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Nos encontramos a poco mas de 100 afios de la
primera descripcion neuropatoldgica de una enferme-
dad neurodegenerativa, cuando, en medio del andlisis
de la muerte neuronal y atrofia generalizada del cere-
bro proveniente de un paciente con alzhéimer, se ob-
servaron bajo el microscopio depodsitos intracelulares
y extracelulares de material proteico de procedencia
desconocida.

Si hacemos el ejercicio de comprimir en un afio de
investigacion sobre la neurodegeneracion los 112 afos
transcurridos desde el primer hallazgo de esos acumu-
los— denominados «placas neuriticas» y «ovillos neu-
rofibrilares»— hasta el momento actual, podremos
constatar el ritmo desbocado, casi alucinante, al que
se estan generando nuevos conocimientos en los ulti-
mos dias de ese afo hipotético.

Comenzando casi a la par del siglo XX y concluyen-
do en diciembre de 2018, podemos imaginar los
primeros nueve meses de ese afio figurado como la
gestacion del concepto, comprendiendo el descubri-
miento y andlisis clinico, conductual y patolégico de
decenas de condiciones neurodegenerativas, a la par
del desarrollo de las técnicas para estudiarlas. El mes
de octubre arriba con la formalizacién de la propuesta:
los depdsitos proteicos no son sélo epifendémenos o
simples caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer,
sino la causa de ésta. Todo el mes llueven reportes
que caracterizan los mecanismos moleculares que
conducen a la acumulacion de proteinas, y casi al tér-
mino del mismo se reconoce, mediante el Premio No-
bel, que las proteinas pueden adoptar un plegamiento
aberrante que las convierte en moléculas tdxicas e
incluso infecciosas, y se las bautiza como «priones».
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Durante el mes de noviembre el concepto se asienta
y redondea: se van identificando distintas proteinas
mal plegadas que subyacen a diferentes enfermeda-
des, como parkinson, demencia frontotemporal, escle-
rosis lateral amiotréfica, entre otras. Todas tienen en
comun el hecho de ser progresivas, letales y algo mas:
si existe la condicion genética (mutacién) para que la
proteina tenga un plegamiento anormal, la enfermedad
se expresa; pero si existe la condicion externa para
que la proteina forme acuimulos anormales, la enfer-
medad también se expresa, como en el caso del trau-
ma repetido asociado a los deportes de alto impacto.
La convergencia de los factores genéticos y ambienta-
les en la ruptura del delicado equilibrio proteico da
forma y embellece el concepto de proteinopatia, que
alcanzara su eclosion en el mes de diciembre.

La fisonomia cambiante de las proteinopatias no deja
de sorprendernos durante todo el mes. Las proteinas
asociadas a la neurodegeneracion muestran un com-
portamiento similar a la proteina prion, responsable de
la encefalitis espongiforme, ya que los agregados pro-
teicos se propagan de una neurona a otra, y mas aun,
el tejido cerebral proveniente de un paciente puede
«infectar» un cultivo celular. EIl galope no da tregua, y
a mediados de mes se nos revela que es posible trans-
mitir experimentalmente una proteinopatia humana a
un ratén, y que durante algunas intervenciones
quirurgicas ciertos pacientes fueron involuntariamente
«contagiados» de amiloidopatias. Hacia las fiestas de-
cembrinas y el fin de afo, el afan de indagacién alcanza
nuevas cumbres y nuevos horizontes, y nos muestra
que las enfermedades neurodegenerativas son un mo-
saico de proteinopatias que no sélo residen en el
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cerebro, sino que se encuentran en otros tejidos, como
la piel, y quizas el origen mismo del trastorno se en-
cuentre fuera del sistema nervioso, y sea el cerebro
solamente el sitio final donde florece la enfermedad,
encontrando en las neuronas, hasta ahora inmortales,
envejecidas, tal vez perezosas, un terreno fértil donde
establecerse y propagarse. O quizas no.

Fin de afo y lo mejor esta por llegar. Las proteino-
patias han dejado de ser abordables sélo en tejido post
mortem o modelos animales, y ya son accesibles a su
estudio en la piel, donde, por medio de técnicas cada
vez mas sensibles, es posible demostrar su potencial

de formar agregados e incluso de infectar el tejido ce-
rebral. Mas aun, la propagacion de agregados de pro-
teinas mal plegadas ha dejado de ser el emisor Unico
del dafio neuronal, y ahora sabemos que la neurona
responde al estrés mediante estas proteinas. Si, las
mismas que después se propagan, habian iniciado la
neurodegeneracion alterando la expresion génica, des-
estabilizando el genoma y modificando la expresion de
proteinas en un afan quizas de salvarse, quizas de
protegerse. Un punto de vista totalmente nuevo. Una
nueva mecanica por dilucidar en el futuro proximo. Y se
avizora esperanza de encontrar blancos terapéuticos.



