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Estrés oxidativo y neurodegeneracion: ¢causa o
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RESUMEN

El estado de estrés oxidativo juega un papel crucial en
la fisiopatologia de enfermedades neurodegenerativas,
tales como: Alzheimer, Parkinson, Huntington y
esclerosis lateral amiotrofica. En todas estas con-
diciones se han observado un incremento de
marcadores de dafio oxidativo, los cuales involucran
oxidacion de proteinas, lipidos, DNA e incluso de RNA.
Una gran cantidad de evidencias indican que el incre-
mento en la generacién de especies reactivas de
oxigeno, un déficit en las defensas antioxidantes, asi
como ladisminucion en la eficiencia de los mecanismos
de reparacion del DNA, la protedlisis, y la pérdida de
regulacién del sistema inmune, son factores que contri-
buyen primariamente al aumento de estrés oxidativo y
llevan al dafio cerebral progresivo. La enfermedad de
Alzheimer, es un desorden de placas y marafias
fibrilares, la enfermedad de Parkinson, se caracteriza
por una disminucion de neuronas dopaminérgicas, el
mal de Huntington, en una pérdida de neuronas neoes-
triatales, y la esclerosis lateral amiotréfica, es una
enfermedad de las neuronas motoras, que difieren en
las vias y estructuras involucradas. Sin embargo, dichas
enfermedades también tienen caracteristicas en comun,
que incluyen inflamacién, mutaciones genéticas,
agregados inapropiados de proteinas (cuerpos de
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Lewy, placas amiloides), activacion glial, disfuncion
mitocondrial y estrés oxidativo, que finalmente conducen
al deterioro progresivo que presentan los pacientes con
enfermedades neurodegenerativas.

En este trabajo, se discuten los factores que indican
una relacién entre un estado de estrés oxidativo y el
proceso degenerativo que ocurre bajo condiciones
neuropatolégicas.

Palabras clave: radicales libres, enfermedades de
Parkinson, Alzheimer, Huntington, esclerosis lateral
amiotrofica.

OXIDATIVE STRESS AND NEURODEGENERATION:
CAUSE OR CONSEQUENCE?

ABSTRACT

Oxidative stress plays a crucial role in the pathology of
neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s
Parkinson’s, Huntington and amyotrophic lateral
sclerosis as well. Increased markers of oxidative damage
are present in such conditions. They involve protein,
lipids, DNA and even RNA oxidation. Several evidences
indicate that increase in reactive oxygen species, an
antioxidant systems deficit, decreased repair DNA
mechanisms, proteolysis and the loss ofimmune system
regulation are contributing factors to an increased
oxidative stress. All those processes ultimately lead
to a progressive neuronal death and damage. Alzh-
eimer’s a neurofibrillary tangles disorder, Parkinson’s
disease, a decrease in dopaminergic neurons,
Huntington'’s, a loss of neostriatal neurons and Amyo-
trophic lateral sclerosis, a motor neuron disease, are
common neurodegenerative diseases. Although these
disorders differ from important pathways, they share
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some pathogenic features including inflammation,
genetic mutations and inappropriate protein aggregates
(Lewy bodies, amyloid plaques). Glial activation and
dysfunction in dopaminergic, cholinergic and gabaergic
systems are also common. Oxidative stress and
mitochondrial dysfunction that eventually lead to
neuronal death play a fundamental in the progressive
impairment that patients with that kind of neurode-
generative diseases show. In current review, aspects that
closely associate an oxidative stress state to neuro-
degeneration processes occurring in some
neuropathologic conditions.

Key words: free radicals, redox imbalance, Parkinson’s,
Alzheimer’s, Huntington’s, amyotrophic lateral
sclerosis.

0s mecanismos de 6xido-reduccion desempe-

fian un papel importante en la fisiologia de la

célula, y abarcan desde renovacion de mem-
branas, fenédmenos plasticos celulares, sobrevivencia
de células en sistema nervioso durante etapas
embrionarias, mitosis, migracion celular, sintesis y libe-
racion de hormonas, aumento en la transcripcion de
citocinas durante procesos inflamatorios, participacion
en sefializacion celular y mecanismos de segundos
mensajerost. Los radicales libres (RL) y las especies
reactivas de oxigeno (ROS) son normalmente genera-
dos por el metabolismo celular para la obtencién de
energia?. Los sistemas antioxidantes eliminan las ROS
para mantener un equilibrio de 6xido-reduccién en el
organismo. En un estado de estrés oxidativo, se pre-
senta un exceso de pro-oxidantes que no puede ser
contrarrestados por los sistemas antioxidantes.

Bajo condiciones patoldgicas, existe un estado
de estrés oxidativo donde el metabolismo celular au-
menta la produccién de radicales libres y ROS® (figura
1). Las ROS producen oxidacion de biomoléculas
como lipidos y proteinas en la membrana celular. La
oxidacioén de las moléculas que conforman la membra-
na altera su permeabilidad selectiva, lo que conduce
a una pérdida del equilibrio osmatico de la célula.
Todo lo anterior lleva a una entrada no controlada
de sodio y agua, alterando las concentraciones de
electrolitos. Cuando los propios mecanismos celulares
no pueden contrarrestar estos cambios, se inicia una
cadena de reacciones que involucran alteraciones de
los canales iGnicos, aumento en la liberacién de cal-
cio* y en la produccién de 6xido nitrico (ON). El
aumento en los niveles de calcio y ON estimula la pro-
duccién de interleucinas inflamatorias causando gliosis
e incrementando el estado de estrés oxidativo®. Las
ROS también activan al factor nuclear kappa beta
(NFkR), produciendo una alteracion en la regulacion
del sistema inmune.
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Figura 1. Efectos de las especies reactivas de oxigeno en el cerebro.
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Una gran cantidad de evidencias indican que el
incremento en la generacion de ROS, y un déficit en
las defensas antioxidantes®, asi como la disminucion
en la eficiencia de los mecanismos de reparacion del
DNA'y la protedlisis, ademas de pérdida de regulacion
del sistema inmune, son factores que contribuyen pri-
mariamente al aumento de estrés oxidativo y llevan a
dafio cerebral progresivo.

Las modificaciones en las proteinas, como
carbonilacion, nitracion y unién cruzada proteina-pro-
teina, se asocian por lo general con pérdida de
funcién y pueden llevar por un lado al desdoblamien-
to y degradacion de las proteinas dafadas, o por el
otro, a su agregacion, resultando en acumulacion
como inclusiones citoplasmicas, tal como se observa
en las enfermedades neurodegenerativas’.

Las proteinas oxidadas son de alta sensibilidad
a la degradacion por el proteasoma?. Sin embargo, se
ha demostrado que el incremento de proteinas oxida-
das se asocia con una pérdida de actividad del
proteasoma®, el cual representa la fuente principal de
la degradacioén de las proteinas oxidadas. Mas aln,
otros estudios han sugerido que las proteinas oxida-
das prolongadamente son mas resistentes a la
degradacion por el proteasoma?.

Los productos de la oxidacion de lipidos inclu-
yen los lipoperoxidos como malondialdehido y
4-hidroxi-2-trans-nonenal (4HNE). La neurona se desha-
ce del 4HNE es por medio de su conjugacion al
glutation (GSH), reaccién que es catalizada por la en-
zima glutation-S-transferasa, seguida por la accion de
la proteina 1, que remueve el complejo GSH-4HNE de
la célula™.

Las mitocondrias también son reguladores cri-
ticos de la muerte celular; existen fuertes evidencias de
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que las disfunciones mitocondriales ocurren de forma
temprana y actlan causalmente en la patogénesis de
las enfermedades neurodegenerativas®. Las neuronas
en el cerebro son bastante vulnerables a alteraciones
metabdlicas, por lo que una disminucion en la pro-
duccion de ATP por la mitocondria, pone en riesgo
la viabilidad tanto de las mismas neuronas como de las
células gliales, lo cual trae como consecuencia una
alteracién de la neurotransmisiéon y de las funciones
normales del cerebro. El estrés oxidativo lleva a una
pérdida de regulacién de los niveles de calcio, por un
aumento masivo de entrada de este ion a la célula,
produciendo falla mitocondrial y liberacion del calcio
secuestrado en la mitocondria. De igual manera, una
generacion anormal e incrementada de ROS por la
mitocondria también pone en riesgo la viabilidad ce-
lular, pues muchos mecanismos amortiguadores
pueden verse sobrepasados’?.

Aunque la enfermedad de Parkinson, la esclero-
sis lateral amiotrofica, la enfermedad de Alzheimer, y
el mal de Huntington difieren en las vias involucradas,
también tienen caracteristicas en comun, que incluyen
inflamacion, mutaciones genéticas, agregados inapro-
piados de proteinas (cuerpos de Lewy, placas
amiloides), activacion glial, disfuncion mitocondrial y
estrés oxidativo®. Estos procesos finalmente conducen
a la muerte neuronal y desempefian un papel funda-
mental en el deterioro progresivo que presentan los
pacientes con enfermedades neurodegenerativas!.
En este articulo, se revisa el papel del estrés oxidativo
en los mecanismos de dafio progresivo que ocurren en
cada una de las enfermedades antes mencionadas.

ESTRES OXIDATIVO E INFLAMACION

El proceso inflamatorio es considerado un pro-
ceso de defensa del organismo contra la infeccion o
el dafio y tiene como finalidad restablecer la integri-
dad tisular.

En las enfermedades neurodegenerativas la in-
flamacion ocurre como una respuesta localizada, en la
cual los astrocitos y la microglia activada desempefian
un papel fundamental. Aln no esta claro, cuando en
estas patologias la respuesta inflamatoria pierde su
regulacion y deja de ser un proceso de defensay re-
paracion para convertirse en un factor poderoso de
destruccion neuronal. Algunos procesos clave en la
activacion del sistema inmune son la presencia
de astrocitos reactivos, microglia y macréfagos del
parénquima cerebral y de microglia activada alrededor
de placas de beta-amiloides, asi como el aumento en
la fagocitosis y la liberacion de mediadores inflama-

torios como citocinas, interleucinas y ciclo-oxigenasa
2, una enzima clave en la formacién de prostaglan-
dinas en el cerebro®. Todas estas respuestas sony se
mantienen activadas durante el estado de estrés
oxidativo que lleva a las neuronas a un circulo vicioso
de muerte, destruccion y estrés oxidativo, que por la
pérdida de la capacidad de las defensas antioxidantes
se vuelve imposible de romper.

Por otra parte, se ha demostrado que la fago-
citosis de neuronas apoptoéticas induce a la glia 'y
estimula a las células microgliales a cambiar su feno-
tipo y a secretar factor de crecimiento nervioso, factor
de crecimiento transformante B, prostaglandina E,
e IL-10. Este proceso parece ser dependiente de la
interaccion de aminofosfolipidos como la fosfatidil-
serina, la cual se externaliza durante el proceso
apoptotico. Las células de la microglia tienen recep-
tores a fosfatidilserina, y estos receptores parecen ser
uno de los factores clave en el control de la activacion
de la microglia'®. Estudios epidemiolégicos han de-
mostrado que el uso de tratamientos con drogas
anti-inflamatorias no esteroideas (NSAIDs) protegen
contra las enfermedades de Alzheimer y Parkinson por
inhibicién de la ciclo-oxigenasa 2%, en particular de su
forma inducible, sugiriendo que existen efectos de re-
duccion del depdésito de B-amiloides, que mas que
estar regulados por la inhibicion de la COX por los
NSAIDs, parecen estar mediados por la activacion del
receptor B activado por la proliferacién de pero-
xisomas, la inhibicion de sefiales de vias Ras y la
interaccion con presenilina 1%,

La activacion del sistema inmune contribuye a
limitar el proceso de dafio; no obstante, la pérdida de
su regulacion hace que estas mismas respuestas con-
tribuyan a una condicién patolégica manteniendo un
proceso de destruccion celular progresivo como ocu-
rre en las enfermedades neurodegenerativas.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer (EA), es un trastor-
no neurodegenerativo relacionado con la edad, esta
caracterizada clinicamente por la pérdida progresiva
de la memoria y las funciones cognitivas, lo cual resul-
ta en una demencia severa®. La EA es la causa més
comun de demencia en personas mayores de 60 afios.
Neuropatoldgicamente, la EA se define por la acumu-
lacion de dos tipos de material fibroso: el péptido
R-amiloide extracelular depositado en las placas seni-
les y las marafias neurofibrilares intracelulares
compuestas de manera importante por la proteina tau
anormal e hiperfosforilada. Las marafias neurofibrilares
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estan presentes en regiones correspondientes al
hipocampo y la corteza cerebral. Se han propuesto
varias hipétesis para explicar la patogénesis de la EA,
entre las que incluyen: la cascada amiloide,
excitotoxicidad, estrés oxidativo e inflamacién®.

Varias lineas de investigacién han implicado al
estrés oxidativo y dafio por radicales libres en la etio-
logia y patogénesis de la EA. Este dafio incluye una
asociacion de defectos en el metabolismo energético
y la compensacién de las enzimas antioxidantes?.

Desde hace algunos afios, las investigaciones se
han centrado en los defectos de la cadena respiratoria
mitocondrial para dilucidar el papel de las mutaciones
en el DNA mitocondrial y de la combinacién de la ex-
presion de genes de DNA nuclear y mitocondrial®.

Hay estudios que reportan la presencia de
glicosilacion en las marafias neurofibrilares y en las pla-
cas seniles?®, modificaciones lipoxidativas en
proteinas?, modificaciones en neurofilamentos induci-
das por grupos carbonilo y nitrotirosina? en neuronas
hipocampales con EA (cuadro 1). También se reporta-
ron estudios que indican la presencia de un estado de
estrés oxidativo regionalizado en cerebros con EA,
sobre las bases de una cuantificacién de dafio en pro-
teinas y DNA?, M&s auln, existen evidencias de un
incremento en la oxidaciéon de RNA?" y peroxida-
cion de lipidos? en la EA.

El peroxido de hidrégeno, una de las especies
reactivas clave como mediadora de estrés oxidativo,
es generada durante la agregacion de las proteinas
amiloides asociadas a algunas enfermedades
neurodegenerativas. El peroxido de hidrégeno es cata-
liticamente convertido en el radical hidroxilo altamente
agresivo en presencia de Fe(ll) y Cu(l), el cual vuelve
a las proteinas amiloidogénicas (R-amiloides y
o-sinucleina) vulnerables al ataque por el radical
hidroxilo.

Se han identificado blancos especificos de la
oxidacion de proteinas en la EA, como la modifica-
cion por 4HNE, de un transportador de glutamato
(GLT1) involucrado en la regulacion de los niveles de
glutamato dentro de la célula. El resultado es el incre-
mento de glutamato extraneuronal debido a la
modificaciéon oxidativa de gltl, lo cual eventualmente
puede llevar a la pérdida de funcion del transportador
y a muerte neuronal por excitotoxicidad®.

Algunas preparaciones de cerebros de roedor
tratadas con péptido R-amiloide también llevan a la
modificacién oxidativa del transportador GLT1 por
4HNE, lo cual sugiere una relacién directa entre el
estrés oxidativo mediado por 3-amiloides y un meca-
nismo potencial de neurodegeneracion®.
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Proteinas oxidadas Lébulo infoparietal Hipocampo

en la enfermedad de
Alzheimer

Enzimas relacionadas con CK, enolasa, TPI, Enolasa, TPI,
la produccion de energia PGM1, LDH GAPDH, PGM1

Proteinas relacionadas EAAT2, GS

con neurotransmisores

Proteinas relacionadas  UCHL1, HSC71 UCHL1

con el proteasoma
Sistema colinérgico Neuropolipéptido h3

Proteinas relacionadas CA21l

con la regulacion de pH

Proteinas estructurales ~ DRP2, 3-actina

Fosforilacion de tau y Pin1
produccion de R-
amiloides
Anormalidades sinapticas Gamma-SNAP
y LTP
Anormalidades ATP sintasa
mitocondriales cadena alfa
VDAC-1

Cuadro 1. Proteinas modificadas por oxidacion en el cerebro con la
enfermedad de Alzheimer. CK= creatina cinasa, TPI=triosa fosfato
isomerasa, PGM1= fosfoglicerato mutasa, LDH= lactato
deshidrogenasa, GS= glutamina sintetasa, UCHL 1= ubiquitina carboxi
terminal hidrolasa, HSC71=proteina de choque térmico 71, DRP2=
proteina 2 relacionada a dihidropirimidinasa, Pinl=peptidil-prolil-
cis-trans-isomerasa, Gamma-SNAP= gamma-proteinas solubles
asociadas a NSF, VDAC= canal anionico dependiente de voltaje,
EEAT2=GLT1= transportador de aminoacido excitatorio.

En el cerebro con EA, se ha encontrado que el
4HNE esta unido a la glutatiéon-S-transferasa y a la pro-
teina 1, produciendo una reduccién de la actividad
de estas proteinas. Esta evidencia apoya la idea de
que las modificaciones oxidativas llevan a una pérdi-
da de la funcionalidad y a la acumulacién de 4HNE en
el cerebro con EA.

Los procesos inflamatorios también modulan la
patogénesis de la EA3. EIl factor de crecimiento
transformante-B (TNF-R) y el sistema del complemen-
to participan en la modulacién de procesos tales como
activacion de la microglia, estrechamente involucrados
en la EA™.

¢Cual es la fuente de ROS en la EA?

A pesar de la amplia documentacion de dafio
oxidativo en la EA, las fuentes del incremento de ROS
responsables de iniciar dicho dafio alin permanecen
poco claras.

Algunos candidatos son:

a. La microglia activada, como aquella presen-
te alrededor de las placas seniles, ya que es una
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fuente de 6xido nitrico y superéxido, los cuales rea-
ccionan para formar peroxinitritos.

b. Los depdsitos de proteinas 3-amiloides, de-
bido a que estos promueven la generacién de ROS
por su conjugacion con metales de transicion o por su
interaccion con receptores de superficie que participan
en la respuesta inflamatoria®.

c. El estrés oxidativo puede modificar proteinas
por los productos finales de glicacién y lipoxidacion
avanzada (AGEs y ALEs, respectivamente), lo cual pue-
de activar receptores de superficie, como los RAGE*?,
y al receptor scavenger tipo A, para inducir un incre-
mento en la produccién de ROS* 34, Los AGEs y ALEs
también pueden unirse a iones metalicos, lo cual da
como resultado un incremento autocatalitico de ROS.

ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es un desor-
den neurodegenerativo muy comuin que se caracteriza
por la pérdida progresiva de las neuronas dopa-
minérgicas de la sustancia negra y la concomitante
pérdida de terminales nerviosas dopaminérgicas en el
caudo-putamen, que es la principal area de proye-
ccion de las neuronas de la sustancia negra. Los
pacientes con EP presentan tremor en reposo, movi-
mientos lentos (bradiquinesia), rigidez, e inestabilidad
postural.

Acompafiando esta pérdida de neuronas se
encuentra la acumulacion de cuerpos de Lewy, inclu-
siones proteinicas intracitoplasmicas que contienen
a-sinucleina, sinfilina-1, componentes de la via
proteosémica de ubiquitina y parkina. Existen anorma-
lidades bioquimicas en el cerebro con EP, tales como
deficiencias en el complejo | mitocondrial, disminucion
extracelular de tioles, incremento del fierro oxidante
(Fell) en la sustancia negra, asi como dafio oxidativo,
que incluye oxidacion de DNA, nitracion e incremen-
to en grupos carbonilos de proteinas, en especial en
la sustancia negra®. Los cuerpos de Lewy en la EP
son inclusiones filamentosas intraneuronales que se en-
cuentran por lo general en la sustancia negra. Estas
inclusiones contienen neurofilamentos fosforila-dos y
una proteina llamada o~sinucleina.

En la actualidad, existen evidencias de las pro-
piedades agregatorias de la o—sinucleina y su posible
asociacion con un estado de estrés oxidativo presen-
te en la EP%. Una de estas evidencias es la nocion de
que los agregados tipo amiloide de la a-sinucleina®,
similares a aquellos observados in vivo, son inducidos
por co-incubacion con cobre (Il), Fe/perdxido de hidré-
geno, o citocromo c/perdxido de hidrégeno®.

Muchas de las caracteristicas motoras que de-
finen la EP resultan primariamente de la pérdida de las
neuronas de la sustancia negra. Hasta el momento,
la droga mas potente para el tratamiento de la EP es
la L-dopa. Sin embargo, las complicaciones motoras
de la administracién crénica de L-dopa han emergido
como una limitacién mayor en el tratamiento. Es por
eso que las terapias neuroprotectoras que retrasen la
progresion de la enfermedad pueden retardar también
la necesidad de L-dopa. No hay suficiente evidencia
de que la terapia con L-dopa impida la muerte progre-
siva de las neuronas nigroestriatales, sino que por el
contrario, se especula que puede contribuir al curso
progresivo de la enfermedad®.

En los afios pasados, se han aportado nuevos
conocimientos acerca de los mecanismos de neuro-
degeneracion presentes en la EP. Las deficiencias en
la funcion mitocondrial, el incremento del estrés
oxidativo, apoptosis, exitotoxicidad e inflamacién son
parte de los procesos que eventualmente resultan en
neurodegeneracion.

a. La dopamina como fuente de ROS en el SNC

Las ROS generadas por la oxidacién de dopamina
han sido implicadas en la destruccion de neuronas
relacionadas con la edad y otros procesos neuro-
degenerativos como la EP?".

A la fecha, se han propuesto dos mecanismos
por medio de los cuales la DA estimula la produccion
de ROS. Estos dependen de la presencia o ausencia de
mediadores enzimaticos. La DA de la sustancia negra
y el estriado es diseminada por la enzima monoamino
oxidasa (MAO), que se localiza en la membrana exter-
na de la mitocondria. Esta reaccion da como resultado
la produccion de radicales superdxido e hidroxilo, ade-
mas de peroxido de hidrogeno® %,

Otro derivado de la DA es el 1,2,3,4 tetrahidro-
papaverolin (THP), que se obtiene del catabolismo
enzimatico. EI THP por si mismo es capaz de inducir
necrosis en células de neuroblastoma y esta rela-
cionado con la patogénesis de la enfermedad de
Parkinson®.

Los derivados del metabolismo de la DA acttan
como proneurotoxinas en el desarrollo de la EP.
Ciertos componentes del humo de tabaco pueden
reaccionar con estas proneurotoxinas impidiendo su
activacion. Este hecho puede explicar el efecto benéfi-
co del habito de fumar en la incidencia de Parkinson®.

b. La auto-oxidacion de la DA

Como se menciond con antelacion, otro meca-
nismo por medio del cual la DA puede contribuir
a la formacion de ROS es la auto-oxidacion espontanea.
La DA es una molécula con un grupo catecol, el cual
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puede oxidarse con facilidad de manera no enzimatica
para formar una serie de especies electroquimicas tipo
quinoides™.

El paso inicial en la oxidacion de la DA involu-
cra una reaccion con el oxigeno molecular para formar
DA-o-quinona y dos moléculas de anién superoxido.
La formacién de los aniones superéxido durante la
auto-oxidacion de la DA lleva a la produccién de
perdéxido de hidrégeno por la dismutacién del super-
oxido*.

c. Estrés oxidativo mediado por fierro en la sus-
tancia negra con EP

Existen cantidades altas de anormalidad en el
fierro y estrés oxidativo en la EP?. El incremento del
fierro total no necesariamente implica un estado de
estrés oxidativo siempre y cuando existan proteinas
que almacenen al fierro en su forma inerte, tales como
la ferritina. La entrada y liberacién de fierro por la
ferritina ocurre cuando el fierro cambia a estado més
activo y entra a la reaccion de fenton para generar el
radical hidroxilo. El fierro se acumula en los astrocitos
de la sustancia negra de ratas viejas, al mismo tiem-
po que existe un incremento en la tasa de Fe(lll)/Fe(ll)
y una disminucién de glutatién. Una interpretacion es
que el secuestro por la mitocondria del Fe(ll) en la
astroglia de la sustancia negra durante el envejeci-
miento, puede ser un factor que predispone el cerebro
senescente a la EP?.

Ademas, existen evidencias de que la pérdida
intracelular del balance redox resulta en una oxidacion
aberrante de dopamina en 6-hidroxidopamina, la cual
a su vez puede sufrir una auto-oxidacion para formar
quinonas y simultaneamente, generar superoxido. Esta
reaccion en cascada, ya sea por si misma, o amplifi-
cada por la generacion de ROS, puede explicar la
pérdida neuronal como resultado final.

La DA-o-quinona luego sufre una cliclizacion
intramolecular para formar 5,6-dihidroxiquinolina, que
es subsecuentemente oxidada por la DA-o-quinona
para formar dopaminocromo. Este compuesto sufre un
rearreglo para formar 5,6-dihidroxindol, que a su vez se
oxida en una quinona de indol. El siguiente proceso de
polimerizacion lleva por dltimo a la generacion de un
pigmento oscuro denominado neuromelanina. La apa-
riencia oscura de la sustancia negra se debe a la
presencia de este pigmento, que contiene productos
derivados de la oxidacion de la cisteinil-DA*.

Cuando la auto-oxidacion de la DA tiene lugar
en presencia de L-cisteina, la DA-0-quinona sufre un
ataque nucleofilico por el grupo tiol del aminoacido
para formar cisteinil-DA. Este hecho difiere de la oxida-
cion normal de la DA para formar neuromelanina®.
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El fierro y la actividad de la MAO estan incre-
mentados en la EP. Estos estdn asociados con
auto-oxidacién de la dopamina y su desaminacion por
la MAO, lo cual resulta en la generacién de especies
reactivas de oxigeno y radicales libres que promueven
el inicio de estrés oxidativo para inducir neurodege-
neracion. Se ha demostrado que los quelantes de
fierro asi como los inhibidores de la MAO resultan pro-
tectores en algunos modelos de EP, como la
6-hidroxidopamina y el MPTP3,

ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una
enfermedad degenerativa de curso progresivo que
afecta a las células del asta anterior y a la via cortico-
espinal, y que se manifiesta principalmente con
debilidad muscular, amiotrofia e hiperreflexia®.

Una de las teorias que explican la muerte selec-
tiva de las neuronas motoras en la ELA incluye un
estado de estrés oxidativo acompafiado de dafio
mitocondrial, y dafio celular mediado por microglia'y
glutamato®.

La ELA familiar es un desorden heredado de las
neuronas motoras, que se encuentra asociado con
mutaciones sin sentido en el gen de la enzima
superéxido dismutasa tipo 1 (Cu, Zn-SOD)*. La SOD1
es bastante abundante y comprende cerca del 1% de
las proteinas totales en cerebro. Se expresa ubicua-
mente en varios tipos celulares y en cantidades casi
siempre altas. La funcién de la SOD1 es convertir el
superoéxido (oxigeno con un electrén extra) en
perdxido de hidrégeno u oxigeno molecular en dos
pasos, uno de los cuales requiere al cobre como ca-
talizador.

Aunque la SOD1 mutante de ELA familiar y la
enzima sin mutaciones presentan una actividad idén-
tica de dismutacién del superodxido, se ha demostrado
que la formacién del radical hidroxilo esta incrementada
con la mutante®. Los analisis estructurales de la SOD
mutante revelaron alteraciones sutiles de asimetria en
sus subunidades. Se sugiere una menor afinidad por el
cobre, con una consecuente fuga de este ion. Existe
un incremento de eventos mediados por el radical
hidroxilo en presencia de SODs mutantes*, lo cual apo-
ya la liberacion de cobre y el dafio oxidativo
observado in vivo. Esta actividad altamente generado-
ra de radicales libres por parte de la SOD1 mutante
facilita la liberacion de iones de cobre de la propia en-
zima®.

Sin embargo, algunos estudios con otras varian-
tes de mutantes de SOD no exhiben la “ganancia de
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funcion”, puesto que no existe un incremento de radi-
cales hidroxilo. Por lo tanto, una alternativa a la teoria
de la “ganancia de funcion”, es que el dafio oxidativo
in vivo puede reflejar la competencia entre SODs
mutantes y otras enzimas de unién a Cu/Zn, lo cual
resulta en una fraccion disminuida de la enzima activa
y por lo tanto, en un amortiguamiento insuficiente de
superoxido?.

La reaccion de las mutantes con peréxido de
hidrégeno potencia la fragmentacién de DNA 'y el au-
mento en la peroxidacion de lipidos. El elevado grado
de estrés oxidativo de las macromoléculas est4 media-
do en las mutantes por una combinacién de
actividades altamente generadoras de radicales libres
y una reaccién de tipo fenton con iones de cobre li-
berados de las SODs dafiadas por oxidacion*.

Los astrocitos con SOD1 mutante exhiben una
disfuncién del transportador de glutamato, lo cual pue-
de acelerar el desarrollo de la enfermedad. El Unico
transportador de glutamato conocido en médula
espinal es EAAT2, y esta presente sélo en astrocitos.
El bloqueo de los transportadores de glutamato lleva
a una acumulacién excesiva de glutamato en la hen-
didura sinaptica, lo cual causa un aumento en la
entrada de calcio por ultimo, muerte de las neuronas
motoras?4,

El farmaco mas usado hasta el momento para
tratamiento de la ELA es el riluzol, un benzotiazol que
se ha relacionado con la disminucion de la accién
excitadora que ejerce el aminoacido glutamato sobre
las neuronas. En concordancia con el estado de estrés
oxidativo presente en la enfermedad, algunos autores
recomiendan asociar al tratamiento con riluzol, una
combinacion de vitaminas antioxidantes y creatina.

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

A diferencia de los desérdenes neurodegene-
rativos con antelacion discutidos, la enfermedad de
Huntington (EH) estd completamente determinada en
el ambito genético. La condicién es autosdmica do-
minante y resulta en el deterioro de neuronas del
caudado y putamen, con un inicio posterior y desarro-
llo progresivo de anormalidades conductuales,
alteraciones cognitivas y movimientos espasmadicos
involuntarios. Todas estas caracteristicas clinicas son
manifestaciones fisicas de una mutacién genética en el
cromosoma 4, que produce una expansion anormal de
repeticiones CAG en la region codificante del gen que
codifica la proteina “huntingtina”. A pesar de la identifi-
cacion del defecto genético, el papel de la huntingtina
mutante en la degeneracion neuronal, como factor que

vuelve vulnerables las neuronas estriatales, permanece
poco claro. Las evidencias apuntan a una ganancia
de funcién de la huntingtina, la cual involucra defectos
energéticos, dafio oxidativo y excitotoxicidad*®.

Un rasgo caracteristico de la EH es la produc-
cion proteolitica de fragmentos N-terminales de
huntingtina que contienen repeticiones de poligluta-
mina, los cuales forman agregados ubiquitinados en el
nacleo y el citoplasma de las neuronas afectadas.

El mecanismo por el cual la huntingtina causa
neurodegeneracion no esta bien entendido. Sin em-
bargo, existen evidencias de que los estimulos
oxidativos pueden potenciar la agregacion de huntin-
gtina poliglutaminada e inducir muerte neuronal®. Los
estimulos oxidativos también llevan a una rapida
disfuncion del proteasoma, y se ha observado que
la sobre expresion de enzimas antioxidantes como la
SOD logra atenuar el dafio. Esto sugiere que
la disfuncion del proteasoma inducida por estrés
oxidativo puede estar ligada a la muerte neuronal in-
ducida por la huntingtina poliglutaminada“.

También se ha postulado que la disfuncién de la
mitocondria y el estrés oxidativo pueden jugar un pa-
pel significativo en la etiologia de la enfermedad. En
este sentido, se han detectado marcadores de dafio
oxidativo en cerebros de pacientes con EH y en mo-
delos animales de EH. Estos marcadores incluyen
altas concentraciones de lipidos peroxidados, nitrotiro-
sina, malondialdehido* y dafio oxidativo en DNA*" y
anormalidades en el metabolismo del triptofano®.

Ademas, los modelos de animales transgénicos
con EH exhiben muchas de las caracteristicas del
fenotipo humano, y se caracterizan por una produccion
de radicales libres.

Existen evidencias indirectas de alteraciones de
agentes que potencian la produccién de energia, ta-
les como la coenzima Q,, y creatina.

De los candidatos terapéuticos potenciales
para el tratamiento de la EH se encuentran la
miociclina y antioxidantes como la coenzima Q.. En
modelos animales de EH, se ha demostrado que la
combinacién de ambos farmacos provee mejoras sig-
nificativas®.

La activacion de la caspasa-1: una via comdn de
neurodegeneracion.

Se ha demostrado que el dafio oxidativo a tra-
vés de estrés oxidativo y/o disfuncion mitocondrial en
las enfermedades neurodegenerativas antes menciona-
das culmina con muerte neuronal®. La caspasa 1, una
proteina que media procesos de muerte de tipo
apoptotica, parece ser una via comdn que se activa en
procesos neurodegenerativost“.
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Cualquier clase de estimulo estresante, tal como
exposicién a ROS o incremento del calcio extracelular
pueden inducir un cambio en la permeabilidad de la
membrana mitocondrial, lo cual lleva a edemay a una
declinacion del potencial de membrana mitocondrial®®.
Estos cambios conducen a una liberacion de factores
apoptoticos como las caspasas 3, 9, y eventualmen-
te a muerte celular. Existen evidencias que sugieren la

IL—lB\ Membrana
;W%
i ROS
Otros mediadores de
muerte celular
ﬁ tCa2+
ﬂ
Condensacién
Mitocondria O 2 de DNﬁ
APOPTOSIS

Figura 2. La activacion de la caspasa 1 por incremento de las ROS es
un evento comun en las enfermedades neurodegenerativas que cursan
con estrés oxidativo.

Cuadro 2. Factores que contribuyen al estrés oxidativo en la enfer-
medad de Parkinson.

Factores que pueden estimular la produccién de ROS

Metabolismo de la dopamina

Auto-oxidacioén (no enzimatica)
Desaminacién oxidativa (enzimética por la MAO)
Neuromelanina

Alto contenido de fierro

Factores que pueden aumentar el estrés oxidativo

Disminucion de la actividad de enzimas antioxidantes
Bajos niveles de glutation peroxidasa

Bajos niveles de catalasa

Disminucion de otras moléculas antioxidantes

Poco glutation reducido

Bajos niveles de ubiquinona

52

activacion de la caspasa 1 como un factor temprano
desencadenante de apoptosis neuronal. La proteina
Rip2, es un activador de la caspasa 1 inducido por
estrés. Una vez activada, la caspasa 1 media el colap-
so mitocondrial®®. A medida que el dafio neuronal
progresa, se incrementa la transcripcion de la caspasa
1, y también se incrementan la IL-13, TNFa y radicales
libres, los cuales afectan a las células vecinas (figura 2).

La microglia y astrositos reactivos median a su
vez procesos inflamatorios y otras vias de muerte
neuronal*.

CONCLUSIONES

Las neuronas son altamente sensibles al estrés
oxidativo, el cual actla a diferentes niveles activando
una serie de vias relacionadas con dafio oxidativo y
apoptosis, ademas de activar un proceso inflamatorio
no especifico.

El grado de deterioro en las enfermedades
neurodegenerativas esta correlacionado con la dege-
neracion y subsiguiente pérdida de poblaciones
neuronales especificas. Esta pérdida de neuronas se
correlaciona con lesiones patologicas que abarcan
proteinas del citoesqueleto que son selectivamente
vulnerables al estrés oxidativo, por lo que se tiende a
especular que la quimica de los radicales libres juega
un importante papel en estas condiciones neurode-
generativas.

Sin embargo, aun no esta determinado cémo
los efectos del estrés oxidativo se manifiestan diferen-
cialmente en poblaciones neuronales especificas
afectadas por cada enfermedad.

El estrés oxidativo parece ser la union entre fac-
tores ambientales (pesticidas herbicidas, exposicion a
metales pesados), factores endégenos y factores de
riesgo genético.

AUn no esta claro, si el estrés oxidativo puede
ser un epifendémeno o tener un papel causal. Existen
evidencias en ambos sentidos que indican que los
oxidantes inducen distintas consecuencias patolégicas
que amplifican y propagan el dafio y que llevan a una
degeneracion irreversible. La capacidad de las espe-
cies reactivas de activar el sistema inmune a través de
la activacion diferentes vias metabolicas puede ser las
responsables de la progresion de las enfermedades
neurodegenerativas.
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