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Descripcion del proyecto

Estudios experimentales y epidemioldgicos recientes, muestran que la contaminacién del aire y la exposicion a pequefias particulas (PM) contribuyen al incremento de trastornos del
neurodesarrollo y la neurodegeneracién. Los datos clinicos y experimentales apoyan la implicacion del estrés oxidativo y la inflamacién como mediadores del dafio cerebral. Tanto el
periodo de desarrollo como la vejez son periodos vulnerables debido a diferentes razones fisioldgicas. Por un lado, el desarrollo es el periodo extremadamente activo y plastico donde se
producen cambios rdpidos y los mecanismos compensatorios son plenamente funcionales. Por otro lado, el envejecimiento muestra una actividad disminuida y un sistema de
compensacion deprimido. Hemos disefiado tres subproyectos: i) exposicion prenatal a la PM, efectos a corto y largo plazo, incluyendo el envejecimiento y la neurodegeneracién y el
posible impacto de la exposicién prenatal a PM en la exposicion posterior a plaguicidas (subproyecto 2); ii) Exposicion postnatal a PM y/o exposicidén en adultos a PM en un modelo de
ratén transgénico portador del gen humano para la apoE (alelos &#603;3 y &#603;4), apoE4 presenta una respuesta inflamatoria mayor que apoE3 y una mayor vulnerabilidad a la
neurodegeneracién (subproyecto 1); iii) la exposicidon real a los adultos mayores en las poblaciones humanas urbanas y rurales y la implicacion de la inflamacién y el estrés oxidativo en las
funciones emocionales y cognitivas (subproyecto 3). Para los tres subproyectos, la neuroinflamacion se incluye como un mecanismo central implicado en las alteraciones del desarrollo y el
envejecimiento, sexo 0 género se incluyen como una variable para estudiar las diferencias individuales en términos de vulnerabilidad. Finalmente para los tres subproyectos se incluye la
misma intervencion probidtica antiinflamatoria para comprobar la reversibilidad de los efectos. Justificamos la relevancia de este proyecto en torno a cuatro conceptos: 1) el impacto de la
contaminacién ambiental atmosférica en la salud de los lactantes y sus consecuencias a largo plazo hasta el envejecimiento (2) la vulnerabilidad del cerebro en desarrollo y de edad
avanzada a los dafios neurotoxicos y la contribucion de la inflamacion en los procesos neurodegenerativos, deterioro cognitivo y emocional(3) la necesidad de modelos experimentales que
permitan la traduccion a la poblacién humana (4) la introduccion de intervenciones dietéticas para prevenir efectos a largo plazo derivados de exposiciones tdxicas tempranas y los efectos
agudos inducidos por la contaminacién del aire en adultos. Proponemos un enfoque traslacional para abordar cuestiones relacionadas con los efectos de la contaminacion atmosférica en
la salud, pasando de la relevancia clinica del problema a la generacién de un modelo integral para estudiar mdas en profundidad los mecanismos psicobiolégicos implicados. Los resultados
previstos nos llevaran a: identificar poblaciones vulnerables y factores de riesgo asociados a la contaminacion del aire; identificar los periodos vulnerables de exposicién en relacion con el
periodo de tiempo de exposicidn; identificar las diferencias de sexo en relacidon con la exposicion a la contaminacion atmosférica genotipo y la edad en la exposicidon y proporcionara

intervenciones dietéticas para reducir el impacto en la salud provocado por la exposicidon a la contaminacion ambiental.
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