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Resumen

Introduccion: Las enfermedades neurodegenerativas constituyen una serie de
dolencias que afectan al hombre. Son enfermedades que se consideran incurables y
debilitantes, y producen la degeneracidn progresiva y/o la muerte de las neuronas.
Objetivos: Realizar una revision sobre el estrés oxidativo y su papel en el
desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas.

Materiales y métodos: Para el presente trabajo se realizé una busqueda en
Internet utilizando buscadores entre los cuales se encuentran Google Académico y
otros especificos relacionados con la medicina como MEDLINE, LILACS y SciELO.
Resultados y discusion: Hay investigaciones que demuestran una clara
intervencion del estrés oxidativo en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, el
Parkinson y en la esclerosis lateral amiotréfica, entre otras enfermedades
degenerativas del sistema nervioso.

Conclusiones: El estudio del estrés oxidativo en las enfermedades

neurodegenerativas ha arrojado datos muy importantes sobre su mecanismo



patogénico. Los productos de la modificacion oxidativa de moléculas organicas
estan contribuyendo al diagndstico y seguimiento clinico de estas enfermedades.
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INTRODUCCION

Las neuronas son los componentes basicos del sistema nervioso. Las enfermedades
neurodegenerativas constituyen una serie de dolencias que afectan estas células. Son
enfermedades que se consideran incurables y debilitantes, y producen la degeneracién
progresiva y/o la muerte de las neuronas. Se estima que existen mas de 100 tipos,
entre las que destacan la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la

demencia senil y la esclerosis lateral amiotréfica.*

Existe un rapido proceso de envejecimiento global, que, combinado con la estrecha
influencia que la edad tiene en el desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas
mas frecuentes, hace que las cifras de personas afectadas en todo el mundo se

incrementen.!

En los uUltimos afos, las enfermedades neurodegenerativas se han convertido en un
problema de salud mundial que debe ser abordado sin demora debido a diferentes
motivos, tanto humanos como sociales y econdmicos. Por un lado, esta el impacto
fisico, psiquico y emocional que tienen para los enfermos que las padecen y sus
familias, asi como los efectos colaterales negativos en su esperanza, calidad de vida y
en su desarrollo personal, social y profesional. Por otro, las repercusiones econémicas
que estas enfermedades generan sobre el propio enfermo y su entorno mas cercano,
repercusiones que en muchas ocasiones intensifican el propio deterioro psicologico y
social, cronificAandose asi en un circulo vicioso. Por ultimo, esta el impacto global que
estas dolencias tienen sobre la sociedad en su conjunto, afiadiendo a las pérdidas
sociales y de productividad profesionales, los costes asociados que implican la
atencion médica y de soporte vital a largo plazo de los enfermos que gradualmente se
vuelven mas dependientes. De hecho, la condicion de dependencia gradual asociada a
muchas de las enfermedades neurodegenerativas es uno de los principales motivos de

preocupacion.?



DESARROLLO

Estrés oxidativo

La generacion de especies reactivas del oxigeno y otros radicales libres son un
proceso normal durante el metabolismo celular, el cual estd compensado por un
complejo sistema antioxidante. Sin embargo, la exposicion a contaminantes, medio
ambiente, estilos de vida inadecuados y situaciones patologicas, pueden generar
exceso y acumulacion de radicales, resultando en el establecimiento de estrés

oxidativo.®

Dia a dia aumenta el numero de enfermedades en cuya etiologia estaria involucrado el
estrés oxidativo. El tejido nervioso parece ser un blanco propicio para los compuestos
prooxidantes, dada sus caracteristicas quimicas, tales como alto contenido en acidos
grasos poliinsaturados, altas concentraciones de hierro y bajo contenido en enzimas
antioxidantes. Hay investigaciones que demuestran una clara intervencion del estrés
oxidativo en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, el Parkinson y en esclerosis

lateral amiotréfica, entre otras enfermedades del sistema nervioso.?

El estrés oxidativo es un estado de la célula en la cual se encuentra alterada la
homeostasis Oxido-reduccion intracelular, es decir el balance entre prooxidantes y
antioxidantes. Este desbalance se produce a causa de una excesiva producciéon de
especies reactivas de oxigeno (EROs) y/o por deficiencia en los mecanismos
antioxidantes, conduciendo a dafio celular. Ademas del dafio directo de moléculas
biolégicas y tejidos, el estrés oxidativo también puede activar factores de transcripcion
como el factor nuclear kB (NF-kB), que desencadena cascadas de sefializacion que

provocan la liberacién de citocinas e inflamacion.*

Las principales especies reactivas del oxigeno son: el radical superéxido (O3), el
peréxido de hidrégeno (H,0,) y el radical oxidrilo (HO). Una de las principales fuentes
de EROs es la cadena respiratoria, donde pueden ocurrir varias transferencias de
electrones. En ella aproximadamente un 3 % de los electrones provenientes de NADH,
por la incompleta reduccion del oxigeno, se desvian hacia la formacion de EROs. Las

EROs son capaces de oxidar macromoléculas biologicas, tales como proteinas, lipidos
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y acidos nucleicos. En forma similar, puede reaccionar también con el grupo prostético

de metaloproteinas conteniendo hierro.*

El HO puede reaccionar con distintas macromoléculas (proteinas, lipidos y acidos
nucleicos, principalmente), en las que por cesion de un electron produce otras especies
reactivas, a través de mecanismos y de intermediarios aun desconocidos. En este tipo
de reacciones la hidroxilacion y la abstraccion de hidrégeno son las modificaciones mas
comunes que sufre el sustrato organico involucrado y se generan otros radicales libres
organicos tales como: los radicales alcohoxilos (RO), peroxilos (ROO) vy

sulfoderivados.*

La formacion de radical superoxido (O, ) también puede ocurrir a nivel de la NADPH -
oxidasa con la participacibn de un complejo de proteinas, que por estrés oxidativo
sufren modificaciones conformacionales, exponiendo distintos sitios de interaccién
proteica, que le permiten unirse a 2 ferro-proteinas integrales de membrana. De esta

manera queda formado un complejo proteico con actividad NADPH-oxidasa.”

Existen otras dos EROs, con caracteristicas especiales: el oxigeno singulete (*O.) y el
hipoclorito (en su forma no protonada CIO- o protonada, llamado también &cido
hidrocloroso). Esta especie reactiva tiene gran tendencia a reaccionar con moléculas
organicas ya que, al tener un momento de espin igual a cero, comparte con éstas el
estado singulete. El 'O, puede originarse por transferencia de energia desde otra
molécula reactiva, por reacciones fotoquimicas o por reacciones en ausencia de

oxigeno.”

Otras fuentes de EROs: Otra fuente de EROs estd relacionada a la cupla
xantino/xantino oxidasa (oxidasas catabdlicas, presentes en los peroxisomas). La
acumulacion de hipoxantina y xantina, bajo condiciones anaerdbicas, de
isquemial/reperfusion o de bajo contenido energético, puede desembocar en la
produccién de EROs.”

Especies reactivas del Nitrégeno (ERNs): Las principales ERNs son el 6xido nitrico
(NO) y el peroxinitrito (ONOO-) considerado como uno de los mas potentes oxidantes

biologico. Las ERNs pueden dafiar y matar células por distintos mecanismos:
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inactivacion de los distintos complejos de la cadena respiratoria, dafio a proteinas y a
lipidos, inhibicién de sintesis proteica o de ADN y deplecién de ATP. La principal fuente
de ERNSs, en células de mamiferos, es la oxidacion enzimatica de L-arginina por la NO

sintasa.®

Otro tipo de especies reactivas que se pueden producir durante procesos de estrés

oxidativo son las llamadas especies bioluminiscentes (BLUE) de larga vida.®

Estrés oxidativo en el sistema nervioso central: Si bien la totalidad de las células
aerdbicas son susceptibles de sufrir los efectos de la produccion de EROs, el cerebro
de los mamiferos es todavia mas vulnerable a su accion nociva. Una de las razones es
su alto consumo de oxigeno. En los humanos el cerebro representa una fraccion
reducida del peso corporal, sin embargo, su consumo de oxigeno es aproximadamente
el 20% del total. El contenido de oxigeno por unidad de masa tisular es, por lo tanto,
muy alta. El cerebro adulto contiene entre 1011 a 1012 células nerviosas, mantenidas y
protegidas por un numero muy superior de otras células conocidas como glia. Estas
tltimas desempefian funciones de gran importancia como soporte a las funciones de

las neuronas y a la fisiologia en el sistema nervioso.’

En términos generales se asume que las neuronas estan mas expuestas que la glia a
las EROs y que este fendbmeno también afecta a las células de la barrera
hematoencefélica. Como se deduce del alto consumo de oxigeno del cerebro, su
metabolismo energético es muy activo. La mayor parte del oxigeno que llega a las
células neuronales se utiliza para su reduccion tetravalente y sintesis de moléculas de
ATP necesarias para mantener el gradiente i6nico (concentracion elevada de K, baja
de Na" y muy reducida de Ca*™). La bomba de Na'/K*-ATPasa, es la encargada de
captar y bombear posteriormente los iones Na" para el correcto mantenimiento de la

transmision nerviosa.’

La produccion de energia metabolica del cerebro depende, casi exclusivamente de la
utilizacidon de glucosa a través de la via glucolitica y el ciclo de Krebs, vy, el
requerimiento energético se estima alrededor de 4x1021 moléculas de ATP/minuto. El

acido lactico, que toma de la circulacion o suministrado por la glucolisis anaerobia de
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los astrocitos, puede ser utilizado como sustrato alternativo previamente convertido por
la lactado deshidrogenasa NAD-dependiente. Sin embargo, como bien es sabido, el
sistema nervioso es muy susceptible a la hipoglucemia ya que su contenido en
glucogeno es muy reducido. De la misma forma que, al depender metabdlicamente de
la fosforilacion oxidativa, se convierte en un érgano muy vulnerable a la hipoxia. Las
neuronas también utilizan energia para la secrecibn de neurotransmisores por
mecanismo de exocitosis. Entre los neurotransmisores mas conocidos se encuentran la
dopamina, la serotonina, la noradrenalina, el acido gamma-aminobutirico (GABA), la
glicina y el acido glutdmico. La acetilcolina es otro neurotransmisor que también se
libera en las terminaciones nerviosas que inervan los musculos de contraccion
voluntaria. A su vez, las neuronas en cultivo son susceptibles a padecer injurias
previas a la necrosis 0 apoptosis si se exponen a diversas toxinas que interfieren con el
metabolismo energético, la presencia de especies reactivas como el peroxintrito
(ONOO-) o el peroxido de hidrégeno (H20,) o bien, si se retiran del medio los factores
neurotréficos. Durante el desarrollo cerebral, es crucial la regulacion ejercida por
diversos factores de crecimiento. Son especialmente importantes el factor de
crecimiento nervioso (NGF), el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), el
factor neurotréfico ciliar, las neurotrofinas 3, 4 y 5 asi como el factor de crecimiento
fibroblastico (FGF). Todos estos factores son capaces de proteger a las neuronas
frente a diversos tipos de lesiones o0 efectos citotoxicos y se sabe que, junto a esta
funciébn de soporte neuronal, actian induciendo la sintesis de antioxidantes. En
definitiva, las causas y mecanismos que hacen del cerebro un tejido especialmente
susceptible a la impronta de las especies reactivas son numerosos y variados, tanto

desde el punto de vista bioquimico, molecular como fisiolégico.®

Hormonas y estrés oxidativo a nivel cerebral: El efecto y las consecuencias de la
administracion hormonal es un aspecto de gran importancia en la respuesta de las
neuronas al estrés oxidativo. También se sabe que las alteraciones o efectos
citotoxicos que acontecen en estadios tempranos del desarrollo tienen su repercusion
patolégica en la edad adulta. Existe evidencia sélida sobre el efecto que induce la

administracion de hormonas como los glucocorticoides(GC) sobre el desarrollo de las

6



distintas especies animales. Los corticoides pueden producir disfunciones cerebrales,
pérdida del numero de neuronas, e incremento de la densidad glial, lo que sugiere un
acelerado paso hacia los cambios patogénicos que suceden durante el envejecimiento.
Este efecto se acompafia de una disminucion de los niveles de catalasa del 40% en
estas células cerebelosas afectadas por el estrés oxidativo bajo el efecto de los GC.®
Otros factores hormonales implicados en la regulacion de la produccion de estrés
oxidativo y actividad de sistemas antioxidantes son la hormona de crecimiento (GH) y el
IGF-I, si bien su papel es todavia controvertido y no exento de cierta polémica. Sin
embargo, existen otros datos experimentales que indican que las hormonas del eje
somatotropo podrian ejercer un efecto pernicioso sobre la expectativa de vida y las
defensas antioxidantes. A los estrégenos, sin embargo, se les atribuye funciones
protectoras contra el estrés oxidativo con bastante unanimidad en este sentido.
Aungue en muchos trabajos se apunta hacia un efecto directo de estos compuestos de
estructura ciclica y a sus analogos como la ginesteina como antioxidantes, las
evidencias experimentales mas recientes sefialan, ademas un efecto inductor de
sefalizaciones moleculares que actian induciendo la expresibn de enzimas
antioxidantes. No cabe duda de que los estrogenos tienen efectos beneficiosos sobre el
tejido nervioso a distintos niveles y que ejercen acciones neuroprotectoras en distintos
modelos de dafio neuronal como el estrés oxidativo, la excitotoxicidad, la hipoxia, etc.
En lo que respecta al papel antioxidante de las hormonas, la melatonina es quizéa la de
accién mas experimentada y reconocida. Su funcién mas conocida es la regulacion de
los ciclos biolégicos. Esta considerada como uno de los sincronizadores internos mas
importantes, al modular la actividad del nlcleo supraquiasmatico, porque parece ser el
“marcapasos central” también conocido como “reloj biolégico”. El efecto antioxidante de
la melatonina depende tanto de su accién directa sobre las especies reactivas de
oxigeno y nitrogeno, como de su capacidad para inducir la sintesis de enzimas
antioxidantes. La melatonina neutraliza la accién de especies reactivas como el radical
OH, el H,0,, el 'O, el ion ONOO-, e incluso el NO a través de mecanismos
independientes del receptor. Sus propiedades lipofilicas le permiten atravesar las
barreras bioldgicas y las membranas celulares con facilidad, difundiendo a todos los

compartimentos intracelulares y llegar hasta el mismo lugar donde se generan los
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radicales libres para su neutralizacion. Ademas de esta accién antioxidante directa,
esta hormona procedente de la glandula pineal, interviene en la sintesis y reciclaje del
GSH, y en la expresion de catalasa. Estos efectos son mediados a través de su
receptor. También se ha descrito su efecto protector contra la accion de distintas
toxinas bacterianas y contra la accién neurotoxica de la proteina amiloide, implicada en

la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer.’
Implicaciones del estrés oxidativo en las enfermedades neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan morfolégicamente por la
pérdida progresiva de células en poblaciones neuronales vulnerables especificas del
sistema nervioso central asociadas, a menudo, a los agregados de proteinas que
forman inclusiones intracitoplasmicas e intranucleares en neuronas y células de la glia.
Los procesos basicos que inducen neurodegeneracion se consideran multifactoriales,
entre los que podemos incluir factores genéticos, ambientales y, de otro lado, se
encuentran los considerados endégenos que incluyen dindmicas anormales de las
proteinas como degradacion y agregaciones defectuosas de las proteinas (base
histopatoldgica principal de estas enfermedades), muchas de ellas relacionadas con el
sistema ubiquitina-proteosoma, encargado de la sefializacion para su degradacion por
el componente 26S del proteosoma, influyen ademas otros factores como el estrés
oxidativo y formacion de radicales libres, funciones bioenergéticas y mitocondriales y
los procesos neuroinflamatorios.® Estos mecanismos que se correlacionan
generalmente con los sistemas complejos que conducen a las cascadas programadas
de la muerte celular tienen su papel en la patogénesis de muchas enfermedades
neurodegenerativas. Los estudios de patologia molecular han permitido identificar de
forma especifica algunas de las alteraciones proteicas caracteristicas de cada uno de
los procesos neurodegenerativos y asi se asocia a la enfermedad de Alzheimer con la
produccion del péptido de 42 aminoacidos amiloide, a la enfermedad de Parkinson con
los depésitos de a-sinucleina, (componente importante de los cuerpos de Lewy), a la
proteina Tau y tauopatias y produccion de ovillos neurofibrilares con la demencia
frontotemporal y los desordenes de las poliglutaminas con la enfermedad de
Huntington.® Existen estudios que relacionan la patogénesis de las enfermedades
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neurodegenerativas mencionadas con la generacion de especies reactivas de oxigeno

y especies reactivas de nitrégeno asociadas con disfuncién mitocondrial.'®

El genoma mitocondrial tiene una participacion esencial en la patogenia de estas
enfermedades basado en la observacion del descenso en la actividad del complejo de
la cadena respiratoria, defectos asociados al desequilibrio oxidante-antioxidante en los
gue se supone subyacen alteraciones en el metabolismo energético que inducen
degeneracion celular. EI ADN mitocondrial se localiza cerca de la membrana interna
donde las EROs se producen como consecuencia de la respiraciéon mitocondrial, y asi
se convierte en una de las dianas inmediatas que llevardn al dafio oxidativo y las
consiguientes mutaciones. Se ha comprobado que la disfuncion mitocondrial y la
apoptosis intervienen de una forma muy importante en el desarrollo y progresion de las
enfermedades mitocondriales y degenerativas. EI ADN mitocondrial al acumular
mutaciones repercute en la expresion y la actividad andémala de proteinas implicadas
en la sintesis de ATP desacoplando la cadena de transporte electronico con la

fosforilacion oxidativa y generando mas EROs.*°

La sobreproduccion de EROs por las mitocondrias disfuncionales puede causar dafio
oxidativo en las células produciendo alteraciones en sus funciones bioquimicas y
fisiol6égicas y alterar los perfiles de la expresion genética llevando a la apoptosis.
Ademas, el déficit de histonas protectoras en el ADN mitocondrial tiene como

consecuencia la mutacién y el dafio oxidativo a esta molécula.®

Los oligodendrocitos(OLDs) son células maduras de la glia que mielinizan axones en el
cerebro y la médula espinal. Tanto en el sistema nervioso central como en el periférico,
los OLDs y sus precursores son vulnerables a la inflamacion, al estrés oxidativo y a la
elevada concentracibn de glutamato que puede derivar en excitotoxicidad. La
excitotoxicidad esta relacionada con la muerte neuronal producida por la activacion de
receptores de los aminoacidos excitadores—glutamato— que provoca la entrada de
calcio a la célula, a la mitocondria, la disfuncion metabdlica y la produccion de radicales
libres que interfieren en una de las funciones mas importantes de las mitocondrias que

es el control de las vias especificas de la apoptosis. Asi estas células comienzan a ser



disfuncionales o mueren en multiples patologias que incluyen la enfermedad de
Alzheimer, lesiones de la médula espinal, la enfermedad de Parkinson, la hipoxia e
isquemia cerebral. El estrés oxidativo es, como se ha sefialado, uno de los factores
predisponentes en las alteraciones neurobiologicas. La peroxidacion lipidica puede
causar la alteracion de la membrana celular hasta llegar a su destruccion; los
marcadores precoces Yy tardios de la peroxidacion lipidica incluyen los aductos de
hexanonil —lisina (HEL), acroleina— lisina (ACR) y 4-8 hidroxinonenal (4HNE). El dafio
oxidativo del ADN y ARN produce 8-oxo-7,8-dihidro-2-desoxiguanosina (8-oxo-dG) y 8-
hidroxiguanina (8-oxo-dGo), respectivamente, los cuales son considerados como
marcadores de eleccion en la valoracidén de estrés oxidativo y su poder mutagénico es

muy elevado.™

El dafio oxidativo de estas biomoléculas puede contribuir a la pérdida de funcién o a la
exacerbacion del dafio. El ataque oxidativo del ADN por los EROs, particularmente los
radicales hidroxilo, pueden conducir a fragmentaciones de las hebras, mutaciones y
alteraciones del intercambio de las cromatidas y translocaciones. Ciertas
caracteristicas hacen a los OLDs mas susceptibles al dafio oxidativo. Se ha especulado
que un OLD puede formar unas tres veces su peso en membrana de mielina al dia
durante la mielinizacién. Para producir y mantener este volumen, se estima que los
OLDs poseen el indice metabdlico mas alto que cualquier célula en el cerebro. Dado
qgue la produccion de mielina es energia dependiente, grandes cantidades de ATP se
consumen en el proceso que se traduce en la produccién creciente de ATP y el

consumo significativo de oxigeno.™*

El peréxido de hidrégeno también es producido por los peroxisomas, que son
abundantes en los OLDs debido a su necesidad de producir cantidades grandes de
lipidos. Otra razon de la susceptibilidad del OLD a la oxidacion es que muchas enzimas
metabdlicas y de sintesis de mielina requieren el hierro como cofactor (OLDs y sus
progenitores tienen los almacenes intracelulares mas grandes de hierro en el cerebro
del adulto) mientras que el hierro es necesario para la produccion de la mielina, es
también altamente reactivo y puede provocar peroxidacion, formacion de radicales
libres y de lipidos. Por ejemplo, el hierro cataliza la conversion del perdxido de
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hidrogeno a radicales hidroxilos, que dafian directamente los compartimentos
intracelulares. Paraddjicamente, los OLDs tienen concentraciones bajas de glutation
(GSH), un sustrato antioxidante muy potente. Esta concentracién baja de GSH
permitiria que los niveles intracelulares del peroxido llegaran a ser peligrosamente
elevados si se elevan también los niveles intracelulares del hierro. Asi, la funcion del
OLD pone estas células en riesgo de dafio, bien sea por los efectos oxidativos, o por el
aumento intracelular del hierro. Estas condiciones se han observado en varias
entidades patologicas asociadas a pérdida de OLDs, incluyendo la esclerosis multiple,
la enfermedad de Alzheimer, la lesion de la médula espinal, la hipoxia del sistema

nervioso central y la isquemia.*?

El estrés oxidativo induce cambios que se presentan en las enfermedades

neurodegenerativas. Dentro de ellos encontramos:

1. Aumento del calcio intracelular, con activacion de fosfolipasa A, y calpainas.

2.Presencia de aminoacidos excitotoxicos, incremento de especies reactivas, O,-NO y

liberacién de glutamato.

3.Activacion mitocondrial incrementada y formacion de EROs.

4.Autooxidacion de neurotransmisores (Dopamina, Serotonina, L-Dopa) y deplecién de

antioxidantes(GSH).

5.Tasas elevadas de metales de transicion en estado libre(Fe/Cu) y catalisis de la

reaccion de Fenton.

6. Contenido elevado de acidos grasos polidesaturados(PUFA) en las membranas

neuronales.

7.Enzimas cerebrales generadoras de H,O,(monoaminooxidasas).

8.Contenido reducido de enzimas antioxidantes, especialmente de catalasa.

9.Efecto de las citoquinas inductores de EROs sobre la microglia y astrocitos.

10. Actividad del sistema citocromo P450 en la biotransformacion de agentes

neurotéxicos.™

La enfermedad de Alzheimer: La enfermedad de Alzheimer(EA) es una alteracion

neurodegenerativa de aparicion tardia, progresiva, relacionada con la edad,

caracterizada por un deterioro progresivo cognitivo y la presencia de una sustancia
11



llamada, amiloide, placas seniles y ovillos neurofibrilares de tau. La degeneracion
sindptica y la muerte de neuronas en las regiones limbica y cortical del cerebro son los
procesos fundamentales responsables de la manifestacion de la disfuncion cognitiva y
otras facultades psiquicas en la EA.** A pesar de que los factores genéticos y
ambientales y el proceso de envejecimiento pueden conducir por si mismos a las
manifestaciones de esta enfermedad, mdultiples evidencias de estudios en modelos
experimentales y en tejido cerebral de pacientes con EA demuestran que la
neurodegeneracion subyacente esta asociada a las caracteristicas morfologicas y
bioquimicas de la apoptosis. A nivel celular, la apoptosis neuronal se puede iniciar por
el estrés oxidativo y el dafio relacionado del ADN, interrupcién de la homeostasis
celular del calcio, o estrés del reticulo endoplasmico.® Los mecanismos moleculares de
las cascadas bioquimicas de la apoptosis implican efectores tales como PAR4, p53, y
pro-apoptéticos miembros de la familia Bcl-2, mediadores de la disfuncién mitocondrial
y lanzamiento subsecuente de sustratos y proteinas pro-apoptéticas, tales como
Citocromo ¢ o Factor Inductor de apoptosis (FIA), y vias caspasa-dependiente e
independientes que finalmente dan lugar a la degradacion de proteinas y del ADN
nuclear. La regulacion de las cascadas apoptéticas es compleja e implica control
transcripcional, asi como modificaciones post-transcripcionales de la proteina. Como en
la mayoria de las enfermedades degenerativas, la etiologia mitocondrial se puede
aplicar a la etiologia de la EA. La primera indicacién de que la disfuncion mitocondrial
puede causar la enfermedad proviene del descubrimiento de que la exposicion de
humanos y roedores al 1-miryil-4fenil-1,2,3,4-tetrahidropiridina induce la muerte de la
substancia negra en las neuronas dopaminérgicas. Esto ha sido correlacionado con la
inhibicion del complejo de la fosforilacion oxidativa mitocondrial y el incremento de la
produccion de EROs. En la patogenia de la enfermedad esta ampliamente implicada la
disfuncion mitocondrial que viene demostrada por la disfuncion de la actividad de tres
enzimas fundamentales: la piruvato deshidrogenasa, isocitrato deshidrogenasa y
cetoglutarato deshidrogenasa observada en cerebros y fibroblastos analizados
postmortem. Recientemente se han observado defectos en procesos autofagicos de

degradacion de la mitocondria. *°
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La enfermedad de Parkinson: Tanto las formas familiar como la esporadica de la
enfermedad de Parkinson (EP) son indistinguibles y comparten la misma caracteristica
bioguimica, es el déficit de dopamina cerebral, con una reduccién en la transmision
dopaminérgica dentro de los ganglios basales. En el examen microscopico hay
degeneracion de las células dopaminérgicas y presencia de cuerpos de Lewy en las
neuronas de la sustancia negra mesencefélica que se proyectan hasta el cuerpo
estriado (via nigroestriada) pero la extensién de la pérdida neuronal no sélo se centra
en el sistema dopaminérgico, sino que afecta a otros neurotransmisores clasicos como
el catecolaminérgico y los ndcleos no catecolaminérgicos. De esta manera, los
sintomas motores de la enfermedad estan relacionados con los sistemas
dopaminérgicos y las manifestaciones no motoras estan relacionadas con las vias no

dopaminérgicas.’

En un estudio reciente sobre la relacion de la EP con el estrés oxidativo se ha
procedido a establecer los siguientes mecanismos causales entre ambas entidades. El
cerebro es rico en fosfolipidos y acidos grasos libres poliinsaturados (PUFAS) y ambos
son muy susceptibles a los oxidantes. A consecuencia del dafio oxidativo a los
fosfolipidos y PUFAS, la doble membrana lipidica puede resultar afectada en la EP, en
la que la concentracién de substancia negra esta disminuida y la concentracion de
malonildialdehido, un producto de la oxidacién lipidica, esta incrementada. Otra
evidencia de la oxidacion lipidica en esta enfermedad es el incremento de 4-hidroxi-2-
nonenal, producto lipofilico de la peroxidacion de la membrana unido al &cido
araquiddnico. Los tipos de variante de sinucleina, la mutante y la natural, forman
fibrillas de amiloide semejantes a las observadas en los cuerpos de Lewy, asi como
oligbmeros no fibrilares denominados protofibrillas a las que se ha propuesto como
formas toxicas de sinucleina. Los productos como 8-oxo-dG se han encontrado
aumentados en muestras postmortem de substancia negra procedentes de cerebros de
pacientes con EP. En las neuronas es necesario un equilibrio entre la cantidad
producida y la eliminada de oxidantes y este equilibrio es el que mantendra con niveles
constantes a las especies EROs y ERNs en concentraciones no toxicas. Entre los

enzimas captadores de EROs, la superéxido dismutasa (SOD), considerada como la
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mas importante, en la isoforma citosdlica SOD1 no se han encontrado cambios, pero si
en la isoforma mitocondrial SOD2 que muestra actividad aumentada al parecer en
respuesta al exceso de EROs en la enfermedad de Parkinson. En relacion al resto de
enzimas antioxidantes, catalasa, glutation peroxidasa, muestran actividad reducida en
cerebros con EP. En una situacion fisiolégica, en las mitocondrias se produce el mayor
consumo de oxigeno y como resultado una mayor produccion de radicales superoxido
al ser reducido el oxigeno a EROs; los enzimas antioxidantes como SOD2 descienden
los niveles de EROs al minimo, pero en el caso de defectos en la mitocondria, como se
supone en el caso de la EP, este equilibrio se rompe y la cantidad de EROs generado
por la cadena de transporte de electrones, cuya actividad estd disminuida, se

incrementa.*®

La enfermedad de Huntington: La enfermedad de Huntington (EH) es una alteraciéon
neurodegenerativa heredada con caracter autosdémico dominante que se caracteriza
por disfuncion motora, emocional, demencia y alteracion cognitiva progresiva. Se debe
a mutaciones en el gen de Huntington por una expansion repetitiva de ADN
(trinucledtido CAG) en el gen que codifica la proteina huntinina en su secuencia de
codificacion en el brazo corto del cromosoma 4. El gen normal tiene menos de 36
repeticiones mientras que el mutado tiene 40 o mas repeticiones CAG. Dado que CAG
es el coddon para la glutamina, esta enfermedad se considera un desorden de la

poliglutamina.?®

Existe una gran evidencia sobre el estrés oxidativo junto con la disfunciébn mitocondrial
que pueden llevar a un déficit de energético de la misma. En el estudio al que nos
referimos se identifican roturas de ADN en ndcleos apoptéticos o necréticos en
neuronas de las zonas corticales y estriadas comparadas con las encontradas en los
grupos control. La oxidacion del ADN tanto nuclear como mitocondrial produce el
metabolito 8-oxo-dG. Los aumentos significativos en 8-oxo-dG del ADN nuclear
provienen del ndcleo caudado de las muestras procedentes de tejido post-mortem de
pacientes afectos de EH y el proveniente del ADN mitocondrial del cortex parietal.

Otros marcadores de dafio oxidativo como hemo oxigenasa, 3-nitrotirosina y
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malonildialdehido se encuentran elevados en el cortex y ndcleo estriado en pacientes

que sufren la enfermedad comparados con muestras de personas sanas.?!

La disfuncion mitocondrial esta involucrada en la enfermedad de EH. EI metabolismo
de la glucosa est4 reducido en los ganglios basales y el cortex cerebral en pacientes
sintométicos e incluso en portadores asintomaticos como se ha visto en pruebas de
imagen. Estudios bioquimicos han demostrado actividad disminuida de componentes
importantes de fosforilacion oxidativa y del ciclo del acido tricarboxilico, incluidos los

complejos II-1ll y la aconitasa.?

Otros estudios han demostrado que mutaciones en el ADN mitocondrial pueden estar
relacionadas con la patogenia de la enfermedad y que estas mutaciones pueden, a su
vez ser consecuencia del dafio oxidativo sobre el ADN mitocondrial. La proteina
mutante se localiza en la membrana externa mitocondrial neuronal, incrementa la
susceptibilidad de la mitocondria al calcio y libera citocromo-c. Se observa también un
aumento de la permeabilidad de la membrana y descenso de la funcién mitocondrial
normal. Los enzimas que controlan las especies reactivas de oxigeno quedan
afectados al ser los genes que codifican SOD1, SOD2, y GPx que dan como resultado

un aumento del dafio oxidativo y la muerte neuronal.??

La Esclerosis Lateral Amiotrofica: Esta enfermedad neurodegenerativa es la forma
mas frecuente de enfermedad progresiva de la neurona motora que comienza
generalmente en la edad adulta, aunque existen algunas formas de comienzo juvenil y

el 5-10% de los casos son familiares, con una herencia autosémica dominante.?

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) se caracteriza por la instauracion de un dafio
progresivo celular y muerte de neuronas motoras de la médula espinal y del cerebro. La
histopatologia de las células muestra la presencia de inclusiones proteicas en los
cuerpos neuronales y en los axones acumulos de neurofilamentos. Los pacientes
desarrollan debilidad muscular, pérdida de fuerza asimétrica de desarrollo gradual,

atrofia muscular e hiperreflexia.?®
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La patogenia de la enfermedad parece ser multifactorial en la que se interconexionan
factores genéticos, estrés oxidativo, excitotoxicidad, agregacién proteica y dafio en los

procesos celulares como los producidos en las mitocondrias.?®

La relacion del estrés oxidativo se ha establecido al comparar muestras de tejido
cerebral y de liquido cefalorraquideo en muestras postmortem que mostraron la
presencia de cambios bioquimicos que, relacionados con los efectos dafiinos de los
radicales libres o con su metabolismo anormal, estan mas aumentados en los
enfermos. La hipétesis principal de estos estudios se basdé en que las mutaciones
alterarian la estructura de la proteina SOD1, lo que permitiria el acceso de substratos
anormales en los sitios de accién del cobre que dan como resultado radicales libres,
peroxinitritos y radicales hidroxilos. La nitracion de los residuos de tirosina por los
peroxinitritos tiene consecuencias muy dafiinas para las proteinas celulares. Algunas
mutaciones en SOD1 favorecen que se produzcan variantes deficientes en zinc, las
cuales también hacen més accesible a los lugares de fijacion del cobre a substratos

anormales lo cual favorece aiin mas la muerte celular.?®

CONCLUSIONES

El estudio del estrés oxidativo en las enfermedades neurodegenerativas ha arrojado
datos muy importantes sobre su mecanismo patogénico. Los productos de la
modificacién oxidativa de moléculas organicas estan contribuyendo al diagnéstico y
seguimiento clinico de estas enfermedades. No obstante, las investigaciones futuras en
esta rama de la biomedicina seran de gran ayuda para la consolidacion de estos

conceptos y la validacion definitiva de su utilidad en la praxis médica.
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