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Resum

El desenvolupament de la medicina i la tecnologia ha afavorit I'increment de la pro-
porcié de poblacié longeva arreu del mén. Aquest context demografic ha generat la
necessitat de comprendre millor la fisiologia de I’envelliment i, en particular, els canvis
que s'esdevenen en el cervell, aixi com la motivacié per trobar estrategies encaminades
a prevenir, endarrerir i atenuar-ne les consequéncies. Els mecanismes coneguts com a
estres oxidatiu i neuroinflamacioé cerebral, juntament amb la disminucié de la concen-
tracié d’antioxidants a causa de I'edat, tenen un paper clau en I’envelliment cerebral.
En aquest context, hi ha molts estudis que suggereixen I'administracié d’antioxidants
com a estrategia per prevenir el declivi cognitiu associat a I'envelliment. Entre els anti-
oxidants presents habitualment en la dieta mediterrania destaquen els polifenols, els
quals han cridat I'atencié de la comunitat cientifica per les propietats que tenen com
a antioxidants i antiinflamatoris, gracies als quals es modulen diversos mecanismes
cel-lulars. Per aixo, tenen un potencial neuroprotector elevat i sén candidats dignes
per prevenir els simptomes de I'envelliment. Aquesta revisié destaca el paper neuro-
protector dels polifenols com una de les estrategies més facils d’adoptar per disminuir
els efectes de I'envelliment utilitzant la dieta.

Resumen

El desarrollo de la medicina y la tecnologia ha favorecido el incremento de la
proporcién de poblacion longeva a nivel mundial. Este contexto demografico ha
generado la necesidad de comprender mejor la fisiologia del envejecimiento y, en
particular, los cambios que ocurren a nivel cerebral, asi como la motivacién para
encontrar estrategias encaminadas a prevenir, retrasar y atenuar sus consecuencias.
Los mecanismos conocidos como estrés oxidativo y neuroinflamacion, junto con la
disminucion de la concentracion de antioxidantes debido a la edad a nivel cerebral,
tienen un papel clave en el envejecimiento del cerebro. Dentro de este contexto,
son numerosos los estudios que sugieren la administracién de antioxidantes como
estrategia para prevenir el declive cognitivo asociado al envejecimiento. Entre
los antioxidantes presentes habitualmente en la dieta mediterranea destacan los
polifenoles, los cuales han llamado la atencién de la comunidad cientifica debido a sus
propiedades como antioxidantes y antiinflamatorios, por medio de los cuales modulan
diversos mecanismos celulares. Estas caracteristicas les otorgan un elevado potencial
neuroprotector y les convirtierten en candidatos dignos para prevenir los sintomas
del envejecimiento. Esta revision destaca el papel neuroprotector de los polifenoles
como una de las estrategias mas faciles de adoptar para disminuir los efectos del
envejecimiento utilizando la dieta.
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1. Introduccio

El desenvolupament de la medicina i la tecnologia ha afavorit l'increment de la
proporcié de poblacié longeva arreu del mén. La poblacié envelleix a conseqiéncia de
['augment de I'esperanca de vida i la disminucio6 en la taxa de fecunditat. Segons dades
de I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), en el seu informe «World Population
Prospects: The 2012 Revision», el 2050 la proporcié de poblacié mundial d'una edat
superior a seixanta anys es duplicara i passara de 1’11 al 22 per cent. Aquest context
demografic ha generat la necessitat de comprendre millor la fisiologia de I'envelliment
i, en particular, els canvis que experimenta el cervell durant I'envelliment, aixi com
trobar estrategies encaminades a prevenir, endarrerir i atenuar-ne les consequéncies.

1.1. Com envelleix el cervell

L'envelliment és un procés fisioldgic causat per un conjunt de mecanismes (L6pez-Otin
et al., 2013) que incrementen el risc de patir malalties neurodegeneratives. Del conjunt
de mecanismes, destaquen fonamentalment I'estrés oxidatiu i la inflamacié cerebral
(Harman, 1956; Franceschi et al., 2000; Joseph et al., 2009), els quals s’influeixen entre
si i afecten I'anatomia, la neuroquimica i la funcionalitat correcta del cervell, la qual
cosa crea un estat general que contribueix al deteriorament cognitiu (Glisky, 2007;
Esteban et al., 2010a, b; Moranta et al., 2014, Sarubbo et al., 2017a).

Alguns autors consideren que I'envelliment del cervell comenga al voltant dels
quaranta anys, quan ja s'hi produeixen modificacions morfologiques (Burke i Barnes,
2006) i funcionals. Les modificacions morfologiques més evidents sén la perdua de pes
del cervell i la reduccié del volum cerebral, I'increment de I'espai de les circumvolucions
i dels ventricles, aixi com alteracions vasculars. Les neurones també perden grandaria.
Encara que totes aquestes alteracions es poden considerar com a modificacions normals
(habituals) en un cervell envellit, poden anar acompanyades de canvis en els processos
de memoria (Hedden i Gabrieli, 2004), perd que no impliquen necessariament una
patologia neurologica subjacent o indicis d'una demeéncia incipient. De fet, a mesura
que els individus envelleixen, molts aspectes del processament de la informacié
tornen menys eficients, com la velocitat de processament, la memoria de treball,
la funcié inhibitoria o la memoaria a llarg termini; mentre que altres aspectes de la
funcié cognitiva, com la memoria implicita i 'emmagatzematge de coneixements,
sén relativament resistents a modificacions durant aquest envelliment (Park i Reuter-
Lorenz, 2009). Cal afegir que la memoria és la capacitat encarregada de registrar la
informacid, fixar-la i recuperar-la més endavant, valent-se de la percepcio, I'atencid
o la concentracié. De vegades, problemes de percepcié sensorial, de manca d’'atencié
i/o concentracié fan que sembli que la memoria falli, perd no necessariament indica
preludi de deméncia o afectacié cognitiva (Sarter i Paolone, 2011).
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1.2. Causes principals de I’'envelliment cerebral

S’han postulat més de 300 teories sobre |'envelliment (Medvedev, 1990). Encara que
no es coneixen bé tots els mecanismes moleculars implicats en el procés d’envelliment,
s'han assenyalat com a causes fonamentals I’estreés oxidatiu i un increment dels senyals
proinflamatories al cervell.

1.2.1. Estrés oxidatiu

La teoria de I'estrés oxidatiu o dels radicals lliures de I'envelliment la va establir Harman
el 1956. Esta relacionada amb el procés de respiracio cel-lular, I'Us d’oxigen i la seva oxi-
dacié incompleta, que condueix a la formacié d’especies reactives d’oxigen (ROS) (Reiter
et al., 2001). Aquestes ROS poden provocar alteracions en proteines, lipids i en I'acid
desoxiribonucleic (ADN), en un procés conegut com a estres oxidatiu, el qual és conside-
rat un dels causants del procés d’envelliment i que, fins i tot, pot causar la mort cel-lular
(Alexeyev et al., 2004; figura 1). Si bé existeixen mecanismes de defensa contra aquest
dany oxidatiu, basat principalment en enzims antioxidants especialitzats, la teoria de
I'estrés oxidatiu proposa que I’'envelliment és el resultat de I'augment de I'estrés oxida-
tiu sense els nivells adequats de defenses antioxidants (Harman, 1956), les quals també
disminueixen a causa de |'estrés oxidatiu (Sohal et al., 1990a, b; Mariani et al., 2005).

Figura 1 | Dany oxidatiu per espécies reactives d’oxigen.
Paper antioxidant dels polifenols
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1.2.2. Neuroinflamacio

Durant I’envelliment també es produeix una alteracié del sistema immune, que dona
lloc a un increment cronic de baix nivell de I'estat inflamatori del cervell. La neu-
roinflamacié consisteix en un estat reactiu del component immune en el sistema
nervioés, provocat per efectors cel-lulars i efectors moleculars. En el cervell, a més
de les neurones, trobam les cel-lules de la neurodglia, entre les quals la microglia té
la funcié de defensa enfront de I'agressié de patogens i d'altres factors exdgens,
promovent la reparacié del teixit i facilitant 'homeodstasi al voltant de les neurones.
No obstant aixo, I'activacié descontrolada de la microglia dona lloc a I'alliberacié de
factors proinflamatoris, com sén les citocines (interleuquines, factor de necrosi tumo-
ral (TNF-a)), les ROS i el glutamat (Gibbons i Dragunow, 2006; Takeuchi et al., 2006;
Wang et al., 2006). Si aquesta situacié es manté de manera cronica, pot provocar
una pérdua sinaptica, dany neuronal i, fins i tot, I'apoptosi de neurones, entre altres
consequeéncies (figura 2).

Figura 2 | Neuroinflamacid. Activacid de la neuroglia.
Paper antiinflamatori dels polifenols

L'estudi de la relacié entre envelliment i neuroinflamacié ha assolit rellevancia els
ultims anys a causa de I'evidéncia de la seva vinculacié amb I'alteracié de processos
de memoria en I'envelliment i en altres estats patologics del sistema nervids, com
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son algunes malalties neurodegeneratives (Rao et al., 2012; MacEwan, 2002). Hi ha
estudis recents que vinculen la neuroinflamacié6 amb diversos tipus de deméncia
frontotemporal, la qual cosa suggereix que la neuroinflamacié podria ser un factor
més important del que es creia en el desenvolupament de la deméncia (Bevan-Jones
et al., 2020).

2. Qué podem fer per combatre I’efecte de I’envelliment sobre la nos-
tra capacitat cognitiva?

El cervell s’ha construit al llarg d'un procés evolutiu, durant el qual s'"han anat afegint
circuits neuronals, i depén molt dels estils de vida que desenvolupi I'individu (Mattson
i Arumugam, 2018). Aixo vol dir que el cervell és una estructura plastica que canvia
al llarg vida com a resultat de la interaccié amb el medi. Per tant, els individus poden
prendre part activa en aquest procés adoptant certes mesures per envellir d'una
manera més saludable (Murphy i Dias, 2014). Hi ha estructures del cervell altament
sensibles al medi ambient i estil de vida, com, per exemple, I'hipocamp, que és una
regié6 ampliament coneguda per regular I'aprenentatge, la memoria i I'estat d'anim
(Mustroph et al., 2012; Bechara et al., 2013).

Entre les estrategies que podem adoptar facilment per intentar endarrerir I'envelliment
cerebral, trobam les seglients:

2.1. Estratégies per combatre I'estrés oxidatiu i la neuroinflamacié.
Administracié de polifenols

El grup de Neurofisiologia de la Universitat dels llles Balears (UIB) ha treballat
ampliament en I'estudi d’aquesta estrateégia. Tal com hem comentat anteriorment,
I'envelliment cerebral s'associa a un desequilibri progressiu entre les defenses
antioxidants i les concentracions intracel-lulars de ROS (Reiter, 1998). A més, el declivi
cognitiu que acompanya l’envelliment es correlaciona amb una disminucié de la
concentracié d'antioxidants al cervell (Berr et al., 2000). En relacié amb aixo, es va
observar que hi ha certes molécules amb capacitat antioxidant que podrien protegir
de I'envelliment (Reiter, 1998; Ramis et al. 2015a).

Hi ha nombrosos estudis que suggereixen que I'administracié d'antioxidants com la
vitamina E (Ramis et al. 2016), els acids grassos omega-3 (Freitas et al., 2017) i altres
molecules presents en fruites i verdures, com sén els polifenols (Sarubbo et al., 2015,
2018a, 2019; Ramis et al., 2020), poden prevenir el declivi cognitiu i disminuir, per tant,
el risc de patir malalties neurodegeneratives, gracies a les seves propietats antioxidants
i antiinflamatories (Joseph et al., 2009; Ramis et al. 2015b, Sarubbo et al., 2017a, 2018b).
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Des de final de segle passat, els polifenols han atret I'atencié de molts cientifics per
les seves propietats com a antioxidants, antiinflamatoris i la seva capacitat de modular
diversos mecanismes cel-lulars, caracteristiques que els atorguen un elevat potencial
neuroprotector i els converteixen en candidats dignes per prevenir els simptomes de
I'envelliment (Pandey i Rizy, 2009). Polifenols com el resveratrol, la silimarina, querceti-
na, naringenina, catequina, entre d'altres, son compostos naturals presents en les plan-
tes i aliments comunament consumits en la dieta mediterrania, com el raim, les fruites
vermelles o els citrics, entre molts altres aliments (Scalbert et al., 2005; Spencer et al.,
2008). Aquests compostos tenen la capacitat de travessar la barrera hematoencefalica i
accedir al cervell, gracies a la seva naturalesa liofilica (Abbott et al., 2010).

En aquest sentit, la pregunta clau és: els polifenols poden prevenir o endarrerir el
deteriorament de la memoria, de la capacitat d’aprendre o de la coordinacié motora,
caracteristics del procés d’envelliment cerebral? La resposta és afirmativa: els polifenols
exerceixen nombroses propietats beneficioses que milloren la salut humana (Manach
et al., 2005). Hi ha estudis del grup de Neurofisiologia de la UIB que han demostrat que
polifenols com el resveratrol, la silimarina, la quercetina, la naringenina i la catequina
preserven la cognicié en rates velles, en milloren la memoria a curt termini, el treball
espacial i la memoria episddica, I'aprenentatge i la coordinacié motora després de
tractaments cronics de trenta dies amb aquests polifenols en dosis de 20 mg/kg per dia
(Sarubbo et al., 2015, 20183, b; Ramis et al., 2020).

Els polifenols tenen propietats antioxidant (Halliwell et al., 1997; Khurana et al., 2013)
i antiinflamatoria (Rahman et al., 2006; Elumalai i Lakshmi, 2016), inclosa la inhibicio
d’enzims proinflamatoris i diverses vies de senyalitzacio (vegeu les figures 1i 2) (Sarubbo
et al., 2018b). D'aquesta manera, ajuden a mantenir la massa cerebral (Smoliga et al.,
2011), la integritat mitocondrial i a activar diverses vies implicades en la supervivencia
cel-lular (Moriya et al., 2011; Narita et al., 2011; Kim et al., 2004; Stangl et al., 2007;
Yoon i Baek, 2005). En general, aquestes propietats semblen ser els punts clau dels
efectes positius dels polifenols enfront de I'envelliment cerebral, la deméncia (Sarubbo
et al., 2017 b) i en malalties neurodegeneratives, i han estat demostrats en models
animals d’aquestes malalties i en humans, com la malaltia d’Alzheimer, la malaltia de
Parkinson o la depressio (Sarubbo et al., 2017a).

Per tant, una alimentacié adequada que contingui antioxidants, vitamines, minerals
i carbohidrats (com la dieta mediterrania) no sols optimitzara el rendiment mental,
siné que reduira el risc de patir algun tipus de deteriorament cognitiu, ja que actuen
com a neuroprotectors ajudant a combatre I'estrés oxidatiu i la neuroinflamacié. No
obstant aixo, queden per coneixer alguns punts conflictius en el seu Us terapéutic, com
és la seva biodisponibilitat exacta, aixi com el disseny especific dels tractaments amb
polifenols en humans.
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2.2. Altres estratégies relacionades amb I’estil de vida saludable: practicar
exercici fisic moderat i qualitat del son

Tan I'exercici fisic com I’entrenament cerebral afavoreixen i multipliquen les
connexions entre neurones. Es conegut que l'activitat fisica, social i emocional té
un paper molt important en la salut del cervell i en la prevencié de moltes malalties
neurodegeneratives, entre les quals I’Alzheimer (Khalsa, 2015; Guure et al., 2017) i
Parkinson (Rafferty et al., 2017).

L'activitat fisica també pot revertir o atenuar la progressié de I'envelliment cerebral,
ja que practicar-ne esta associat a canvis vasculars, estructurals i moleculars que han
demostrat que protegeixen enfront de I'envelliment cerebral, inclosa la reduccié de
la resisténcia a la insulina, la reduccié de la inflamacio i de I'estrés oxidatiu, factors
contribueixen a la proteccié cognitiva (Freitas et al., 2017). Practicar exercici fisic
de manera regular i moderada manté el cos en forma, prevé |'aparicié6 de malalties
que afecten el cervell (ex.: malalties coronaries), ajuda a la circulacié sanguinia,
al funcionament dels ronyons, destoxica, millora la capacitat respiratoria i oxigena
també el cervell. Alguns estudis indiquen que la practica regular d’exercici millora a
mitja i llarg termini la consolidacié de la memoria (Saadati et al., 2010). Per contra,
la inactivitat fisica és un factor de risc important per a la demeéncia (Yan et al., 2020).
Aquestes millores associades a I'exercici fisic han estat atribuides a augments en la
plasticitat sinaptica en estructures com |I"hipocamp (Wagner et al., 2017) i altres arees
cerebrals relacionades amb I'aprenentatge i la memoria (Duzel et al., 2016).

L'exercici i I'alimentacié son aspectes complementaris de la regulacié de I'equilibri
energetic que han influit en I’evolucié del cervell modern durant milers d’anys (Gémez-
Pinilla i Tyagi, 2013). Algunes observacions posen de manifest un benefici de I'activitat
fisica sobre la salut del cervell quan també se segueix una dieta saludable, com la
mediterrania (Freitas et al., 2017; Jackson et al., 2016).

Per altra banda, davant la relacié entre el son i el funcionament cognitiu en adults, una
pregunta en el camp de I'envelliment cognitiu és si els canvis que es produeixen amb
I'edat en la fisiologia del son afecten processos cognitius, com ara la consolidacio de
la memoria. La revisi6 de nombrosos estudis porta a suggerir que mantenir una bona
qualitat del son, almenys en I'edat adulta i en la mitjana edat, promou un millor funcio-
nament cognitiu i serveix per protegir contra la deterioracié cognitiva relacionada amb
I'edat (Scullin i Bliwise, 2015). La qualitat del son té un impacte en la salut fisica, mental
i emocional. L'estat d’anim en el moment de codificacié de la memoria influeix en les ca-
racteristiques emocionals de la memoria i en la seva persisténcia. Es va observar en joves
I'existencia d'una influencia diferenciada entre els diferents tipus d’ansietat i les queixes
de memoria no vinculades al rendiment cognitiu real (Pellicer-Porcar et al., 2014).
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