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Avances en el estudio de las enfermedades
neurodegenerativas
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El grupo de enfermedades neurodegenerativas
tiene enorme importancia médica no sélo por sus
devastadoras manifestaciones clinicas y por su fre-
cuencia, sino porque, a pesar del notable esfuer-
zo en la investigacion de los dltimos afios, su etio-
logia no ha podido dilucidarse plenamente.

La mayoria de las enfermedades tiene un co-
mienzo insidioso y un curso progresivo que puede
durar por muchos afios. Las manifestaciones ha-
bitualmente son bilaterales y simétricas, a menu-
do afectan sistemas de neuronas anatdmicas y
fisioldgicamente relacionadas, y tienen un muy
importante componente genético.

Pueden presentar s6lo demencia progresiva
como en la enfermedad de Alzheimer, o demencia
y otras anormalidades neurolégicas como en la
enfermedad de Huntington, o desarrollar gradual-
mente anormalidades de la postura y del movimien-
to como en la pardlisis progresiva supranuclear o
en el sindrome de Gilles de la Tourette, o presen-
tar ataxia progresiva como en la atrofia olivoponto-
cerebral 0 en la ataxia de Friedreich, 0 compromi-
so de la neurona motora como en la esclerosis la-
teral amiotréfica o en la paraplejia hereditaria
espdstica, o cambios sensoriales con atrofia
neuromuscular como en la atrofia muscular
peroneal o enfermedad de Charcot-Marie-Tooth.

En el caso de la enfermedad de Alzheimer se
han encontrado genes relacionados con el pade-
cimiento localizados en el cromosoma 21, en el
cromosoma 19, en el 14, en el 1, y mas reciente-
mente en el nimero 10.12 La investigacion enca-
minada a conocer la etiologia se ha concentrado
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principalmente en las enzimas que liberan la pro-
teina beta-amiloide de su precursor.

Recientemente, sin embargo, lwata y cols.* en
vez de estudiar la sintesis del beta-amiloide diri-
gieron su trabajo a examinar la via de su degrada-
cion. Los autores estudiaron ratones “Knockout”
deficientes en el gen de la neprilisina, una
peptidasa que degrada el péptido beta-amiloide, y
encontraron que, mientras los animales normales
cuando se les inyecta el péptido en el cerebro lo
degradan en 30 minutos, los animales “Knockout”
lo mantienen por tiempo indefinido.

De manera interesante, los animales heterocigotos
con una sola copia del gen de la neprilisina activo,
mostraron resultados intermedios entre los anima-
les normales y los totalmente deficientes. Esto pu-
diera implicar que si la actividad de la neprilisina dis-
minuye con la edad, los individuos heterocigotos
pudieran tener mayor riesgo de enfermedad de
Alzheimer por el acimulo del beta-amiloide.

Los autores* demostraron también que el gen
de la neprilisina es regulado transcripcionalmente
segun el tejido de que se trate, y que el exén 1 que
es el adyacente al promotor y al aumentador, es el
gue predomina en las neuronas.

El otro avance en el estudio de las enfermeda-
des neurodegenerativas es el reciente estudio de
Bence y cols.> Como se sabe, existe gran contro-
versia en cuanto a si los agregados proteicos ca-
racteristicos de estos padecimientos causan el
dafio neuroldgico por si mismos o son sélo el re-
sultado final de otros factores que son los verda-
deramente nocivos.
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El sistema ubiquitina-proteasoma es el que se
encarga de eliminar las proteinas que han sido ple-
gadas o ensambladas de manera incorrecta. Bence
y cols.® demostraron que la agregacion de protei-
nas directamente dafa las células al alterar la fun-
cién del sistema ubiquitina-proteasoma.

Los autores® utilizaron células genéticamente pro-
gramadas para producir una mutante del regulador
transmembranal de conductancia de la fibrosis
quistica y un fragmento del exén 1 del expandido de
poliglutamina de la huntingtina, la proteina que se
encuentra anormal en la enfermedad de Huntington.

En cada caso, estas proteinas tienden a
agregarse y Bence y cols.®> demostraron que los
agregados causaron casi completa inhibicién del
sistema ubiquitina-proteasoma. Como este sistema
es fundamental para el adecuado funcionamiento
de la célula su alteracion implicaria falta de regula-
cién y muerte celular y explicaria muchos de los
hallazgos en las enfermedades neurodegenerativas.

Estos avances al esclarecer los mecanismos
etiopatogénicos de los trastornos neurodegenerativos
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permiten vislumbrar nuevas aproximaciones preven-
tivas y terapéuticas en el futuro cercano.
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