the cerebral cortex
of aged and young mice. (A) Left, representative immuncblotting and

right, guantification of the GluT-1 glutamate transporter expression. While

the SC-OLD group displayed a reduced expression level than SC-YOUNG
rice, this reduction was completely counteracted in EE-OLD animals
(One-Way ANOWA, o= 0.003, followed by Tukey's post-hoc test,

oLD

*p=0.035, *p=0.004). (B) Left, representative immunoblotting and
right, quantification of the wGAT GABA transporter exprassion. While the
SC-OLD group displayed a increased expression level comparad to
SCYOUNG mice, this increase was partially counteractad in EE-CLD
animals (One-Way ANOVA, p = 0.001, followed by Tukey's post-hoc tost,
*p=0.041, **p < 0.001).
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Anexo VII: Disminucidn de Af8 oligomeros en ratones jovenes enriquecidos
(EA).
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FIGURE 6 | Decrease of amyloid § oligomers in aged enriched mice. (A) oligomers probed with the 458 mongclonal antibady. In both cases, optical
Laft, raprasentative imrnuncblotting and right, quantification of the density of autoradiographic bands mice was nomnalized as percentage of the
axpression of AR oligomers probed with the A11 polyclonal antibody. (B) Laft, value obsarved in SC-OLD mice. Statistical significance for each oligomer
‘gpresentative immuncblotiing and night, guantification of exprassion of Af band was assessaed using Student’s ftest (*p < 0.05 and **p < 0.001).
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Anexo VIII: Grupos de sujetos y los detalles del tipo de intervencion.

TaBLE 1: Subject pool (means + SDs) and training type details.

LLM PT CT AC PC
Number of subjects 14 14 14 14 14
Number of males/ratio 5(35.71%) 5(35.71%) 5(35.71%) 5 (35.71%) 5(35.71%)
Age 7121+ 4.52 70.42 + 6.63 7271+ 6.57 7107 £ 4.38 67.64 £ 3.97
Pre-MMSE 25.85+2.09 2621+ 2.33 2514 £3.22 26.21 £ 1.97 25177
Post-MMSE 2714 £ 2.06 2742 £ 2.06 2542+ 2.35 2728 £1.97 2521 +£2.42
yoe 8.14 £ 3.06 6.14 + 1.45 6.04 +£3.22 714 +3.04 735 +2.37
) . Aerobics, strength, Anditory processing and Watchin_g
Intervention details PT and CT balance, and ‘o documentaries on —
flexibility working memory YouTube
Sessions Up to 10 hiw Up to 5hiw 4 exer x 15min, 3 to 5h/w Up to 5hiw —
Duration PT:25.21 + 4910 26.07 +6.78h 2435+ 187h 26.85+ 4.76h —

CT: 2714 £ 5.65h
Note: LLM, combined training; PT, physical training; CT, cognitive training; AC, active control; PC, passive control; MMSE, minimental state examination
(where the range from best to worst performance is 30-0); yoe, years of education; exer, exercise; min, minutes; h, hour; w, week.

Anexo |IX: Resonancia magnética de EEG para la banda delta (6) en el
grupo LLM.

CDR difference for pre- to post-LLM training

Figure 2: Grand average of eLORETA solutions (ie, CDE at
PCu/PCC voxels at F < 0.05, corrected) modelling the EEG source
for delta band in the LLM group on the corresponding axial (left
view) and sagittal (right view) generic MRI slices. The left side of
the maps (left view) corresponds to the left hemisphere. The power
estimate was scaled based on the averaged maximum value indicated
in the scale bar. Similar illustrations but of fewer voxels apply for the
theta, beta 1, and beta 2 bands.
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Anexo X: Andlisis cerebral de “homogeneidad regional” (ReHo) para el
grupo control e intervencidn tanto antes como después de la investigacion.

Prartervenition
[nterventinn

Cantral

Pestintervention
[ntervention

Cantral

Froune Z: Whole-braln analyses of ReHo are visualized, respectively, for Intervention and control groups both before and afier intervention.
Bars at the right show {-values. Following radiological convention, the kefi side of the image corresponds to the right side of the subject.
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Anexo XI: Efecto intervencion combinada (cognitivo-fisica-psicologica) en
la “homogeneidad regional” espontanea en STG izquierda, PCL izquierda y
MTG bilateral.

Intervention

1. Right MTG 12 - Left MITG

0s -
o g
- = s
P &
[
oz 4
o
Intervention Intervention
I Preintervention I Prentervention

L]

FrgurE 3: Combined cognitive-psychological-physical intervention altered the ReHo of spontanecas brain activity in the kefit 5TG, left PCL,
ind hilateral MTE. (a) Coronal view of brain reglons showing significant Group = Interventlon Interactions in Bebo for {A) left STG; (B)
eft PCL; (C) night MTG; (I left MTG. The members above each image refer to the y plane coordinates of MML Left in picture 1s dght in the
wrain. {b) Bar plots showing the mean ReHo of spontaneous bratn activity in these RO before and after intervention, for the intervention
und condrod growps.
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Anexo Xll: Correlacion entre el cambio en el grosor cortical y el cambio en
el pico de VO2.

Key: Red = positive correlation; Blue = negative correlation
Lateral Medial

Left Hemisphere

Right Hemisphere

Fizure 1.
Correlations between change in cortical thickness and residualized VOypegi change are

shown for in all participants. Colored regions are areas of statistical significance (—log10(p)
with FDR correction of p = 05). Red to vellow color scheme represents positive correlations
and blue colors indicate a negative correlation.
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Figure 2.
Correlations between change in cortical thickness and residualized VO3pek change by

group. Significant group differences were observed 1n the left antenior msula (top left) and
the left superior temporal gyrus (bottom left). The correlation coefficient was statistically
larger in the MCI group, compared to healthy elders in both regions. In contrast, as examples
of the remaining regions where the associations were similar in both groups, there were no
group differences i the right insula/mfenior frontal gyrus (top right) and right superior
frontal gyrus (bottom right).
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