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Resumen

Los inflamasomas se ensamblan en respuesta a una amplia gama de patrones asociados con patégenos o moléculas de dafio en
presencia de lesion cerebral, son complejos multiproteicos que comprenden un sensor, una proteina adaptadora y una enzima
zimégena que activa la caspasa-1 para la secrecién de proteinas maduras de IL-18 e IL-18 que desencadenan piroptosis (muerte
celular inducida por neuroinflamacién), involucrada en la aparicién y desarrollo de varios eventos fisiopatoldgicos. Hasta el
momento se han descrito cuatro inflamasomas que reclutan la proteina adaptadora ASC (Apoptosis-associated speck-like) para
activar la caspasa-1: NLRP-1, NLRP-3, NLRC4 y AIM2. La activacién del inflamasoma NLRP-3 estd mediada por variaciones en
las concentraciones de K*, aumento de ATP extracelular y estrés oxidativo principalmente. Por ello, se le ha implicado en la
patogenia de varios trastornos neuroldgicos como la epilepsia; trastorno neuroldgico caracterizado por la presencia de crisis
espontdneas y recurrentes (CER) que afecta a alrededor de 70 millones de personas en el mundo. Las CER se generan por el
establecimiento del epileptoma (4rea definida de epileptogénesis) desencadenado por factores genéticos o adquiridos que provocan
modificaciones estructurales y funcionales, como la neuroinflamacién que induce estrés oxidativo, pérdida neuronal, gliosis
reactiva y reorganizacién sindptica patolégica. La neuroinflamacién puede ser preservada durante la epileptogénesis debido a la
activacion del inflamasoma NLRP-3. Por otro lado, se han utilizado una amplia variedad de inhibidores para alterar la secrecién de
IL-1B e IL-18, inhibidores indirectos de NLRP-3, ASC y caspasa-1; sin embargo, estos solo perturban las vias de sefializacién sin
regular directamente NLRP-3 y bloquear la respuesta neuroinflamatoria patolégica. Por esta razén, es importante estudiar la
activacién y modulacién de inflamasomas como NLRP-3 en procesos epileptogénicos para ampliar la visién sobre la
neuroinflamacién y sus posibles mecanismos involucrados en la epilepsia.
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Abstract

The inflammasome is assembled in response to a wide range of patterns associated with pathogens or damage molecules in
presence of brain injury, they are multiproteic complexes that comprise a sensor, an adapter protein and a zymogenic enzyme that
activates caspase-1 for secretion of mature proteins of IL-18 and IL-18 that trigger pyroptosis (neuroinflammation-induced cell
death) which is involved in the onset and development of several pathophysiological events. Until now, four inflammasomes have
been described that recruit the Apoptosis-associated speck-like (ASC) adapter protein to activate caspase-1: NLRP-1, NLRP-3,
NLRC4 and AIM2. The activation of the NLRP-3 inflammasomes are mediated by variations in K* concentrations, increased
extracellular ATP and oxidative stress mainly. Because of this, it has been implicated in the pathogenesis of several neurological
disorders such as epilepsy; which is a neurological disorder characterized by the presence of spontaneous and a recurrent seizure
(SRS) that affects around 70 million people in the world. SRS are generated by the establishment of the epileptome (defined area of
epileptogenesis) triggered by genetic or acquired factors that cause structural and functional modifications, such as
neuroinflammation that induces oxidative stress, neuronal loss, reactive gliosis and pathological synaptic reorganization.
Neuroinflammation can be preserved during epileptogenesis due activation of the NLRP-3 inflammasome. On the other hand, a
wide variety of inhibitors have been used to alter the secretion of IL-1f and IL-18, indirect inhibitors of NLRP-3, ASC and caspase-
1; however, these only disturb the signaling pathways without directly regulating NLRP-3 and blocked the pathological
neuroinflammatory response. For this reason, it is important to study the activation and modulation of inflammasomes like NLRP-3
in epileptogenic processes to expand the view on neuroinflammation and its possible mechanisms involved in epilepsy.
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Introduccion

La epilepsia es un trastorno cerebral crénico
caracterizado por la presencia de actividad
neuronal excesiva y atipica que genera crisis
espontdneas recurrentes (CER), con consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales
(Pitkédnen et al., 2016) que afectan alrededor de 70
millones de personas en el mundo (Thijs et al.,
2019; Loscher et al., 2020), lo que representa
aproximadamente el 1% de la poblacién mundial
(Ambrogini et al., 2019). Las CER son generadas
por el establecimiento del epileptoma a través de
un proceso de epileptogénesis desencadenado por
factores genéticos o adquiridos que provocan

modificaciones estructurales en regiones del
cerebro (Pitkdnen et al.,, 2016), asi como
modificaciones funcionales, como

neuroinflamacién y estrés oxidativo que en
conjunto favorecen la pérdida neuronal, la gliosis
reactiva, los brotes axonales y la reorganizacién
sindptica patoldgica contribuyendo a la generacién
del epileptoma (Vezzani et al., 2017).

La epilepsia del 16bulo temporal (ELT) representa
entre el 60 y el 70 % de las epilepsias
farmacorresistentes (persistencia de las CER a
pesar de haber utilizado al menos dos tratamientos
con farmacos antiepilépticos apropiados 'y
adecuados) (Chen et al., 2015). Es el tipo mads
comun de epilepsia adquirida focal, caracterizada
por la presencia de CER, que puede estar
antecedida por una lesién cerebral inicial como
traumas craneoencefalicos, accidentes
cerebrovasculares, hipoxia, malformaciones,
infecciones y episodios de status epilepticus (SE)
(Yuen et al., 2018).

La ELT se caracteriza por presentar tres etapas
caracteristicas que pueden ser reproducidas en
modelos animales por la administraciéon de
pilocarpina y dcido kainico o por estimulacion
(Becker, 2018). etapas
comienzan con un daflo precipitante inicial
denominado periodo agudo, en el cual se lleva a
cabo una pérdida sustancial de
induciendo el proceso de epileptogénesis
denominado periodo latente, caracterizado por
presentar cambios morfolégicos, moleculares,
estructurales, neuroquimicos, electrofisioldgicos y
metabodlicos que dan da lugar a la generacién de

eléctrica Estas tres

neuronas,
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epileptoma y al periodo crénico con la presencia de
CER (Becker, 2018).

En respuesta a una lesiéon cerebral inicial, la
microglia, los macréfagos y los astrocitos se
de receptores de patrones
moleculares asociados con patégenos (PAMP, pos
inglés,
FPatterns) 'y patrones
asociados al dafio (DAMP, por sus siglas en inglés,
Damage-Associated Molecular Patterns), como el
aumento en las concentraciones de K+, el aumento
de ATP extracelular, el estrés oxidativo, la
expresion de interleucina (IL)-1a y la proteina de
alta mobilidad del grupo 1 (HMGBI, por sus siglas
en inglés, high mobility group box 1) (Lenért et al.,
2016; Kim et al., 2019), activando una plataforma
complejos  proteicos
inflamasoma (Meng et al., 2014; Buelbas & Suarez
2015; Kim et al., 2019), cuya funcién es actuar
como sensor intracelular para detectar sefales de
peligro (Sharif et al., 2019).

Los inflamasomas integran un receptor que se
pueden clasificar en 3 grupos segin sus
caracteristicas estructurales: los receptores tipo
dominio de oligomerizacién de unién a nucleétidos
(NLR, por sus siglas en inglés, NOD-like
receptors), los receptores tipo ausente en
melanoma 2 (ALR, pos sus siglas en inglés, AIM2-
like receptor) y los receptores de pirina (Sharma &
Kanneganti, 2016). El receptor puede ser miembro
de varias familias de receptores de reconocimiento
de patrones que detectan PAMP o DAMP (Guo et
al., 2015). Posee una proteina adaptadora similar a
las asociadas a la apoptosis que contiene un
dominio de reclutamiento y activacién de caspasa
(ASC, por sus siglas en inglés, Apoptosis-
associated speck-like) y una enzima zimogénica
(procaspasa-1) que al escindirse en su forma
madura (caspasa-1) proteoliza a la IL-18 y a la IL-
18, lo que permite su secrecion de forma madura lo
que desencadena la piroptosis (muerte celular
inducida por neuroinflamacién), la cual estd
involucrada con el inicio y desarrollo de eventos
fisiopatoldgicos (Malik & Kanneganti, 2017).
Hasta el momento, se han descrito cuatro
inflamasomas que reclutan las ASC para activar la
caspasa-1: NLRP-1, NLRP-3, NLRC4 y AIM2
(Lenart et al., 2016; Place et al., 2018). La
activacion del inflamasoma NLRP-3 se ha asociado

activan a través
sus siglas en Pathogen-Associated

Molecular moleculares
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con la etiologia y progresién de diversos trastornos
neurolégicos como la migrana, el Alzheimer, el
Parkinson y la epilepsia (Meng et al., 2014; Lenart
et al., 2016; Swanton et al., 2018). Aunque la
actividad del inflamasoma NLRP3 forma parte de
las respuestas del sistema inmune innato que en
principio son benéficas, la actividad interrumpida
del inflamasoma se ha relacionado con patologias
como lo es la epilepsia (Meng et al., 2014). Ya que
la neuroinflamacién es una de las principales
causas de epileptogénesis después de una lesién
cerebral inicial, se ha propuesto que las
interacciones neuroinflamatorias complejas podrian
contribuir a cambios patolgicos en el cerebro a
través de multiples escalas temporales y espaciales
(Swanton et al., 2018).

El estudio de la implicaciéon de la activacion del
inflamasoma NLRP-3 en la generaciéon del
epileptoma debe considerarse como un objetivo de
estudio en la epilepsia, dado que los procesos
neuroinflamatorios se producen con posterioridad a
una lesién cerebral inicial participando de forma
critica en los procesos epileptogénicos, motivo por
el cual, el inflamasoma podria ser un potencial
objeto de estudio en el desarrollo de alternativas
terapéuticas como posibles agentes
antiepileptogénicos. Actualmente existen reportes
donde se asocia la participacién del inflamasoma
NLRP-3 con la etiologia y desarrollo de diferentes
trastornos neurolégicos y especificamente la
relacién con la epilepsia; sin embargo, ninguno ha
determinado la participaciéon de la activacién del
inflamasoma NLRP-3 con la generaciéon del
epileptoma. Los hallazgos recopilados en esta
revision son relevantes para el conocimiento bésico
especializado en el drea de la epilepsia, sobre la
importancia del mecanismo de neuroinflamacién
inherente durante la epileptogénesis mediado por la
activacion del inflamasoma NLRP-3 que ha sido
poco estudiada hasta el momento.

Ensamble y activacion del inflamasoma NLRP-3

La proteina NLRP-3 consta de 3 dominios
primarios: una repeticion rica en leucina C-terminal
(LRR, por sus siglas en inglés, leucine-rich-
repeat), un dominio de oligomerizacion de unién a
nucledtidos (NOD, por sus siglas en inglés,
nucleotide-binding oligomerization domain) y un
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dominio de pirina N-terminal (PYD, por sus siglas
en inglés, Pyrin-Domain) (Jin & Xiao, 2015; Malik
& Kanneganti, 2017). Los 2 dominios principales
de la proteina ASC son un PYD y un dominio de
reclutamiento de caspasas (CARD) (Jin & Xiao,
2015).

De estos componentes, los dominios PYD y CARD
son los que participan en la formacién del complejo
proteico multimérico del inflamasoma mediante
homotipicas. ~Ambos
forman parte de la superfamilia del pliegue del
dominio de muerte (Dorfleutner et al., 2015). Hay
dos vias descritas de activacién del inflamasoma
NLRP-3: la activacién candénica y no candnica
(Kayagaki et al., 2011; Guo et al., 2015).

interacciones dominios

Activacion canonica de NLRP-3

En la via candnica se requieren dos sefiales para su
activacion y ensamblaje. La primera sefial regula
NLRP-3 a nivel transcripcional (Bauernfeind et al.,
2009) y la segunda lo regula a
postraduccional (Juliana et al., 2012). Se especula
que esta activacién bifdsica sirve como medida
preventiva de su activacion accidental o
descontrolada (Bauernfeind et al., 2009).

La primera sefial es inducida por la activacion de
NF-kB que regula positivamente la expresion
génica del NLRP-3 (IL-18 e IL-18 comparten esta
via de expresion génica) (Bauernfeind et al., 2009).
Posteriormente, NLRP-3 pasa por cambios
postraduccionales mediados por la enzima
desubiquitinante BRCC3, que desubiquitina su
dominio LRR (Juliana et al., 2012; Py et al., 2013;
Rodgers et al., 2014; Guo et al., 2015).
Adicionalmente, las proteinas ASC necesitan ser
ubiquitinadas linealmente por la subunidad HOIL-
1L del complejo de ensamblaje de ubiquitina lineal
(Rodgers et al., 2014). Estas modificaciones
postraduccionales son indispensables para permitir
que el NLRP-3 pueda identificar la segunda sefial
(Figura 1) (Rodgers et al., 2014).

La segunda sefial para que se ensamble el complejo
multiproteico es diversa, ya que NLRP-3 responde
a una amplia gama de estimulos como son el eflujo
de K+, la entrada de Ca**, La segunda sefial para
que se ensamble el complejo multiproteico es
diversa, ya que NLRP-3 responde a una amplia
gama de estimulos como son el eflujo de K*, la

nivel
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entrada de Ca**, La diversidad de las segundas
sefales de NLRP-3 hace que la interaccién directa
entre el receptor y la sefial sea poco probable; por
lo tanto, es posible que el mecanismo por el cual el
receptor detecta la sefial secundaria sea por una via
comun activada por el inflamasoma (Figura 1)
(Sharma & Kanneganti, 2016; Place & Kanneganti,
2018).

Una vez activado el inflamasoma, el primer paso
para su ensamblaje es una oligomerizacién de
sensores NLRP-3 mediada por NOD, el cual forma
una estructura similar a un anillo que sirve como
andamio y facilita la polimerizacién inducida por la
nucleacion del filamento ASC (mediante
interacciones PYD/PYD) (Lu et al., 2014). La
nucleaciéon de ASC genera una forma similar a un
prion que se propaga a otras proteinas ASC (Cai et
al., 2014). Luego, los filamentos nucleados de ASC
interactiian con pro-caspasa-1 mediante
interacciones CARD/CARD y generan su propia
forma similar a un prién. Es de resaltar que el
ensamblaje se lleva a cabo gracias a la cinasa tipo
serina/treonina NIMA related kinase 7 (Xu et al.,
2016). Finalmente, la proximidad de la proteina
pro-caspasa-1 induce su maduracién
autoproteolitica, generando caspasa-1 activa (Guo
et al., 2015). Entonces, la caspasa-1 activa es capaz
de escindir IL-18 e IL-18 en sus formas maduras y
activas (Guo et al., 2015; Malik and Kanneganti,
2017).

Activacién no canénica de NLRP-3

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual el
inflamasoma no candnico activa el inflamasoma
NLRP-3, sin embargo, la activacién del eje NLRP-
3/ASC/caspasa-1 estd seflalizada por un
mecanismo diferente originado por el inflamasoma
no canénico de caspasa-11 (Kayagaki et al., 2011).
El inflamasoma no candnico estd compuesto por
caspasa-11 en roedores o sus homdlogos en
humanos caspasa-4/caspasa-5 (Yi, 2020). La
caspasa-4/5/11 consta de un dominio CARD N-
terminal, un dominio p20 y un dominio pl10 C-
terminal; los homo6logos humanos sélo difieren en
tamafio de la caspasa-11 de roedores (Yi, 2020). El
inflamasoma no canénico de caspasa-11 es
activado por el lipopolisacdrido intracelular (LPS)
a través de la interaccion del componente lipido A
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de LPS y el dominio CARD de caspasa-11 (Shi et
al., 2014). Sin embargo, estudios recientes han
identificado nuevos agonistas del inflamasoma no
candnico de caspasa-11 como el lipofosfoglicano
(de Carvalho et al., 2019) o fosfolipidos oxidados
derivados de 1-pamitoil-2-araquidonoil-sn-glicero-
3-fosforilcolina (Zanoni et al., 2016).

Una vez que la caspasa-11 reconoce el LPS, se
activa el inflamasoma no candénico mediante la
oligomerizacién de los complejos LPS-caspasa-
4/5/11 (Shi et al., 2014). Luego, el inflamasoma no
candnico activo de caspasa-11 escinde gasdermina-
D (GSDMD) generando un fragmento N-terminal y
C-terminal. El fragmento N-terminal (también
conocido como fragmento GSDMD p30) es
esencial para la piroptosis (Kayagaki et al., 2015).
GSDMD p30 se transloca a las membranas
plasmética y mitocondrial y se une a lipidos &cidos,
luego se oligomerizan en estructuras similares a
anillos y forman poros transmembrana en la
membrana; por lo tanto, el fragmento p30 facilita la
piroptosis y la liberacion de citocinas (Xia et al.,
2020). Su activaciéon puede ser un resultado
indirecto de la accién del fragmento GSDMD p30
(Kayagaki et al., 2015) mediado por estimulos
detectados por el inflamasoma NLRP-3, como la
salida de iones de potasio K* facilitada a través de
los poros transmembrana generados por el
fragmento GSMDMD p30 (Yi, 2020).

NLRP-3 y epileptogénesis

La epileptogénesis se define como el proceso por el
cual una red cerebral que antes era normal presenta
alteraciones funcionalmente que propician una
mayor susceptibilidad a generar CER (Pitkéinen et
al., 2015). Este proceso es inducido por un evento
precipitante como un insulto epileptogénico o por
alteraciones genéticas; los cuales afectan la red
cerebral mediante alteraciones celulares, cambios
transcriptomicos 'y epigenéticos, asi
alteraciones en las vias moleculares (Devinsky et
al., 2018). Aunque los mecanismos celulares y
moleculares de la epileptogénesis no estin claros,
uno de los mecanismos que participa de manera
importante es la neuroinflamacién (Vezzani et al.,
2019), caracterizada por la biosintesis y liberacion
de moléculas inflamatorias por glia, neuronas y
células endoteliales de la barrera hematoencefdilica

como
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(Van Vliet et al., 2017). Se propone que procesos
inflamatorios no regulados focales (origen en el
SNC) o sistémicos (adquiridos a través de la
circulacién sistémica a través de una ruptura de la
barrera hematoencefilica),
conectividad neural aberrante y a una red neuronal
hiperexcitable, que median el inicio de la epilepsia
(Choi, 2008; Musto et al., 2016).

La neuroinflamacién mediada por la activacion del
inflamasoma NLRP-3 y sus moléculas asociadas
parecen tener una gran participacién en el
establecimiento y desarrollo de la epilepsia. La
activaciéon del inflamasoma NRLP-3 se produce
por factores inductores como la generacién de
especies reactivas de oxigeno, altos niveles de ATP
extracelular y cambios en la concentracion de iones
(K* principalmente), por lo que la excitotoxicidad,
el incremento de Ca?* intracelular y la acidosis
representan mecanismos presentes durante el
proceso epileptogénico, que pueden ser factores
desencadenantes en la constante activacién del
inflamasoma NLRP-3 (Mariathasan et al., 2006;
Swanson et al., 2019; Schroder and Tschopp,

conducen a una

2010).
Su activaciéon conduce a la liberacion de las
citocinas  proinflamatorias IL-1 e IL-18

dependientes de la caspasa 1, asi como la escision
de GSDMD (proteina citosélica), la cual forma
poros en la membrana celular permitiendo que las
citocinas sean liberadas al espacio intracelular lo
que conduce a la muerte celular por piroptosis
(Swanson et al., 2019). Ademads, se ha encontrado
que las moléculas asociadas a la piroptosis (como
son IL1b, Caspl, Casp4, PY/CARD, GSDMD,
NLRP-3, Aim2, Mefv, TIr2, TIr3, and TIr4) se
incrementan significativamente después del SE
(Xia et al., 2022). El incremento de IL-1B
retroalimenta el proceso de neuroinflamacion que a
su vez aumenta la excitabilidad neuronal y Ia
hiperexcitabilidad, ya que la IL-1p puede aumentar
la liberacion de glutamato por parte de las neuronas
e inhibir su recaptura por los astrocitos,
promoviendo la excitotoxicidad (Hu et al., 2000).
Este incremento de glutamato es captado través de
la activacion de receptores NMDA que son
fosforilados en la subunidad 2B lo que resulta en
una mayor entrada de Ca?* neuronal (Viviani et
al., 2003) y una disminucién de la inhibicién
mediada por GABA (Vezzani et al., 2013).
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El hipocampo es la segunda regién con mayor
expresion de IL-R1 asi como de GSDMD en el
cerebro, motivo por el cudl, la excitotoxicidad
neuronal mediada por IL-1f podria influir
notablemente en la viabilidad y la incautacién del
umbral de las neuronas en esta drea (Faghihi and
Moustafa, 2016; Xia et al. 2022). El inflamasoma
NLRP-3 es una via importante de la liberacion de
IL-B (Lénart et al., 2016), lo que podria favorecer
las alteraciones moleculares responsables de la
epileptogénesis y promover el desarrollo de las
CER (Shimada et al., 2014).

El primer reporte experimental sobre la asociacién
del inflamasoma NLRP3 y la epilepsia lo report6
Meng et al., (2014) en un modelo de kindling
eléctrico en la amigdala, donde 3 horas después del
SE, comienza un incremento significativo en la
expresiéon del sensor NLRP3, asi como de sus
componentes la IL-1p y la caspasa 1, aumentando
de manera progresiva hasta las 24 horas. La
activaciéon del inflamasoma NLRP-3 en otros
modelos de epilepsia también ha sido corroborada,
ya se ha observado un incremento de su expresién
y contenido de proteina de IL-1p e IL-18 de 24 a
72 horas después del SE inducido por pilocarpina
(Zhang et al., 2017; Wu et al., 2020), 4cido kainico
(He et al., 2018; Zhu et al., 2019; ) o kindling con
pentilentetrazol (PTZ) (Rong et al., 2019) dentro
del periodo agudo (24 a 72 horas) y en la fase
temprana de epileptogénesis (7-15 dias). Los
incrementos en la expresion de IL-1B e IL-18
también se han reportado tanto en tejido como en
sangre en pacientes con epilepsia refractaria (Wu et
al., 2020), pacientes con ELT mesial y en pacientes
con epilepsia focal de origen desconocido (Ulusoy
et al., 2020). Por otra parte, se ha reportado que se
presenta una proliferacion de células gliales e
incrementos en la expresion de NLRP-3 en la
corteza y el hipocampo pacientes con epilepsia del
I6bulo temporal y refractaria, mecanismo que
podria ser el responsable, al menos en parte, del
aumento de la expresion de caspasa-1 e IL-13 (Wu
et al., 2020; de Brito et al., 2021). Ademas Rev-
Erba, una proteina que regula a la baja el
inflamasoma  NLRP-3, se
disminucién de su expresion en la neocorteza de
pacientes con epilepsia del 16bulo temporal mesial
(Yue et al., 2020).

El papel de los procesos neuroinflamatorios involu-

encontr6  una
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crados con el desarrollo y progreso de las CER, se
ha asociado a la activacion del inflamasoma
NLRP-3 y la expresion de IL-1B, por lo que la
modulacién de su expresion se ha relacionado con
la disminucién de algunas de las consecuencias
neurobioldgicas mds representativas de la
epileptogénesis, lo cual representa un potencial
blanco terapéutico de estudio en la epilepsia.

Blancos terapéuticos en la epileptogénesis
asociados con la actividad del inflamasoma
NLRP-3

El estudio de la modulacién selectiva del
inflamasoma NRLP-3 como blanco terapéutico en
la epilepsia es reciente y reducido, pero se ha
mostrado que su inhibicion selectiva mediante
agentes antiinflamatorios y antioxidantes, podria
ayudar al tratamiento de las
neurobioldgicas que se preceden a una lesién
cerebral.

La inhibicién farmacolégica de NLRP3 y caspasa-1
mediante la Huperzina A, mostré potenciales
efectos neuroprotectores para mejorar la severidad
de las crisis y algunos déficits de memoria a través
de la atenuacién de la neuroinflamacién en ratas
tratadas con 4cido kainico (Mohseni-Moghaddam
etal., 2019).

Por otra parte, se ha reportado que la inhibicion del
inflamasoma NLRP-3 con la administraciéon de
curcumina, mejoré los procesos cognitivos
posteriores al SE en un modelo de 4cido kainico 8
dias post-SE (He et al., 2018), asi como con la
administracién de flavonoides naturales como la
Isoliquiritigenina (Zhu et al., 2019) a los 7 dias
post-SE. También se encontré una disminucién en
la expresion de NLRP-3, ASC, y caspase-1 con la
administraciéon de Amentoflavona a los 30 dias en
un modelo de kindling de PTZ, misma que reflejé
una menor susceptibilidad de las crisis, una
reduccién de la disfuncion cognitiva y la apoptosis
de las neuronas del hipocampo en ratones (Rong et
al., 2019).

La administracion de SR9009 un agonista
especifico Rev-Erbac mostré efectos en el
hipocampo de sobre las
inflamatorias (activacion del inflamasoma NLRP-
3, ASC, caspasa-1, IL-1B, IL-18, IL-6 y TNF-a), la
proliferacion glial y la pérdida neuronal después de

consecuencias
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ANO 9 NUMERO 18
132 - 142

un SE inducido por pilocarpina (Yue et al., 2020).
De igual forma, la administracién de ibuprofeno
mostré efectos antiinflamatorios, neuroprotectores
y antiepilépticos, ya que con la disminuyé la
secrecion de COX-2, inhibié la activacion del
inflamasoma NLRP-3 y la IL-18. Ademds, en
registros patch-clamp de células enteras, redujo la
frecuencia, la latencia y la duracion de las crisis en
ratas epilépticas (Liu et al., 2020). Li et al. (2021),
han reportado que la Agmantina reduce las crisis
epilépticas y el dafio neuronal del hipocampo al
inhibir la piroptosis mediada por GSDMD, la cual
reduce los niveles de GSDMD p30, NLRP-3, ASC,
caspasa-1 e IL-1p.

En resumen, se ha demostrado la alta expresion del
inflamasoma NLRP-3 asi como de sus
componentes en diversos modelos experimentales
y en pacientes de epilepsia, a lo cual se le asocia
una interdependencia entre su activaciéon y los
diversos marcadores epileptogénicos posteriores a
una lesidn cerebral, la inhibicién del inflamasoma
NLRP-3 debe ser considerada como una estrategia
farmacol6gica antiepileptogénica que debe ser
estudiada con mayor profundidad dada su potencial
propiedad neuroprotectora en el proceso
epileptogénico.

Conclusion

La modulacién selectiva de la activacién del
inflamasoma NLRP-3 puede desempeiiar un papel
importante en la reduccién de la epileptogénesis, ya
que los factores que participan en las alteraciones
celulares y moleculares ocurren después de su
activacion, por lo que el estudio del inflamasoma
NLRP-3 es prometedor para la terapéutica
antiinflamatoria selectiva, ya que exime los
mecanismos esenciales de defensa inmunoldgica,
pudiendo prevenir o reducir el establecimiento del
epileptoma  asi
neurobiolégicas y cognitivas que favorecen el
desarrollo y establecimiento de la epilepsia.

como sus consecuencias
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Figura 1. Activacion por via candnica del NRLP-3. Se requieren dos sefales para su activacion y ensamblaje. La
primera sefial es inducida por la activacién de NF-kB que regula positivamente la expresién génica del NLRP-3.
Posteriormente, se efectian modificaciones postraduccionales de NLRP-3 que permiten su ensamblaje
ASC+CARD Yy reconocer la segunda sefial. Esta segunda sefial permite la activacién de NLRP-3, cabe destacar
que esta seflal es diversa como son el eflujo de K*, la entrada de Ca?*, aumento de ATP extracelular, especies
reactivas de oxigeno (ROS), entre otros. Finalmente, la proximidad de la proteina pro-caspasa-1 induce su

maduracién autoproteolitica, generando caspasa-1 activa la cual es capaz de escindir IL-16 e IL-18 en sus formas
maduras y activas.
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