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Interaccion entre factores neurotroficos y especies
reactivas de oxigeno en los mecanismos de muerte y
proliferacion celular

Diana V. Castillo-Padilla, Selva Rivas-Arancibia

RESUMEN

La pérdida del equilibrio de éxido-reduccion implica un incremento no controlado de las especies reactivas de oxigeno
(ROS), las cuales activan vias relacionadas con la senalizacién de muerte celular causada por estrés oxidativo en distintos
sistemas, incluyendo el nervioso. Por otro lado, los factores neurotréficos juegan un papel importante en la sobrevivencia y
proliferacion de las células nerviosas. Sin embargo, reciente se ha descrito la interaccion entre factores de crecimiento,
y ROS en el funcionamiento celular. Las ROS pueden fosforilar a los receptores de los algunos factores tréficos, modulando
asi las cascadas moleculares activadas por dichos receptores. Por su parte, los factores tréficos son capaces de inducir la
produccion de ROS dentro de las células, ademas la exposicion duradera a algunos de estos factores puede causar muerte
neuronal via generacion de ROS. Paradéjicamente, tanto la alteracion en la regulacion de la senalizacién de factores
tréficos, asi como, la generacion cronicay prolongada de ROS pueden desencadenar una proliferacion celular descontrolada,
promoviendo procesos degenerativos como el cancer en diferentes tejidos, incluyendo el tejido nervioso. En la actualidad
se ha observado un patrén de senalizacion convergente entre ROS y algunos factores tréficos, el cual regula las respuestas
de sobrevivencia, proliferacién o muerte celular. Lo anterior podria sugerir que la activacion sincronizada entre ROS y los
factores de crecimiento es necesaria para mantener la homeostasis celular. En el presente trabajo hacemos una revision
de estudios que muestran interaccion durante la seifalizacion molecular activada tanto por factores neurotréficos, asi
como por las especies libres de oxigeno.
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ABSTRACT

The loss in the redox balance involved an uncontrolled increase in reactive oxygen species (ROS), which participates in the
signaling of cell death due to oxidative stress in different types of tissues, including neurons. On the other hand, neurotrophic
factors play an important role in the survival and proliferation of neurons. Recently, an interaction has been described
between growth factors and ROS in the functioning of cells. The receptors of some trophic factors can be phosphorilated by
ROS, which modulate the molecular cascades activated by those receptors. Also, growth factors may induce the production
of ROS within the cell. Some growth factors could produce cell death. Moreover, a pattern of convergent signaling has been
recently discovered between ROS and some trophic factors regulating survival, proliferation or cell death responses.
Dysregulation in trophic factors signaling and the exposure to prolonged low levels of ROS may generate a decontrolled cell
proliferation, thus promoting cancer in different tissues, including nervous system. This suggests the synchronized activation
between ROS and growth factors is necessary to maintain the cellular homeostasis. In this work, we reviewed studies about
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the interaction between molecular signaling of neurotrophic factor and ROS.

Key words: neurotrophic factor, oxidative stress, reactive oxygen species, cell death.

os factores troficos, son familias de polipéptidos

clasificados segln su similitud aminoacidica y su

funcion. La caracteristica general de estos factores
es que cada familia participa en los procesos de migracion,
crecimiento, diferenciacion y sobrevivencia de distintos tipos
celulares. Los factores troficos que regulan dichos procesos
en las células nerviosas se denominan factores neurotroficos.
El primer grupo de factores neurotréficos descubierto fue la
familia de las neurotrofinas; sin embargo, se han descrito
otros factores de crecimiento que son capaces de regular la
sobrevivencia neuronal y que, por lo tanto, también se han
considerado factores neurotroficos. Entre estos factores se
encuentran el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el
factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y la familia de
los factores de crecimiento similar a la insulina (IGF) (Lindsay,
1993). Algunos factores neurotréficos actdan, tanto en el
desarrollo del sistema nervioso, asi como, en plasticidad y
mantenimiento de la integridad anatémica del sistema
nervioso adulto (Hefti, 1997).

Las neurotrofinas

El descubrimiento del factor de crecimiento neuronal
(NGF) por Levi-Montalcini en los anos 50 fue fundamen-
tal para comenzar a dilucidar los mecanismos troficos que
mantienen el funcionamiento del sistema nervioso, debido
a que se demostro que la ausencia de ciertos mediadores
endogenos causa la muerte neuronal (Levi-Montalcini y
Hamburger, 1951). Mas tarde se identificaron otras proteinas
homoélogas al NGF, que formaron una familia de proteinas
denominadas neurotrofinas. La familia de neuro-trofinas
incluye el factor de crecimiento neuronal (NGF), el factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) (Barde et al,
1982), la neurotrofina 3 (NT-3) (Ernfors et al, 1990), la
neurotrofina 4/5 (NT-4/5) (Hallb6dk et al, 1991) y
la neurotrofina 6 (NT-6) (Go6tz et al, 1994) y la neurotrofina
7 (NT-7) (estas dos Ultimas descritas recien en peces)
(Nilsson et al, 1998). Las neurotrofinas actlan sobre dos
tipos de receptores, los denominados receptores de alta
afinidad de tirosina cinasa (TrkA, TrkB y TrkC) y su receptor
de baja afinidad (p75) (Minichiello, 2009, Teng y
Hempstead, 2004). Actualmente se conocen las vias meta-
bélicas activadas por interaccion de las neurotrofinas con
sus receptores Trk. Tras interactuar las neurotrofinas con sus
receptores de alta afinidad Trk, se da pie a la senalizacion
iniciada por las GTPasas Ras y Rapl, que activan a la fami-
lia de proteinas cinasas activadas por mitégenos (MAPK),
involucradas en la sobrevivencia y diferenciacion
neuronales. Otra molécula activada por la interaccion de las

neurotrofinas con su receptor de alta afinidad es la proteina
fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3-K), la cual es capaz de fosfo-
rilar a la proteina cinasa B (PKB) o (Akt), esta sefalizacion
esta relacionada con la inactivacién de proteinas
apoptoticas (Franke, et al, 1997). Por Ultimo, la activacién
del receptor de baja afinidad para las neurotrofinas p75 es
regulada principalmente por péptidos precursores, y su prin-
cipal blanco es una via apoptética (Franke, et al, 1995;
Volosin, et al, 2008).

Factor de crecimiento epidérmico

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) tiene fun-
ciones troficas en diversos tipos de células, incluidas las
neuronas (Gomez-Pinilla, et al, 1998, Miettenin et al, 1995).
Se ha detectado la presencia de EGF durante el desarrollo
del sistema nervioso central de las ratas (Fallon, et al,
1984). El EGF interactla con 4 tipos distintos de recepto-
res que tienen actividad de tirosina cinasa y que pueden
activar tres vias metabdlicas principales: la cascada de
MAPK, PI3-Ky de la fosfolipasa C y (PLC-y) (Bazley y Gullick,
2005, Yamada, et al, 1997). Hoy se ha observado que el
complejo calcio-calmodulina puede mediar la actividad del
receptor del EGF (Sanchez-Gonzélez, et al, 2010). Asimismo,
se ha reportado también que el receptor de EGF es capaz
de translocar al nucleo para llevar a cabo funciones proli-
ferativas (Lin, et al, 2001).

Factor de crecimiento fibroblastico

Los factores de crecimiento fibroblasticos (FGF) son
polipéptidos ligados a heparina y estan involucrados en pro-
cesos de crecimiento y sobrevivencia en distintos tipos
celulares, incluidas las células nerviosas (Morrison, et al,
1986; Hall, et al, 1996). Existe amplia evidencia que mues-
tra que el FGF y sus receptores son expresados en el
sistema nervioso adulto y durante el desarrollo (Dono,
2003), y que participan en procesos como la neurogénesis
(Iwata y Hevner, 2009), en la regulacion de la guia axénica
y en la sinaptogénesis (Mason, 2007). Se ha podido caracte-
rizar a 22 miembros de la familia del factor de crecimiento
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fibroblastico, los cuales se han dividido en 7 subfamilias en
humanos (Ornitz e Itho, 2008). También se reportd que exis-
ten 4 receptores de tirosina cinasa para FGF (Knights y
Cook, 2010). La senalizacion activada tras la interaccion del
FGF con sus receptores involucra diversas cascadas de
transduccion, entre ellas las vias de MAPK, PI3-K y PLC-y
(Hall et al, 1996, Klint et al, 1999, Dono, 2003).

Factor de crecimiento similar a la insulina

Los factores de crecimiento similares a la insulina
(IGF) se describieron inicialmente como somatomedinas y
actualmente se denominan IGF-I e IGF Il (Lund et al, 1986).
EI IGF Iy el IGF Il se han involucrado en procesos de creci-
miento, sobrevivencia y diferenciacién de neuronas
(Lichtenwalner et al, 2006) y osteoblastos (Radcliff et al,
2005). El ARNm de IGF-I se expresa principalmente duran-
te el desarrollo del sistema nervioso (Rotwein et al, 1988).
El IGF-I lleva a cabo sus funciones a través del receptor de
insulina, y a través de sus propios receptores. La activacion
del receptor a insulina y del receptor a IGF por el IGF-I per-
mite la activacion de MAPK y PI3-K (Giovannone et al, 2000;
Bondy y Cheng, 2004; Choi et al, 2008). Al parecer, la via
de senalizacion de MAPK es necesaria para la proliferacion
estimulada por IGF-I, in vitro; por otro lado, MAPK y PI3-K
participan en los mecanismos antiapoptoéticos llevados a
cabo por el IGF-l, ademas promueve la neurogénesis ex vivo
y en lineas celulares (D’Ercole et al, 1996).

Especies reactivas de oxigeno y estrés oxidativo

El estrés oxidativo es causado por desequilibrio
entre la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
y sistemas antioxidantes. Se consideran especies reactivas
a moléculas que son tanto radicales libres como productos
del metabolismo celular que pueden causar dano celular.
Dentro del grupo de radicales libres se encuentran las ROS
que comprenden moléculas como oxigeno atémico, el
0zono, oxigeno singulete, superoxido, peroxido de hidrégeno,
peroxinitrito y el radical hidroxilo (Bartosz, 2009). Las ROS
pueden activar vias de senalizacién intracelular como
MAPK, PI3-K, PLC-y, INK y JAK y, dependiendo de las concen-
traciones de las especies reactivas presentes, es posible
regular la respuesta de sobrevivencia o inducir muerte
neuronal a través de dichas cascadas moleculares
(Martindale y Holbrook, 2002, Bartosz, 2009). Durante el
estado de estrés oxidativo las ROS dahan un gran nimero
de macromoléculas (acidos nucléicos, proteinas,
carbohidratos y lipidos). El estrés oxidativo participa en la
patogénesis de las enfermedades neurodegenerativas, asi
como en la proliferacién celular excesiva observada en cé-
lulas tumorales (Bartosz, 2009) figura 2.
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Factores neurotroficos y estrés oxidativo

La mayor parte de los hallazgos acerca del papel que
juegan los factores neurotréficos sobre el estrés oxidativo
sugieren que estos factores contrarrestan dicho proceso. El
NGF suprime la formacion de radicales libres a través de la
cascada de MAPK (Dungan et al, 1997); el pretratamiento
con NGF de la linea celular P2 protege del estrés oxidativo
causado por H,0, (Satoh, 1999). La concentracion de BDNF
disminuye por efecto del estrés oxidativo causado por
una dieta alta en grasas saturadas; este efecto esta aunado
a una disminucion de la memoria espacial en ratas (Wu et al,
2004a). Ademas, después de una lesion cerebral, se ha
observado que la dieta rica en acido graso omega-3 revierte
el estado de estrés oxidativo y normaliza las concentracio-
nes de BDNF (Wu et al, 2004b). El ejercicio fisico también
es capaz de incrementar los niveles de BDNF y reducir las
concentraciones de radicales libres en ratas (Radak et al,
2006). De acuerdo con lo anterior, la infusion de BDNF pue-
de producir un efecto antioxidante después de la lesion en
médula espinal de ratas (Joosten y Houweling, 2004). Asi-
mismo, el NGF, BDNF y NT-4/5 tienen efectos protectores
contra la toxicidad y el estrés oxidativo causado por 1-metil-
4 fenilpiridino (MTT+) en ratas neonatales (Kirschner et al,
1996). Otro estudio demostrd que el BDNF, NT-3 y NT4/5
pueden proteger de la muerte neuronal inducida por estrés
oxidativo activando las vias de MAPK y PI3-K in vitro
(Skaper et al, 1993). El estrés oxidativo inducido por la pro-
teina R-amiloide y por H,0, modula receptores a
neurotrofinas, disminuyendo la expresion del receptor TrkA
y aumentando la expresion del receptor p75 (Olivieri et al,
2002). Por su parte, el NGF promueve la sobrevivencia
celular a través de la regulacion del factor de transcripcion
de la proteina ligada al elemento de respuesta a AMPc
(CREB) ante el estrés oxidativo causado por ROS (Bedogni
et al, 2003).

Existe amplia evidencia de que algunos factores de
crecimiento promueven una respuesta antioxidante ante un
estado de estrés oxidativo (Wu et al, 2004a, Dorrel et al,
2009) figura 1. Los radicales libres de oxigeno también
pueden inducir la activacion de receptores a factores de cre-
cimiento. La exposicion a la luz ultravioleta, al H,0,y a la
yodoacetamida SH-alcalina promueve la autofosforilacion
del receptor EGF (Knebel et al, 1996, Ravid et al, 2002;
Sachsenmaier et al, 1994, Warmuth et al, 1994) y del re-
ceptor a insulina (Coffer et al, 1995). La luz ultravioleta,
ademas de inducir la activacion del receptor EGF, también
activa las cascadas de senalizacion de PLC y de Ras (Huang
et al, 1996). Por otro lado, los factores de crecimiento son
capaces de activar vias que llevan a la produccion de ROS.
El EGF es capaz de activar a la enzima éxido nitrico sintasa
(NOS), la cual puede generar altos niveles del radical de 6xi-
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do nitrico en un modelo de glaucoma neuropatico en
astrocitos (Liu y Neufeld, 2007). Ademas, el EGF y PDGF
pueden generar también la produccion de H,0,
(Sundaresan et al, 1995; Bae et al, 1997). Existen estudios
que demuestran que la insulina y el IGF-I pueden activar
vias que favorecen la generacion de ROS (Papaconstan-
tinou, 2009). Por otro lado, los mecanismos celulares
desencadenados por la interaccién entre los factores de
crecimiento y ROS han sido poco explorados. Sin embargo,
se ha descrito la participacion de algunas cascadas de se-
nalizacion que involucran a ROS y factores de crecimiento
que pueden servir como inductores o estimuladores de
defensas antioxidantes, las cuales tienen un papel en la
reparacion celular. La produccion de una especie reactiva de
oxigeno, como el H,0, generada por PDGF, requiere la acti-
vacion de la cascada de senalizacion mediada por PI3-K
(Bae et al, 2000). También se ha observado que el trata-
miento con NGF, EGF o H,0, induce la fosforilacion de ERK
y la activacion de la cinasa p38 (Zhangy Jope, 1999), que
el H,0, activa a Akt mediante la interaccion de EGF/PI3-K,
y que el incremento de Akt protege de la apoptosis causa-
da por estrés oxidativo (Wang et al, 2000). En neuronas
corticales inmaduras la inhibicion transitoria de PI3-K pro-
tege de estrés oxidativo mediando la activacion de ERK
(Levinthal y De Franco, 2004). Lo anterior indica la partici-
paciéon de las cascadas moleculares en respuesta de
sobrevivencia celular tanto a factores de crecimiento como
a ROS.

En contraste, se ha vislumbrado la participacion de
factores de crecimiento y cascadas moleculares desenca-
denadas por sus receptores como potenciadores de estrés
oxidativo y muerte neuronal, en estados que implican pér-
dida de la homeostasis celular. La activacion prolongada de
los receptores para EGF puede disparar un dano neuronal
oxidativo (Cha et al, 2000). La neurotrofina NT-4, a través
de la activacién de la cascada de las MAPK, puede prote-
ger contra la apoptosis o por el contrario, puede potenciar
la necrosis (Lobner y Liot, 2004). El BDNF y NT-4 inducen
muerte neuronal, por el incremento de estrés oxidativo
(Hwang et al, 2002). Asimismo, la insulina puede actuar
como neuroprotector o agente neurotoxico por medio de la
activacion de distintas vias de senalizacién molecular a tra-
vés de las subunidades del receptor NMDA (Noh et al,
1999). El EGF también puede causar muerte neuronal a tra-
vés de las cascadas de la activacion de las proteinas
cinasas ERK, PKA 'y PKC (Cha et al, 2000). También se ob-
servo in vitro que el H,0,, a través de la activacion de Akt,
promueve una respuesta apoptética mediada por FOXO3a
(Ankie et al, 2006, van Gorp et al, 2006). Se ha propuesto
que las cascadas de sefalizacion como MAPK y PI3-K pue-
den ser activadas tanto por ROS como por factores de
crecimiento, para promover la sobrevivencia o la respuesta
de muerte celular (Martindale y Holbrook, 2002) figuras 1,2.
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Figura 1. Esquema que muestra los posibles efectos de los factores
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de estrés oxidativo en las células nerviosas.
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Factores neurotroéficos, especies reactivas de oxigeno y
proliferacion celular

Los factores de crecimiento y las ROS estan relacionadas
con la proliferacion celular en distintos tipos celulares. Aun-
que la participacion de los factores de crecimiento y sus
receptores esta relacionada principalmente con prolifera-
cion celular durante el desarrollo, también existe amplia
evidencia de que la expresion de estos factores y de sus
receptores promueve la proliferacion patologica que conlle-
va el perfil cancerigeno en las células nerviosas (Waterfield
et al, 1985; Le Roith, 2003; Pillay et al, 2009; Thiele et al,
2009). Asimismo, los niveles bajos y prolongados de ROS
en las células estan involucrados en la proliferacion
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descontrolada del proceso tumoral (Federico et al, 2007;
Schetter et al, 2009, Weinberg y Chandel, 2009). Se obser-
vo que el incremento en la actividad de Akt puede modular
dos respuestas; la proteccion ante apoptosis y progresion
del ciclo celular no controlado (Kandel et al, 2002, Los et
al, 2009). Nogueira et al, (2008) demostraron que la acti-
vacion intensa y prolongada de la proteina Akt es capaz de
incrementar los niveles de ROS, lo que determina las res-
puestas de replicacién o muerte celular. Lo anterior sugiere
que el aumento de ROS extracelular induce diferentes res-
puestas, como la via molecular que activa Akt, en la que los
factores de crecimiento podrian estar participando en la de-
terminacion de dichas respuestas.

CONCLUSIONES

La senalizacién molecular en la célula es muy com-
pleja, al involucrar la activacion e inhibicién sincronizada de
distintas moléculas. En un equilibrio de 6xido-reduccion, las
especies reactivas de oxigeno (ROS) actian como molécu-
las senalizadoras en diferentes vias que incluyen la
activacion de sistemas antioxidantes reparadores en las
células figura 2. Ademas, las ROS actian como segundos
mensajeros en la activacion tanto de proteinas como
de factores de crecimiento (Bartosz, 2009). Por otra parte,
los factores de crecimiento, al ser activados de manera
continua, pueden incrementar las concentraciones intrace-
lulares de ROS. Recién se ha demostrado que la
senalizacion de ROS y factores de crecimiento convergen en
algunas vias moleculares que pueden promover paraddjica-
mente dos efectos distintos; sobrevivencia o muerte celular,
lo que sugiere que la diferencia es el estado de 6xido-reduc-
cion que se encuentre presente en las células. La activacion
de senales que inducen muerte celular es ocasionada en
presencia de un estado de estrés oxidativo. La pérdida
cronica del equilibrio de 6xido-reduccion es uno de los fac-
tores determinantes en el proceso de neurodegeneracion
progresiva que esta presente en las enfermedades
neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson, Huntington
y esclerosis lateral amiotroéfica (ELA) figura 1. Por otra parte,
la pérdida de la regulacion de la senalizacion de vias por
medio de las cuales ejercen sus efectos los factores de cre-
cimiento puede inducir una proliferacion descontrolada,
dando como resultado células tumorales, proceso que tam-
bién va acompanado de un estado de estrés oxidativo
cronico. Por lo tanto, la regulacion en la interaccion de los
mecanismos de senalizacion activados tanto por los facto-
res de crecimiento como por ROS es de vital importancia
para mantener la sobrevida y homeostasis en las células,
incluidas las neuronas. Comprender el comportamiento de
la convergencia en la senalizacion activada por ROS y los
factores de crecimiento nos llevara a dilucidar herramientas
terapéuticas futuras contra enfermedades que produzcan
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muerte celular, como ocurre en las enfermedades
neurodegenerativas o contra una proliferacion celular exce-
siva, como sucede en el cancer cerebral.
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