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Introduccion

La muerte celular puede ser apropiada o inapropiada. Una muerte celular apropiada en la mayoria
de los casos es programada y ocurre por apoptosis. El programa de apoptosis, incorporado en el
material genético de cada célula, sélo se activa en aquellas células destinadas a morir en cierto
punto. Lejos de ser dafiina, la muerte celular apropiada es esencial para un desarrollo adecuado. En
contraste, la muerte celular inapropiada es la destruccion no anticipada de una célula, la cual no
estaba destinada a morir en condiciones normales. La muerte celular inapropiada puede tener
multiples formas, con caracteristicas necroticas y apoptoticas. Aunque la necrosis es la forma de
muerte celular inapropiada mas caracteristica, también el inicio erroneo de la apoptosis en
condiciones anormales o estresantes resulta en el detrimento del organismo

Necrosis vs. apoptosis

Las caracteristicas morfoldgicas de la necrosis son muy distintas a las de la apoptosis. Las células
apoptoéticas muestran compactacion nuclear, condensacion de la cromatina, fragmentacién el ADN,
vesiculacion de la membrana celular y desintegracion de la célula en multiples vesiculas. Los restos
celulares son fagocitados por las células cercanas. Tipicamente se produce un dafio minimo a las
células vecinas, generalmente sin inflamacién acompafiante. En contraste, las células necréticas
muestran tumefaccion mitocondrial, dilatacion del reticulo endoplasmico y vacuolacion del
citoplasma; no hay vesiculacion de la membrana celular, sino que las células tumefactas
eventualmente se lisan. A medida que la célula muere, el citoplasma pierde definicion y se pierde la
tincién nuclear, llegando a la cariolisis. El contenido celular es liberado al espacio intercelular,
dafiando a las células vecinas y generando un proceso inflamatorio.

La distincion entre necrosis y apoptosis es poco clara en algunas patologias, como sucede en el
dafio isquémico posterior a un accidente vascular. Las mismas células pueden sufrir ya sea necrosis
0 apoptosis en respuesta a estimulos diferentes, o un mismo insulto puede generar apoptosis o
necrosis dependiendo de su intensidad, o de la distribucion temporal de las condiciones inductoras
de muerte, como serian los insultos agudos comparado con aquellos distribuidos a lo largo de
periodos prolongados. Asi, aunque hay injurias que se asocian mayoritariamente a apoptosis o0 a
necrosis, mas que tipos distintos de muerte celular, hoy se propone la existencia de un continuo de
respuestas, las que determinan sus caracteristicas morfoldgicas. Un grupo diverso de desérdenes
neurodegenerativos, como las enfermedades de Alzheimer, Huntington y Parkinson, la Esclerosis
Lateral Amiotréfica, las Ataxias Espinocerebelosas y las Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles, han sido asociados a procesos de necrosis, ademas de la apoptosis inicialmente
propuesta . La comprension de los mecanismos de regulacion de la muerte celular durante el
desarrollo y en la evolucion de cuadros patolégicos potencialmente podra proveer herramientas para
favorecer la neuroproteccién y eventualmente lograr la reparacion del sistema nervioso.

Gatillantes de la muerte celular en el sistema nervioso

La muerte celular puede ser iniciada por sefales extrinsecas (ej. ambiente hostil) e intrinsecas (ej.
mutaciones génicas). La exposicion a substancias téxicas y ambientes nocivos, como en el trauma,
producen muerte celular. La exposicidon a detergentes, acidos y oxidantes, frio o calor extremos y
dafio mecanico también tienen efectos nocivos sobre la viabilidad celular.



Alteraciones del metabolismo energético y excitotoxicidad.

La deplecion energética aguda es una de las condiciones gatillantes de necrosis mas potente en las
neuronas y se produce rapidamente durante periodos de isquemia o hipoglicemia. Sin energia para
mantener las gradientes idnicas, el potencial de reposo de las neuronas colapsa. La despolarizacién
resultante produce la liberacion masiva del neurotransmisor excitatorio glutamato y la falta de energia
dificulta su recaptura por los transportadores especificos. Este exceso de glutamato induce una
sobreexcitacion y eventualmente la muerte necrética neuronal, un fenémeno conocido como
excitotoxicidad, y que, por ejemplo, participa en el dafo secundario a episodios de convulsiones
prolongados.

Estrés oxidativo. La acumulacion de radicales de oxigeno, generados como productos de procesos
metabdlicos normales o aberrantes, puede gatillar tanto necrosis como apoptosis. Estos factores
generalmente causan la muerte al sobrepasar los mecanismos regulatorios y homeostaticos, o al
comprometer la integridad estructural de la célula . Hay evidencia importante sobre el papel potencial
de los radicales de oxigeno en patologias neurolégicas agudas como la isquemia, y enfermedades
cronicas neurodegenerativas como el Alzheimer, Parkinson y Esclerosis Lateral Amiotrdéfica.

Incremento del calcio intracelular. Las alteraciones en la homeostasis del calcio también inducen
dafio y muerte celular, asociandose también a la muerte celular secundaria a excitotoxicidad e
isquemia. De hecho, el calcio intracelular participa en los mecanismos de apoptosis y es reconocido
como un efector central de la necrosis. El reticulo endoplasmico es el compartimiento principal para
el almacenamiento del calcio en la célula, y puede liberar grandes cantidades de calcio en
condiciones extremas . El estrés oxidativo que se desarrolla como consecuencia de la exposicion a
radicales de oxigeno induce un aumento rapido del calcio intracelular tanto a partir de entrada desde
el extracelular como por liberacion desde su almacenamiento intracelular. La participacién del calcio
es tan importante, que tratamientos farmacol6gicos o mutaciones que inhiben la liberacién de calcio
desde el reticulo endoplasmico tiene un efecto protector contra la muerte celular. En contraste,
quimicos que aumentan la liberacién de calcio, inducen la muerte celular.

Agregacion proteica.

Varias enfermedades neurodegenerativas se asocian a mutaciones en los genes que codifican para
las proteinas que se agregan, indicando que la agregacién proteica es causa y no consecuencia de
la muerte celular. Se postulan dos modelos conceptuales del mecanismo de la citotoxicidad de los
agregados. El primero plantea que las proteinas mutantes agregadas pierden su funcionalidad y no
pueden desarrollar sus funciones normales esenciales. El segundo es que los agregados se hacen
téxicos al interferir con los procesos celulares normales y generan estrés al gatillar respuestas de
dafio e inflamacién, o porque los agregados atrapan otras proteinas esenciales, interfiriendo con
procesos celulares cruciales.

La acumulacion de proteinas mal plegadas también determina respuestas de estrés del reticulo
endoplasmico al aumentar la transcripcion de genes que codifican para proteinas chaperonas
residentes en el reticulo, encargadas de facilitar el plegamiento de las proteinas. El estrés reticular
prolongado lleva a la muerte celular y se ha asociado a la patogénesis de algunos desérdenes
neurodegenerativos.

Regulacion del pH. El pH intra- y extra-celular tiene importancia en el inicio y la progresion de la
necrosis. En condiciones normales, el pH intracelular se mantiene en un rango fisiolégico estrecho
por mecanismos homeostaticos muy elaborados. En condiciones patolégicas, como isquemia o
trauma, el pH intracelular del cerebro se acidifica en forma transitoria. La isquemia se asocia tanto
con hipoxia como con acidosis debido al aumento de glicolisis y produccion de acido lactico. In vivo,
el aumento de la acidosis por lactato se asocia a un aumento de la injuria isquémica. Hay ademas
factores adicionales que promueven la acidosis intracelular como la activacion de la via de
sefalizacion de factores de crecimiento de asociados a insulina (ver seccion correspondiente mas



adelante). Efectos tempranos de la acidosis incluyen depresién de la actividad neuronal, tumefaccién
celular y aumento de la produccién de radicales libres. Sin embargo, a menos que la acidosis sea
muy severa, estos efectos son reversibles.

Varias de las condiciones descritas previamente pueden inducir tanto apoptosis como necrosis,
dependiendo de la intensidad del estimulo. Estimulos mayores causarian necrosis, mientras los
menos intensos resultarian en apoptosis.

La necrosis en el sistema nervioso

Las células sufren necrosis cuando son expuestas a estrés extremo. Distintos tipos celulares toleran
grados diferentes de estrés. Todas las células poseen mecanismos homeostaticos elaborados que
pueden compensar cambios ambientales y mantener el compartimiento interno estable, pero la
mantencion de la integridad es limitada. Condiciones adversas intensas que superan la capacidad
de los sistemas de proteccion comprometeran en forma irreversible los mecanismos homeostaticos,
dafiando y eventualmente causando la muerte celular. Condiciones ambientales adversas como la
falta de oxigeno o nutrientes esenciales (isquemia), temperatura elevada, compuestos téxicos, y
estrés mecanico (trauma) pueden iniciar la necrosis, como también parecen hacerlo anormalidades
subyacentes a varios desérdenes neurodegenerativos .

En contraste al conocimiento sobre la apoptosis, se sabe poco sobre los mecanismos moleculares
de la necrosis. Mas que un programa definido, la necrosis se consideraba como la ruptura cadtica e
inexorable de la célula en condiciones intolerables. Este desconocimiento se explica por dos motivos
principales: la necrosis parecia carecer de caracteristicas propias bien definidas y hasta hace poco
tiempo, no se tenian modelos animales confiables que reprodujeran aspectos de la necrosis. Estas
limitaciones estan siendo solucionadas y hoy existe evidencia que la necrosis también se asociaria
a ciertos patrones regulares.

Las proteasas lisosomales y citoplasmaticas, incluyendo las caspasas, han sido involucradas en la
ejecucién de la necrosis. De hecho, el sistema lisosomal es clave en los estadios finales de la
destruccion celular. La destinacion errada de contenido celular al lisosoma o la salida de enzimas
hidroliticas desde los lisosomas hacia el citoplasma pueden inducir necrosis. Estos mecanismos se
asimilan a la autofagia y han sido asociados a los mecanismos de muerte después de dafio
isquémico. Los cambios lisosomales se correlacionan espacial y temporalmente con el
envejecimiento y las patologias neurodegenerativas asociadas al envejecimiento. Los cambios en el
sistema endosoma-lisosomal se empiezan a observar temprano en la vida adulta, como lo indica el
aumento de lisosomas positivos para lipofucsina y las alteraciones en la quimica lisosomal.
Alteraciones lisosomales inducidas experimentalmente o secundarias a alteraciones genéticas se
asocian a caracteristicas propias de los cerebros de humanos afiosos. En ambos casos, a la
disfuncién lisosomal se asocia la salida gradual de enzimas lisosomales como la catepsina D hacia
el citoplasma . El numero de lisosomas y la concentracion de catepsina D aumentan en neuronas
vulnerables al Alzheimer antes que se inicie la enfermedad. Se ha propuesto que la salida de
catepsina y otras enzimas hidroliticas desde los lisosomas dependeria del dafio de la membrana
lisosomal ya sea por radicales libres, o por la accion de hidrolasas especificas.
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Figura 1. Mecanismo efector de la necrosis: El insulto que induce la necrosis, en forma directa o
indirecta, gatilla la activacion de cascadas proteoliticas que participan en la destruccién celular. Las
proteasas calpainas activadas por calcio, junto a las catepsinas lisosomales liberadas en el
citoplasma, y las caspasas contribuyen a la necrosis. Eventos proteoliticos destructivos (flecha
gruesa). ROS, especies radicalarias de oxigeno.

La apoptosis en el sistema nervioso

La muerte celular programada es un proceso esencial durante el desarrollo del sistema nervioso,
permitiendo la seleccion de poblaciones neuronales adecuadas y el refinamiento de las conexiones.
Las células destinadas a morir son destruidas a través de eventos cuidadosamente definidos por
numerosos genes. Durante el desarrollo, la muerte celular parece depender fundamentalmente de
la disponibilidad de promotores de sobrevida extrinsecos, incluyendo factores de crecimiento y
neurotransmisores diversos, y en la actividad eléctrica. Ademas, se han identificado factores
extrinsecos capaces de inducir muerte celular. Las sefales extrinsecas controlan el balance en la
célula de las vias reguladoras de promocion de sobrevida y promocién de muerte celular (como Bcl-2,
ceramida, inductores mitocondriales de muerte), lo que eventualmente resulta en la activacion de
ejecutores de muerte celular, las caspasas y endonucleasas, entre otras .

La muerte celular parece ser critica para el origen y progresién de muchas patologias neurolégicas,
incluyendo desoérdenes genéticos, degeneracion asociada al envejecimiento y el trauma. Tanto
neuronas como ceélulas gliales mueren en forma anormal en cuadros neurodegenerativos como la
enfermedad de Alzheimer, el Parkinson, el Huntington, la Demencia Fronto-temporal, la Esclerosis
Lateral Amiotrofica, y patologia vascular entre otros.

Una de las caracteristicas mas distintivas de la apoptosis es la participacion de las caspasas de
ejecucioén. Sin embargo, hoy se sabe que la necrosis también depende de fendmenos proteoliticos,
incluyendo una actividad de caspasas importante. La activacion de las caspasas durante la necrosis
es un evento aislado del resto de la cascada apoptética y se asociaria al dafio mitocondrial
secundario a los altos niveles de calcio intracelular, o por activacion de otros sistemas de proteasas
como la calpaina o las catepsinas. De esta manera, las caspasas serian activadas en forma



inapropiada y contribuirian a la muerte necrética de manera similar a la de otros procesos celulares
desregulados, sin conferir a la célula una morfologia apoptética.

En la apoptosis, las primeras caspasas (caspasas 8 y 9), denominadas iniciadoras, son activadas a
través de las moléculas adaptadoras FADD (proteina de asociacion Fas con dominio de muerte) y
Apafl (factor activador de proteasa apoptoética 1) respectivamente. Las caspasas iniciadoras activan
las pro-caspasas efectoras, las que son responsables del dafio mitocondrial, las alteraciones
nucleares y, eventualmente, la muerte celular .

La familia Bcl2 esta involucrada en la regulacion y tiene miembros con efecto anti-apoptético (Bcl2 y
Bcl-x1) y pro-apoptosis (Bax y Bak). Los miembros Bcl2 multidominio pueden preservar o alterar la
integridad mitocondrial al regular la liberacion de factores apoptogénicos como citocromo c,
smac/diablo o factores de induccién de apoptosis.

La via apoptética del receptor de muerte (extrinseca). La via extrinseca es reclutada por la
activacion de receptores de muerte en la membrana celular tales como Fas/CD95 vy el receptor de
factor de necrosis tumoral (TNFR1) por ligandos especificos . La via extrinseca participa
especialmente en condiciones patolégicas en las que la inflamacién es predominante. Dado que la
inflamacion es prominente en las patologias neurodegenerativas, actualmente se evalian medidas
terapéuticas dirigidas a la via extrinseca.

La via apoptética mitocondrial (intrinseca). La via intrinseca se activa por la translocacion de
moléculas pro-apoptoticas (Ej. Bax) a la mitocondria, induciendo la liberacion de factores
apoptogénicos mitocondriales (citocromo c) al citosol, activando la caspasa iniciadora 9 y
posteriormente la via efectora. El estrés del reticulo endoplasmico, incluyendo la alteracion de la
homeostasis del calcio y la acumulaciéon de proteinas mal plegadas, también puede resultar en
muerte programada a través de la activacion de la caspasa 12.

Seiales extracelulares de muerte
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Figura 2. Via molecular de la apoptosis: sefiales extracelulares a través de los receptores de muerte
celular, tales como Fas, y sefiales intracelulares, incluyendo el daio a constituyentes subcelulares o



estrés del reticulo endoplasmico, gatillan vias de muerte celular genéticamente programadas. Las
dos vias pro-apoptéticas indicadas resultan en la activacion rio abajo de las caspasas ejecutoras y
en la muerte de la célula. AIF (factor inductor de apoptosis), Cit (Citocromo), FasL (ligando de Fas),
IAP (inhibidor de apoptosis), tBid (Bid trunco).

Participacion de la glia en las enfermedades neurodegenerativas inflamacion

La glia, en especial los astrocitos, proveen soportes tréfico, metabdlico y estructural esenciales para
la homeostasis y funcién del sistema nervioso. En las enfermedades neurodegenerativas, junto a la
mayoria de los cuadros patolégicos del sistema nervioso, se observa una activacion importante de
la glia . La glia activada aumenta la produccién de factores troficos, pero también la secrecién de
citoquinas pro-inflamatorias como IL-1b y TNFa, las vias de sefiales de transduccion de MAP-
quinasas (MAPK) y NFkB y la produccion de radicales como 6xido nitrico (ON) y radical super éxido.
La microglia, miembro de la familia de las células monocito-macréfagos, es la productora principal
de radicales de oxigeno. La liberacion de grandes cantidades de ON puede generar alteraciones
energéticas secundarias a la disfuncion mitocondrial e inhibicién de la cadena respiratoria . Lo
anterior, si bien no afecta la viabilidad glial, determina un aumento en la produccion de peroxido y
glutamato. El aumento de la concentracion extracelular de ON, glutamato y peroxido podrian
contribuir en la eliminacion de neuronas vecinas vulnerables.

La activacion glial es un fendmeno temprano en la patologia del sistema nervioso, y se piensa que,
al menos algunas de las citoquinas y mediadores inflamatorios producidos por la glia participan en
la patogénesis de estas enfermedades. Estos cambios asociados a la activacién glial pueden
asociarse a un aumento de la apoptosis neuronal en cultivos hipocampales. La glia también secreta
citoquinas anti-inflamatorias , incluyendo IL-3 que favorece la sobreviva neuronal al activar la via
PI3K / Akt y TGFb. El balance entre las citoquinas pro- y anti-inflamatorias en el sistema nervioso
podria tener un papel patogénico en los procesos neurodegenerativos. El aumento de mediadores
pro-inflamatorios tales como IL-1 y TNFa contribuyen a promover la muerte de las neuronas
criticamente dafiadas, mientras que los factores tréficos promoverian el tropismo y plasticidad de las
neuronas no afectadas. Simultaneamente, el aumento de p75NTR después de una lesion, permitira
potenciar el efecto de neurotrofinas en neuronas preservadas, mientras promovera la muerte celular
en aquellas con dafo irreversible (en las que TrkA esta disminuido).

Factores intrinsecos asociados a procesos de muerte celular en el sistema nervioso

Citoquinas. La contribucién de las citoquinas en la neurodegeneracion aun permanece en la
controversia (para neurodegeneracién aguda ver la referencia. Las citoquinas podrian participar
tanto induciendo como inhibiendo la muerte celular. TNFa puede inducir apoptosis a través de la
activaciéon de los receptores Fas, presentes en el sistema nervioso, y activando mecanismos de
sefalizacion envueltos en apoptosis. La participacion directa de IL-1 es menos clara. Sin embargo,
tanto éstas, como otras citoquinas inflamatorias, también pueden promover la muerte celular en
forma indirecta, a través de su efecto inductor sobre la produccion de especies radicalarias y
liberacion de productos neurotdxicos. En contraste, TGFb tiene un efecto protector al inducir Bcl2 y
Bclx e inhibir la caspasa 3, reduciendo la apoptosis de neuronas hipocampales. TGFb también evita
la muerte celular al modular la activacion pro-inflamatoria de la microglia.



Sistema de factores de crecimiento relacionados a insulina. Esta formado por la insulina, IGF-I
(Somatomedina-C), IGF-II, los receptores celulares (receptores tirosina quinasas y el receptor
especifico para IGF, IGF2R, que no participa en sefalizacion celular) y las proteinas especificas de
unién a IGF, las que modularian la unién de estos factores de crecimiento a su receptor y
funcionarian como moléculas transportadoras. El sistema participa en la modulacién de muchos
procesos fisioldgicos, incluyendo el desarrollo, crecimiento, reproduccion, envejecimiento y
metabolismo. IGF-I e IGH-II son factores de crecimiento neuronal genuinos. Presentan patrones de
expresion espacial y temporal caracteristicos durante el desarrollo y su expresion es persistente en
aquellas estructuras que mantienen su plasticidad durante la vida adulta. Durante el envejecimiento
normal en modelos animales, se describe la disminucién de los niveles de IGF-1 y el aumento en la
expresion de IGF1R en el hipocampo; pero su nivel y distribucion en la mayoria del SNC no cambia
en forma significativa con la edad. El IGF-I en el cerebro adulto depende de fuentes locales (la
microvasculatura y las meninges son fuentes importantes) y se importa desde la periferia. Se piensa
que tiene efectos positivos para la funcién cerebral y que disminuye los niveles de b-amiloide.

La expresion de IGF-I y 1l parece estar regulada durante los procesos de dafio neuronal. IGF-I es
inducido en respuesta a dafio cerebral en regiones con muerte celular, y la expresion del RNAm
para IGF-1 disminuye en neuronas que estan sufriendo apoptosis. También se ha propuesto que el
IGF pudiera prevenir la muerte de motoneuronas después de dafio en nervios periféricos,
promoviendo su regeneracion, y participar en la fisiopatologia de lesiones de la médula espinal. En
procesos patoldgicos, como los tumores cerebrales, se presentan grados variables de expresién de
IGFs.

Neuroproteccion frente a la muerte celular fisiolégica y patolégica. El sistema de factores de
crecimiento relacionados a insulina es importante para la sobrevida de muchos tipos de células
neuronales durante el desarrollo y en animales adultos. Estudios in vitro proveen informacién sobre
los mecanismos de sefializacion intracelular de sobrevida que son activados por estos factores. La
activacion de la quinasa dependiente de inositol trifosfato / Akt (PI3K) es una etapa comun en la
sefalizacion de los factores de crecimiento relacionados a insulina , aunque su sefalizacion rio-abajo
diverge, dependiendo en el contexto celular y los estimulos apoptéticos. Se ha reportado que IGF-I
previene la activacion de la caspasa-3 , actividad quinasa Jun N-terminal, y actividad transcripcional
p53 , para inducir la desfosforilacion de Bad y modular los niveles de Bax y Bcl-2.

La comprensién de las bases celulares y moleculares que definen la actividad especifica de cada
factor de crecimiento en contextos celulares y de desarrollo particulares, contrasta con la ignorancia
sobre los mecanismos de sus acciones multiples. Muchas de las acciones de los IGFs parecen ser
de naturaleza permisiva, permitiendo que la actividad neuronal ocurra en forma mas eficiente en su
presencia. Por ejemplo, tanto la insulina como el IGF-I controlan la homeostasis de la glucosa, central
para la mantencion del tejido nervioso. Por otro lado, las acciones multiples podrian deberse a su
actividad anti-apoptoética. IGF-1 parece ser un factor de sobrevida para neuronas adultas, y en
especial, en situaciones de dafio neuronal. Situaciones de isquemia / hipoxia severa induce una
disminucién de IGF-I junto a la muerte celular, y el pretratamiento con IGF-I atenda la muerte celular
inducida por isquemia de neuronas hipocampales, corticales, estriatales y de motoneuronas. IGF-I
es neuroprotector en la enfermedad de Huntington. IGF-I también protege a las neuronas y células
de Schwann después de axotomia , efecto compartido por IGF-Il. La actividad de IGF-I en la
promocion de la sobrevida neuronal lo hace un factor atractivo para usar en varias patologias
neurodegenerativas como Esclerosis Lateral Amiotrofica, neuropatias de motoneurona y periféricas
y adrenoleucodistrofia, para las cuales se debera determina el resultado en pruebas clinicas.
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Figura 3. Via sefalizacion de los factores de crecimiento asociados a la insulina: los distintos
receptores para estos factores de crecimiento tienen varias estructuras. La union del ligando a su
receptor resulta en la autofosforilacion del receptor en residuos de tirosina y en la fosforilacion
posterior de proteinas intracelulares, entre los que se cuenta la quinasa dependiente de fosfatidil
inositol (PI13-K). Esta a su vez activa a PKB/Akt, una serina/treonina proteina-quinasa que activa
FKHR-L1 (forkhead transcription factor), inactiva Bad por fosforilacion, y bloquea la pro-caspasa 9,
inactivando las vias de apoptosis y promoviendo la sobrevida celular. Otra via de transduccién
activada por estos factores de crecimiento es la cascada que incluye Ras, Raf y MEK, lo que lleva a
la activacion de proteina-quinasas activadas por mitégenos (ERK 1/2) y a la proliferacion celular.

Factores de crecimiento nervioso el Factor de crecimiento neural (NGF) como modelo. EINGF
fue el primer factor promotor del crecimiento neuronal identificado hace mas de 30 afos. El NGF
tiene un papel esencial para la sobreviva y diferenciacién de ciertas poblaciones neuronales a través
de la activacién de un receptor con actividad tirosina quinasa, TrkA. Sin embargo, no fue hasta hace
unos pocos afos que se reconocié que el NGF ejerce su accién a través de un sistema dual de
receptores, que comprende el receptor tradicional TrkA y un segundo receptor, de menor afinidad y
especificidad, p75NTR, que pertenece a la familia de receptores TNFa. p75NTR se expresa en
forma abundante durante el desarrollo embrionario, pero decrece hasta desaparecer en neuronas
maduras. El receptor p75 parece cumplir una funcion doble; cuando une la neurotrofina junto a la
activacion de su receptor de alta afinidad (Ej. TrkA), potencia las vias de transduccién de senales
activadas por el receptor especifico, con el consiguiente efecto trofico y neuroprotector. En contraste,
cuando une una neurotrofina en ausencia de la activacion de su receptor de alta especificidad, se
activa una via de promocién de muerte celular. Este equilibrio entre la interaccion y actividad de
ambos tipos de receptores es determinante en la sobreviva neuronal. En condiciones de dafio o
estrés neuronal, la expresion de TrkA puede disminuir, mientras que la de p75NTR aumenta .
Cuando esto ocurre, el mismo NGF puede inducir la apoptosis de neuronas vulnerables. Los
mecanismos de muerte neuronal mediada por p75 no se conocen bien, pero parecen corresponder
a mecanismos apoptoéticos que involucran la activacion de caspasas y la participacion de Jun
quinasas (JNK) por la activacion de la via de sefalizacion c-Jun. La expresion de P75NTR aumenta
en células expuestas a Ab y en motoneuronas en degeneracion por exposicion a , procesos que
podrian participar en la neurodegeneracién observada en la Esclerosis Lateral Amiotréfica.



NGF aumenta en varias patologias neurodegenerativas, en asociacion a la proliferacion de
astrocitos, incluyendo la enfermedad de Alzheimer . La proteina precursora de NGF, pro-NGF, se
une a p75NTR con mayor afinidad que NGF, y tiene una mayor eficiencia para inducir apoptosis.
Pro-NGF predomina en el cerebro y aumenta en forma muy importante en el Alzheimer. Se ha
descrito que durante procesos de neurodegeneracién, aumenta un inhibidor especifico (TIMP3) de
la metaloproteinasa responsable de la proteolisis de pro-NGF a NGF maduro, lo que podria explicar
el aumento del precursor.

Recapitulacion

Estudios recientes han contribuido a establecer un cuadro mas coherente y detallado de los
mecanismos envueltos en la muerte celular observados en las patologias neurodegenerativas. A
pesar de la diversidad de las condiciones capaces de iniciar el proceso de muerte y de las respuestas
celulares envueltas, la existencia de patrones de actividad comunes sugiere la existencia de un
repertorio limitado de mecanismos. Al comparar los mecanismos de muerte celular, es importante
considerar que, en contraste a la apoptosis, la necrosis no incluye la participacion de mecanismos
moleculares especificos de muerte. En cambio, la muerte es ejecutada por mecanismos celulares
que operan en la célula en condiciones normales, pero que la destruyen la célula cuando ha sufrido
dano.

La evaluacién de la participacion de los distintos mecanismos de muerte en las enfermedades
neurodegenerativas es de gran importancia para el desarrollo de estrategias terapéuticas. Si bien,
aun se discute cuan correcto es hablar de muerte celular programada en asociacion a patologia
neurodegenerativa, lo cierto es que componentes moleculares claves para la apoptosis son
reclutados en patologias neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson, Huntington y Esclerosis
Lateral Amiotrofica. Con la informacion disponible en estos momentos, se puede afirmar que la
activacién de las vias moleculares de la apoptosis es un evento consistente en los procesos
neurodegenerativos; pero no seria el unico mecanismo de eliminaciéon celular en estas
enfermedades.
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