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péptido se deriva de la proteína precursora de amiloide (PPA) y es un factor

desencadenante de una respuesta inflamatoria crónica en los cerebros de los indivi-

duos afectados. Esta respuesta, modulada por el βA, se caracteriza por la inducción

de una cascada de eventos moleculares que incluye la activación de la microglia y la

astroglia, la activación del complemento por las vías clásica y alterna, la expresión y

secreción de citoquinas, interleuquinas y proteínas de fase aguda y la secreción de

βA. Todos estos factores actúan en concierto, generando un conjunto de reacciones

cíclicas con efectos deletéreos para las neuronas y la glia en la EA.

Esta revisión científica reúne las evidencias experimentales que implican al βA como

péptido modulador en el proceso inflamatorio. Adicionalmente, se presenta un mo-

delo hipotético que explica el papel que juega el βA como agente generador del

proceso de inflamación crónica en la enfermedad de Alzheimer. Esta información

podría ser un aporte a una mejor comprensión de los eventos moleculares

proinflamatorios y antiinflamatorios que contribuyen a la evolución de la enferme-

dad de Alzheimer y a un mayor conocimiento en el  diseño de posibles estrategias

terapéuticas antiinflamatorias que ayudarían a retardar la progresión y aparición de

este desorden neurológico devastador.
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E
L DEPÓSITO DEL FRAGMENTO PÉPTIDO de β amiloide [1-42] (βA[1-42]) cons-

tituye una de las principales características neuropatológicas y el principal

componente de las placas seniles en la enfermedad de Alzheimer (EA). Este
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 INTRODUCCIÓN

LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA) es un desorden

degenerativo crónico y progresivo, que constituye

la causa más común de demencia en el mundo. Se

caracteriza clínicamente por un deterioro intelec-

tual gradual que involucra la pérdida de funciones

cognitivas como la memoria, el raciocinio, la abs-

tracción y el lenguaje. Histopatológicamente se ca-

racteriza por la presencia de placas seniles (agrega-

dos de proteínas de β amiloide), ovillos neuro-

fibrilares (neuronas residuales que contienen la pro-

teína τ hiperfosforilada), pérdida neuronal, daño en

las conexiones sinápticas, y presencia de gliosis

reactiva, indicativa de un proceso de inflamación

(1). Por definición, la inflamación es un proceso fi-

siológico protector localizado, inducido por una le-

sión o destrucción del tejido; su función es destruir,

diluir o proteger tanto al agente tóxico como al te-

jido lesionado (2). En este sentido, la respuesta

inflamatoria en la EA se clasifica como una respues-

ta crónica contra los depósitos de β amiloide (βA),

e incluye la activación de la microglia que ataca la

placa senil, y la astroglia, la cual rodea la placa senil

a manera de una envoltura protectora.

La placa senil está compuesta principalmente por el

péptido βA, derivado del procesamiento de la pro-

teína precursora amiloide (PPA) de aproximadamen-

te 770 amino-ácidos (aa) (3). La PPA es una proteí-

na intramembranal de tipo I y es metabolizada por

tres enzimas denominadas α, β, γ-secretasas. Ini-

cialmente, la PPA es cortada por la α-secretasa y la

β-secretasa provocando la liberación de dos frag-

mentos solubles α-PPAs / β-PPAs y la retención de

dos fragmentos carboxilo terminales anclados a la

membrana de 83 y 99 aa (C83 y C99, respectiva-

mente). Estos fragmentos sirven a su vez como

sustratos para la γ-secretasa, la cual genera un frag-

mento de 4K de βA[1-40/42/43] aa proveniente de

C99 y un péptido 3K, P3 proveniente de C83 (4).

Durante el proceso de envejecimiento normal del

cerebro, la gran mayoría de las placas de βA obser-

vadas son difusas, consistentes en depósitos del

péptido βA[1-40] o P3 no fibrilados, no se obser-

van extensiones neuríticas anormales y exhiben poca

activación de la glia. Por el contrario, en cerebros

de pacientes con la EA se observan placas seniles

maduras que consisten predominantemente en

βA[1-42/43] fibrilar en configuración estructural

tipo hoja β (5,6), y adicionalmente presentan pro-

cesos de degeneración neuronal, reclutamiento de

microglias y astrocitos (5). A pesar de estas obser-

vaciones, hasta el presente no está bien establecido

cuál es la relación directa del βA[1-42/43] con los

procesos de inflamación y neurodegeneración en la

EA.

El propósito de esta revisión es adquirir un mayor

conocimiento del papel que juega el βA como agen-

te generador de un proceso de inflamación crónica

en la EA y además comprender las interacciones

celulares y moleculares entre el βA y los procesos

de inflamación e inmunorregulación en la EA, los

cuales podrían ser cruciales en el diseño de terapias

antiinflamatorias que ayudarían a retardar la pro-

gresión y aparición de este desorden neurológico

devastador.

 ACTIVACIÓN DEL

 COMPLEMENTO

 POR EL PÉPTIDO βA

EL COMPLEMENTO (C’) CONSTA DE MÁS de 20 com-

ponentes proteicos con  características de proteasas

serina, las cuales pueden ser activadas en respuesta

a un estímulo celular que resulta en una cascada

amplificada de eventos moleculares secuenciales. La

activación del C’ puede ocurrir por dos vías: la clá-

sica y la alterna. En la vía clásica el complejo antígeno
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(Ag)-anticuerpo(Ac) activa al componente C1 (com-

plejo proteico de 750 kD compuesto de 6

subunidades (C1q, C1r y C1s). Las subunidades C1q

son las que se unen a las moléculas de Ac y las

subunidades C1r y C1s son las responsables de la

progresión de la cascada proteolítica. Una vez que

se une el C1q al complejo Ag-Ac, éste activa al C1r

que a su vez activa al C1s, el cual actúa sobre los

sustratos C4 y C2. El sustrato C4 es hidrolizado en

C4a y C4b. Este último (C4b) se une al Ac seguido

por C2 que es hidrolizado por C1s, produciendo la

activación de C4/C2 (C4b2a, denominado C3

convertasa) el cual activa posteriormente a C3, C5,

C6, C7, C8 y a múltiples componentes de C9, que

constituyen los complejos de ataque de la membra-

na (CAM) induciendo lisis celular. A diferencia de la

vía clásica, la activación del C’ por la vía alterna ocu-

rre en ausencia de Ac y activa la convertasa C3 ge-

nerando dos componentes: uno soluble y otro uni-

do a la membrana; la convertasa cataliza la

proteolisis del componente C3. Posteriormente, C3

activa al C5 convertasa, que es análogo al C5

convertasa de la vía clásica, cuya función es hidrolizar

el componente C5. Después de esta etapa, la vía

clásica y la alterna convergen en la misma cascada

de eventos moleculares de activación de CAM (7).

En este sentido, estudios recientes han demostrado

que la región amino terminal del péptido βA[1-16],

puede activar directamente al C’ por la vía clásica, a

través de su interacción con la proteína C1q (8).

Esta alta afinidad del C1q por el βA sugiere que el

péptido se comporta como un complejo Ag-Ac acti-

vando al C’ por esta vía. Por otra parte, también se

ha demostrado in vitro que el βA puede activar ade-

más de la vía clásica, la vía alterna, formando com-

plejos covalentes con fragmentos activados del com-

ponente tercero del C’, C3 (9). Posteriormente, la

activación del C’ por el βA fibrilar produce la gene-

ración de C5a (anafilotoxina, producto del corte de

C5) y el ensamblaje del complejo proinflamatorio

CAM (C5b-9) (9). Con base en estas observaciones

se ha sugerido que estos mismos mecanismos pue-

den estar ocurriendo in vivo, debido a que la gran

mayoría de las proteínas del C’ son co-localizadas

con los depósitos del βA en cerebros con EA (10,11).

Adicionalmente, se ha demostrado que el C’ puede

ser secretado por las microglias, astrocitos y

neuronas en el cerebro (12-14). Es de anotar que

una vez activado el complemento por el βA, ya sea

por la vía clásica o la alterna pueden secretarse di-

ferentes proteínas derivadas de la activación del C’

como las  opsoninas (C4b, C3b, C5b), las anafi-

lotoxinas (C3a y C5a) y las quimioatractinas, ampli-

ficando la cascada de eventos moleculares, tales

como el aumento del reclutamiento de las células

gliales (microglia, astroglia), la expresión de recep-

tores (C1qR
p
, CR1, CR3) y la activación de señales

intracelulares (quinasas) (10,14,15). Como respues-

ta a esta cascada de eventos de inflamación, se ha

demostrado que existen mecanismos que regulan

la activación del C’ a nivel del componente C1 por

su inhibidor C1(C1INH, glicoproteína sérica de 104

kD, familia de las serpinas o inhibidores de las

proteasas serina) que incluyen α1–antitripsina,

antitrombina-II, y α-1-antiquimotripsina (α-1-ACT).

A pesar de que se ha demostrado que ocurre este

evento regulador en la EA, la expresión del inhibidor

de C1 no es proporcional al aumento del compo-

nente C1 en este trastorno, ocasionando una ma-

yor activación del complemento por la interacción

C1q-βA y por ende una mayor respuesta inflamatoria

(16). De la misma manera, se ha encontrado dismi-

nuida la expresión de CD59 (inhibidor de CAM), en

la corteza de cerebros con EA (17). Por lo tanto, es

razonable pensar que el péptido βA de [1-42/3] jue-

ga un papel muy importante en la iniciación y la

propagación de la activación del C’ tanto por la vía

clásica como por la alterna, provocando que las

neuronas de los pacientes con  EA sean más sensi-

bles a la citotoxicidad por CAM (17).
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 PRODUCCIÓN DE

 CITOQUINAS INDUCIDAS

 POR EL βA

LAS CITOQUINAS O INTERLEUQUINAS (IL) son proteínas

o glicoproteínas producidas por una gran variedad

de células que regulan la respuesta del sistema in-

mune. La IL-1 es una citoquina inmunorreguladora,

secretada por los astrocitos (18), la microglia (19)

y el sistema endotelial vascular cerebral (20). Se ha

demostrado que la IL-1 está aumentada en las re-

giones corticales cerebrales de los pacientes con EA,

como consecuencia del aumento en número e

inmunorreactividad de las microglias asociadas con

las placas neuríticas (19). Se ha observado que la

IL-1 promueve la síntesis y el procesamiento de la

PPA y puede, por lo tanto, promover la producción

del βA y su depósito en placas (21, 22). De hecho,

existe una relación recíproca entre la IL-1 y la for-

ma secretada de PPA, ya que esta citoquina induce

la síntesis y el procesamiento de PPA, mientras que

la PPA produce un aumento en la producción IL-1

por la microglia (23). Por lo tanto, la IL-1 juega un

papel clave en la evolución de la formación de la

placa senil al establecerse una reacción de eventos

cíclicos entre la producción de citoquina, el proce-

samiento de PPA, la producción de βA y el depósito

en las placas.

La IL-6 es otra citoquina proinflamatoria que se ex-

presa en el sistema nervioso durante el desarrollo,

donde es esencial en la diferenciación de las neuronas

y los astrocitos (24), su detección es mínima en la

vida adulta, y fuertemente inducible en condiciones

patológicas (25). La IL-6 puede ser sintetizada por

microglias, astrocitos y neuronas (26,27). En

astrocitos, particularmente, es inducible bajo la ad-

ministración de las citoquinas como la interleuquina-

1 beta (IL-1β), y el Factor de Necrosis Tumoral-alfa

(TNF-α ) (27). Es de resaltar que la IL-6 también

puede tener una función antiinflamatoria, inmuno-

supresora, y por ende ser benéfica bajo ciertas con-

diciones; por ejemplo, juega un papel importante

en la función y supervivencia de la neurona (28).

Sin embargo, la IL-6 se ha examinado como una

citoquina proinflamatoria destructiva, que induce

la expresión de proteínas de fase aguda como la

α2-macroglobulina (α2-MAC) y la metalotionina

(29). Además, actúa como pirógeno y aumenta la

permeabilidad vascular (30). De hecho, la IL-6 tam-

bién puede modular la síntesis y transcripción de la

PPA (31). Adicionalmente, estudios recientes sugie-

ren que un polimorfismo del gen de la IL-6 repre-

senta un factor de riesgo negativo para la EA, dado

que probablemente retrasa su desarrollo (32).

La tercera citoquina proinflamatoria que se encuen-

tra aumentada en el suero, el líquido cefalorraquídeo

y la corteza cerebral de los pacientes de EA es el

TNF-α (33) que también se ha demostrado en cul-

tivos de células gliales después de una exposición al

péptido βA. Esta citoquina es un potente estimulador

del factor nuclear capa-B (NF-κB), el cual es un fac-

tor de transcripción que aumenta la expresión de

otros agentes proinflamatorios como el C’ y la

ciclooxigenasa (COX) (34). Por otra parte, el TNF-α
estimula factores de supervivencia como la

calbindina (estabilizador del calcio) y la Bcl-2 (pro-

teína antiapoptótica) (35,36). Por lo tanto, los me-

canismos de acción y los efectos fisiopatológicos del

TNF-α en la EA son controversiales debido a su do-

ble funcionalidad de citoquina proinflamatoria (37)

y de factor trófico (38).

El TGF-β (Factor de crecimiento transformante-beta)

comprende tres isoformas de la citoquina: TGF-β1,

TGF-β2, TGF-β3, que tienen múltiple funcionalidad

en el desarrollo, en la homeostasis y en la repara-

ción de los tejidos (39,40). Estas isoformas se ex-

presan en las neuronas, astrocitos y microglias

(41,42). Aunque la isoforma TGF-β1 es bien cono-

cida como una citoquina antiinflamatoria, también
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puede ejercer efectos proinflamatorios bajo ciertas

condiciones patológicas y en el sistema nervioso

central (SNC) (39) tales como estimular la síntesis

de prostaglandina E2 (PGE2) (43), aumentar la

expresión de PPA en cultivos de astrocitos y

microglias (35,44,45) e inducir la producción de

COX-1 en astrocitos y COX-2 en astrocitos y neuronas

(46). Es de anotar que la superexpresión de TGF-

β1 con un promotor específico de los astrocitos re-

sulta en el depósito del βA y degeneración en el

endotelio cerebrovascular (47).

 LA MICROGLIA ACTIVADA

 POR EL βA

LA MICROGLIA CONSTITUYE el 12% de las células del

SNC, que son consideradas como los macrógafos

tisulares del cerebro (48). La microglia se observa

reclutada tempranamente en los sitios donde hay

depósitos de βA. Esta colonización masiva se expli-

ca por las señales quimiotácticas propias del βA (49).

Se ha observado que una vez activada la microglia

asociada a la placa senil induce la expresión sustan-

cial de diversos marcadores inflamatorios, tales como

el complejo mayor de histocompatibilidad I y II

(CMH-I-II), IL-1, IL-6, proteínas de fase aguda y TNF-

α (50), como también la expresión de receptores

para una variedad de quimioquinas (CCR3, CCR5)

y agentes inflamatorios como C1qr (receptor para

el C1 del C’) (8,13). Adicionalmente, se ha obser-

vado que cuando se adicionan en cultivos de

microglia concentraciones picomolares de PPA, se

estimula la actividad del NF-κB, se induce la expre-

sión de IL-1 y de óxido nítrico sintetasa (NOS), la

cual produce grandes cantidades de óxido nítrico

(NO) y éste a su vez produce peroxinitritos alta-

mente dañinos para la célula. Sin embargo, hasta el

momento no hay un consenso general  sobre si en

las microglias se expresa el gen de NOS bajo condi-

ciones proin-flamatorias (30,51).

Por otra parte, la microglia activada tiene la capaci-

dad de producir grandes cantidades de especies

reactivas de oxígeno como resultado de la activa-

ción del complejo NADPH oxidasa (nicotinamida

adenina dinucleótido fosfato) (30). De hecho, se ha

demostrado que el péptido βA puede directamente

activar el complejo NADPH oxidasa en estas células

(52,53): sin embargo, no se ha establecido cuál es

la región específica del βA responsable de la activa-

ción del complejo NADPH oxidasa (54,55).

Adicionalmente, la microglia activada también pue-

de jugar un papel importante en la evolución de la

placa por su función fagocítica y de degradación de

los depósitos de βA. Es de anotar que los depósitos

de βA son opsonizados por C3b, el cual directamente

puede hacer que la microglia de los pacientes con

EA exprese receptores C3R y de esta manera indu-

cir el proceso de remoción de las placas (9). A pe-

sar de estas observaciones, no existen evidencias

concluyentes que demuestren que la microglia de-

grade el βA, o si es una fuente de secreción per se

de βA (30). Existe entonces la posibilidad que el

proceso de fagocitosis pueda estimular la activación

de la microglia a un estado neurocitotóxico (30).

Similar a la microglia, los astrocitos se acumulan

alrededor de la placa amiloide formando un halo o

corona (56) alrededor de la placa neurítica, deposi-

tando proteoglicanos que inhiben fuertemente el

ataque de la microglia e impidiendo la eliminación

del βA (57,58). Además, los astrocitos expresan un

amplio número de mediadores inflamatorios, como

los componentes del C’ (12,59), receptores del C’

(60), IL-1 e IL-6 (18,27), TGF-β (61,62), α1-ACT,

(63), COX-2 y PGs (64). De igual forma, las neuronas

son capaces de producir mediadores inflamatorios

como el C’ (65), COX-2 (66), e IL-6 (67), que am-

plifican las reacciones inflamatorias que contribu-

yen a su propia destrucción en la EA.
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 PAPEL DE LAS

 CICLOOXIGENASAS

 ACTIVADAS POR EL βA

LA CICLOOXIGENASA (COX) ES UNA ENZIMA encarga-

da de la biosíntesis de mediadores inflamatorios,

tales como prostaglandinas (PG), que modulan una

variedad de sistemas que incluyen el flujo sanguí-

neo cerebral, los procesos febriles y la respuesta al

estrés. Se han identificado dos isoformas de COX:

COX-1 y COX-2 (68,69), las cuales comparten un

80% de homología en su secuencia aminoacídica,

con una actividad catalítica similar pero con dife-

rente localización tisular. En general, COX-1 se ex-

presa constitutivamente en diferentes tipos de cé-

lulas, mientras que la COX-2 es constitutivamente

expresada en neuronas (70) e inducible en astrocitos

y microglias (64), aumentando su expresión rápi-

damente en respuesta a agentes inflamatorios, ta-

les como IL-1, IL-2, TNF-α (34) y la presencia del

péptido βA (71). Por estas razones, COX-2 es fre-

cuentemente referida como una enzima patológica

(69). En la EA, la expresión de COX-2 está aumen-

tada tanto en la región frontal (72) como en las

neuronas del sector CA1 del hipocampo, que están

posiblemente destinadas a la muerte por apoptosis

(un tipo de muerte celular programada) (73), ya

que la inducción de COX-2 puede resultar en daño

neuronal directo (74) o en la  generación de espe-

cies reactivas de oxígeno, las cuales pueden dañar

lípidos, proteínas y DNA (74,75). Se ha observado

en cultivos de células de la glia, que las PG, espe-

cialmente la PGE2, altera la producción de varias

moléculas inflamatorias incluyendo IL-6,

quimioquinas o moléculas que inducen quimiotaxis

(movimiento dirigido), y la expresión del gen de la

PPA (76-78).

 PROTEÍNAS EXPRESADAS

 POR LA GLIA ACTIVADA

LA α-1 ANTIQUIMIOTIPSINA (α-1ACT) ES SECRETADA

por astrocitos que han sido previamente activados

por la IL-1, la cual es secretada por la microglia ac-

tiva (63). Una vez secretada, se ha sugerido que la

α-1ACT aumenta la conversión de formas no fibri-

lares del βA en formas fibrilares (79). Este cambio

conformacional es un factor crítico en la inducción

de procesos inflamatorios por el βA (80).

La α-2 macroglobulina (α-2 MAC) es un inhibidor

de proteasas y secretado por neuronas y astrocitos,

por estimulación de la IL-6 (81). La α-2 MAC forma

complejos con el βA, el cual es subsecuentemente

removido por un mecanismo de eliminación

endocítica dependiente de los receptores α-2 MACR/

proteína relacionada con receptores de lipoproteínas,

promoviendo la eliminación o inhibiendo la agrega-

ción y formación fibrilar del βA (82,83). Reciente-

mente se ha sugerido que el gen de la α-2 MAC,

localizado en el brazo corto del cromosoma 12, es

un probable candidato de susceptibilidad para la

aparición tardía de la EA familiar (84), dado que

existen algunos reportes donde se ha encontrado

asociación entre polimorfismos en el gen de la α-2

MAC y el riesgo de EA familiar tardía (85,86).

Otro grupo de proteínas asociadas a la placa senil

son los proteoglicanos, los cuales son secretados

por los astrocitos. Se ha observado que estas molé-

culas  inhiben la fagocitosis del βA en cultivo de mi-

croglias de rata (58), posiblemente impidiendo el

acceso de enzimas proteolíticas liberadas por las

microglias.
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 DROGAS

 ANTIINFLAMATORIAS

COMO SE HA RESEÑADO ANTERIORMENTE, una respuesta

inflamatoria crónica local ocurre en áreas patológi-

camente vulnerables en cerebros de los individuos

afectados con la  EA. Esta respuesta orquesta nu-

merosos y bien conocidos fenómenos patológicos

en la EA, como el acúmulo de la microglia en el sitio

de los depósitos del βA y la amplificación del daño

ocasionado por otros factores patogénicos en esta

enfermedad. Por lo tanto, surge la posibilidad de

utilizar drogas antiinflamatorias como alternativa

terapéutica para disminuir la progresión y retardar

la aparición de este desorden neurológico. Esta hi-

pótesis ha sido directa o indirectamente ensayada

con resultados favorables, pero no definitivos

(87,88). En efecto, todavía no están muy claramente

establecidas las condiciones experimentales que

constituyan un ensayo o estudio adecuado, debido

a que varios aspectos claves no han sido aún pro-

piamente reportados. Por ejemplo, ¿qué tanto tiem-

po debería tomar un tratamiento antiinflamatorio?

El tipo de droga para utilizar está todavía en duda.

Y, finalmente, ¿estamos en capacidad de determi-

nar la dosis efectiva de un antiinflamatorio en parti-

cular para tratar la EA a partir de resultados en tras-

tornos inflamatorios periféricos como la artritis?

A pesar de estos cuestionamientos, se han propuesto

algunos antiinflamatorios esteroideos, entre ellos los

glucocorticoides sintéticos, que actúan  fuertemen-

te cerca de los elementos promotores del NF-κB,

regulando la transcripción de moléculas infla-

matorias (89). También inhiben la producción de

dos enzimas claves que intervienen en la síntesis de

PG inducidas por la inflamación: la COX-2 (90) y la

fosfolipasa A2 (91). Además esta droga reduce la

expresión de numerosas citoquinas proinflamatorias

como IL-1β (92) y el TNF-α (93). Sin embargo, un

estudio piloto con cuatro pacientes con la EA mos-

tró reacciones adversas (94). Por otra parte, las

drogas antiinflamatorias no esteroideas (DAIN), que

ejercen su acción inhibiendo la vía COX o la

lipooxigenasa (LOX) (68), podrían reducir el riesgo

de sufrir la EA. Se ha observado que las drogas

antiinflamatorias como la indometacina, la dexame-

tasona y la colchicina, bloquean la actividad neuro-

tóxica inducida por el βA, inhibiendo la actividad de

la microglia asociada con los depósitos de βA (95).

Estos datos sugieren que las DAIN actúan directa-

mente sobre las células gliales inactivándolas.

 CONCLUSIONES

LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER es un trastorno

neurológico multifactorial. Actualmente es indiscu-

tible que en la corteza cerebral de los individuos

con ella ocurren procesos de neuroinflamación. De

hecho, uno de los factores críticos que modulan

estos procesos de respuesta inmune es el βA[1-42].

A pesar de las innumerables evidencias presentadas

hasta el momento, no se ha demostrado que la in-

flamación sea la causa del daño neuronal en los ce-

rebros de pacientes con EA, generando la incerti-

dumbre de si los procesos inflamatorios constitu-

yen una respuesta benéfica, dado que la microglia

activada por el complejo βA–C1q puede fagocitar el

βA y removerlo, trayendo como consecuencia una

disminución en los depósitos de βA y por ende, una

reducción en la respuesta inflamatoria, o si por el

contrario, estos procesos de respuesta inflamatorios

hacen parte de una cascada de eventos cíclicos am-

plificados de retroalimentación entre el βA y las

citoquinas proinflamatorias con capacidad de indu-

cir la destrucción neuronal (ver figura Nº1). Final-

mente, es de anotar que la significancia e impacto

de los procesos inflamatorios en la patogénesis de



80
IATREIA/VOL 14/No.1/ MARZO / 2001

la EA aún permanecen en un nivel de inferencia.

Por lo tanto, el esclarecimiento de la importancia

de los mecanismos de interacción entre el βA y el

fenómeno de respuesta inflamatoria es prioritario

para el diseño racional de las terapias antiin-

flamatorias.

Figura Nº 1

MODELO HIPOTÉTICO DEL βA COMO

MODULADOR DE LA INFLAMACIÓN EN LA EA
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