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1. Resumen del proyecto  

 

El infarto cerebral es una de las causas mayoritarias de muerte y discapacidad. Aparte 

de la trombólisis, no existen tratamientos farmacológicos para el tratamiento del ictus. 

En el núcleo hipóxico, las neuronas y los astrocitos se mueren rápidamente. En la zona 

llamada de penumbra, el daño neuronal progresa con el tiempo. Este daño se asocia 

con la activación del sensor de energía AMPK. En este proyecto exploramos el papel de 

la autofagia y la muerte celular y su relevancia directa para la patofisiología y el 

tratamiento futuro del ictus. Basándonos en trabajos preliminares del grupo, 

hipotetizábamos que la AMPK y la inhibición de la autofagia podrían ejercer efectos 

protectores.  

 

Hemos explorado los efectos terapéuticos de la inhibición de la autofagia y de la 

señalización de la AMPK en neuronas corticales primarias y en un modelo in vivo de 

ictus basado en la oclusión de la arteria cerebral media. Se han empleado métodos 

farmacológicos y genéticos. Hemos explorado los mecanismos moleculares que 

vinculan la AMPK y la autofagia con los efectos dañinos de la isquemia cerebral. En 

particular, nos hemos centrado en el papel que las proteínas Noxa y Bmf, de la familia 

Bcl-2, juegan en la señalización que provoca la muerte neuronal. 

 

 

2. Resultados  

 

- Las neuronas sometidas a condiciones in vitro que simulan isquemia/reperfusión se 

encuentran protegidas de la muerte celular cuando se reducen los niveles de Noxa o de 

Bmf. Hemos confirmado in vivo que la deficiencia de Bmf previene la muerte celular y 

reduce el daño isquémico.  

 

- Hemos probado que la inhibición de la autofagia no sería una buena estrategia 

terapéutica para prevenir el daño isquémico, ya que aumenta la muerte celular en 

condiciones de isquemia/reperfusión in vitro.  

 

- La muerte neuronal en estas condiciones muestra características de necroptosis y se 

previene mediante el uso de inhibidores químicos de la necroptosis, siempre que las 

células se preincuben con estos productos.  



4 

 

- Hemos identificado microRNA que se activaron a través de la proteína AMPK en la 

isquemia cerebral y regulan la muerte celular en condiciones de isquemia/reperfusión 

in vitro.  

 

 

3. Relevancia y posibles implicaciones terapéuticas  

 

Este estudio aporta información importante que demuestra el papel que juega la 

proteína Bmf como contribuyente al daño neuronal en condiciones de hipoxia e 

isquemia. Nuestros datos también sugieren que la inducción temprana de Noxa que 

hemos detectado no influye en la supervivencia neuronal ni en el daño isquémico, lo 

que sugiere que existe redundancia funcional entre proteínas de esta familia (BH3-

only) en cuanto a su participación en la muerte neuronal, o funciones de Noxa que no 

están relacionadas con la muerte celular. Estos resultados son importantes para la 

selección futura de estrategias de neuroprevención para combatir el daño cerebral 

durante el ictus.  

 

Por otro lado, nuestros resultados indican que algunos inhibidores de la necroptosis 

podrían ser de utilidad para reducir los síntomas del infarto si se proporcionan como 

tratamiento preventivo.  

 

Hemos identificado microRNA (miRNA) endógenos como reguladores potentes de la 

función génica que se incrementa durante la isquemia, con un papel crucial como 

reguladores de las rutas de señalización involucradas en el daño neuronal. Esto los 

presenta como un nuevo tipo de indicadores de prognosis y agentes diagnósticos en 

pacientes que han sufrido ictus, y también como posibles agentes neuroprotectores 

que podrían rescatar las neuronas del daño irreversible, lo que facilitaría la 

recuperación cerebral. El papel que juegan los miRNA y su alteración en enfermedades, 

su capacidad de regulación de varios genes que participan en rutas similares, y su gran 

estabilidad los sitúa como nuevas dianas terapéuticas en ensayos clínicos. De hecho, 

datos obtenidos en este proyecto han servido como base para la progresión de ensayos 

preclínicos usando un microRNA como nueva diana terapéutica y biomarcador de 

prognosis en sangre para la intervención clínica para la neuroprotección en la 

isquemia/reperfusión.  
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Esta investigación ha incrementado significativamente nuestro conocimiento de la 

patofisiología del ictus, pero, además, ha ayudado a definir nuevas posibilidades 

terapéuticas para su tratamiento.  
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