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L’Autoestimulacio Electrica Intracranial
(AEIC) incrementa els nivells de la
proteina SIRT1 i de microRNAs
promotors de I'aprenentatge i la
memoria
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Una de les habilitats més fascinants del cervell és la capacitat de
canviar per incorporar nova informacié als circuits ja existents.
Aquesta propietat s’anomena plasticitat neural, i d’ella en depenen
I'aprenentatge i la memoria. Linterés per trobar tractaments dirigits a
preservar i millorar aquestes capacitats cognitives i identificar
marcadors de plasticitat neural que ajudin a entendre els seus
efectes inspira aquest estudi publicat a la revista Molecular
Neurobiology. Aquest treball s’ha dut a terme en estreta col-laboracio
pel grup de Neurobiologia Cel-lular i Molecular de la Universitat de
Girona i pel grup de Potenciacié de la Memoria per Estimulacio
Rerebral Reforcant del Departament de Psicobiologia i de
Metodologia de les Ciéncies de la Salut de la Universitat Autbonoma
de Barcelona.

L'estimulacid cerebral profunda permet modular l'activitat eléctrica de regions concretes
mitjangant la implantacié d’'un eléctrode. En el nostre projecte coordinat investiguem els
efectes de I'estimulacioé de I'hipotalem lateral, una area del cervell implicada en la motivacio.
Per fer-ho utilitzem un model animal en qué les rates, prement una palanca,
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s’autoadministren el corrent ja que els resulta gratificant (Autoestimulacié Electrica
Intracranial, AEIC). En anteriors treballs, hem demostrat que I’AEIC, aplicada després d’una
tasca d’aprenentatge, potencia la memoria tant en rates joves com en rates velles o amb
determinades lesions cerebrals, i regula I'expressié de gens relacionats amb la plasticitat.
Tot i aix0, no es coneixen del tot els mecanismes moleculars concrets pels quals 'AEIC
desencadena aquests canvis.

En aquest estudi, demostrem per primera vegada que l'estimulacié cerebral profunda
modifica els nivells de determinats microARNs (miARNs) i de la proteina SIRT1 en
I'hipocamp, una area intimament relacionada amb I'aprenentatge relacional i la memoria
explicita. Els miARNs son petites molécules d’ARN que regulen el procés pel qual els gens
s’expressen en proteines. Hem vist que 'AEIC augmenta, en subregions especifiques de
I'hipocamp, els nivells de miR-181¢c, miR-146a i el miR-132, tots ells relacionats amb la
regulacié de la plasticitat neural. El miR-132, que destaca per ser el més estudiat com a
promotor de la memoria, resulta especialment interessant ja que els seus canvis es
reflecteixen també a nivell sanguini, la qual cosa el situa com a potencial biomarcador dels
efectes del tractament d’AEIC en mostres de facil obtencid. Per altra banda, SIRT1, una
deacetilasa que afecta multiples dianes entre les quals hi ha proteines amb funcions
antiapoptotiques i relacionades amb un increment de la longevitat cel-lular, també s’ha trobat
augmentada a I'hipocamp com a consequéncia de I'AEIC.

La importancia d’aquests resultats rau en el fet que tant els nivells de miR-132 com de
SIRT1 es troben significativament disminuits en cervell i en sang de malalts d’Alzheimer.
Diferents estudis clinics han demostrat I'eficacia de I'estimulacié eléctrica intracranial en
malalties neurodegeneratives de caire motor com el Parkinson. Perdo en la malaltia
d'Alzheimer, on la pérdua de memoria és capital, els resultats sén encara preliminars i
manquen estudis per determinar quina és la millor diana cerebral. La demostracié que
I'estimulacio reforgant dirigida a I'hipotalem lateral modula els nivells d’aquestes molécules
en regions tan rellevants per la memoria obre la porta a la possibilitat d’'investigar la seva
eficacia en el context de la malaltia d’Alzheimer.
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