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Envej ecimientoy neurodegeneracion:
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AGING AND NEURODEGENERATION: MOLECULAR AND CELLULAR BASES

Summary. Objective. A review about the possible cellular and molecular mechanisms of aging and related neurodegenerative
diseases. Development. The mechanisms involved in neuronal decrease, connectivity losses and glial reactivity, detected both
in neurodegenerative (Alzheimer’s disease) and physiological aging, are analyzed from the morphological and histological
point of view to provide the morphofunctional base of the cognitive and intellectual alterations characterizing the senescence
process. Taken together, these data are correlated to the possible genetical aspects implied in this process, reviewing the most
relevant results on senescence and cellular death obtained from yeast, fruit fly and nematodes; besides this, a brief review of
the molecular biology of gerontogenes was carried out, and the possible mechanisms inducing aging and neurodegenerative
processes are analyzed according to the state-of-the-art related theories. Finally, cellular, biochemical and genetical data are
correlated in the signal transduction way implied in the increase of the intracellular calcium level as the starting point of cell
death. Conclusions. The main processimplied in the neuronal cell death responsiblefor aging and the related neurodegenerative
diseases are started by different agents such as the lacking of neurotrophic factors, hypoxia, hypoglycemia, excitotoxicity, and
oxygen and nitrogen free radicals. [REV NEUROL 2000; 31: 1054-65] [http://mww.revneurol.com/3111/j111054.pdf]
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INTRODUCCION

El envejecimientoesunprocesoirreversiblequeafectadeforma
heterogéneaalas células que conforman los seresvivos, las
cuales, conel pasodel tiempo, sevensometidasaundeterioro
morfofuncional quepuedeconducirlasalamuerte[1,2]. Sesabe
guelasclavesquesostienenesteprocesoinvolutivosontantode
caréacter genéticocomoambiental [3-5]. Seglinapuntaunadelas
teoriasmasreconocidassobreel envejecimiento[6], losseres
vivoshan sido disefiados parareproducirsey posteriormente
extinguirse, puesto quelaevol uciénhaoptado por favorecerla
reproduccionfrentealainmortalidad. Deestaforma, unavez
traspasado el umbral quedejaatrasel periodofértil delavida,
losseresvivos,y comotal el hombre, inicianundecliveprogre-
sivodetodassusfuncionesy capacidadesconel consiguiente
deteriorofisicoeintelectual.

El hecho de que, incluso dentro de la mismaespecie, no
todoslosindividuosenvejezcanporigual, ponedemanifiestola
existenciadecondicionamientosdecaracter genético, induda-
blementeconunfuertecomponenteambiental, quemarcanlas
pautasdel proceso desenescencia[ 7]. Enestesentido, segura-
mentenoseriadificil evocar laimagendeal ginnonagenarioque
conserveunnivel adecuadodeactividadfisicay mental, aunque
nosueleser lomascomun. Esto esdebidoaquelaexpectativa
devidaenloshumanosnocruzamésalladelaséptimadécada
y, ademas, aqueson muchasl aspersonasdeedad quedesafor-
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tunadamentesufren, enmayor o menor medida, undeteriorode
suscapaci dadesfisicaseintel ectual es, sobretodo cuandoel
envej eci miento seacompanadeenfermedadesneurodegenerati-
vascomolasdemenciasvascul ares, laenfermedad deParkinson
oladeAlzheimer, cuyaincidenciaaumentaexponencia mente
enfunciondelaedad[8].

ENVEJECIMIENTOPATOLOGICOY FISIOLOGICO:
CAMBIOSNEURONALESY REACTIVIDAD GLIAL

Duranteel envejecimientofisiol égico, perosobretodoenlos
casosdeenfermedadesneurodegenerativascomoladeAlzhei-
mer, tienenlugar unaseriedeal teraci onesfisiol 6gicasqueson
susceptiblesde ser observadasinvivo mediantelacamarade
positrones[9], odetectadasmediantetécnicasradiol 6gicasavan-
zadascomoesel caso delaresonanciamagnéticanuclear[10].
Estasdeficienciasdelaactividad cerebral sonlaconsecuencia
dedeterminadoscambiosestructuralesque, enlosenfermosde
Alzheimer, implicandisminucionenel volumencerebral, el
ensanchamientodeventricul os, el aumentodeliquidocefalorra-
quideoy ladisminuciéndesustanciablanca[11]. Cuando se
haceunexamenmicroscépicodel cerebrodeestosenfermos, se
aprecianunaseriedecambiosdegenerativosqueafectanamul -
titud deneuronasintegradasen|oscircuitosnerviososresponsa-
blesdel manteni mientodel asactividadescerebral escognitivas;
dehecho, muchasneuronasmueren, sobretodoenzonascomo
lacortezacerebral y el hipocampo, generandoseunaseriede
lesionescaracteristicasdeestaenfermedad denominadasmara-
fasneurofibrilaresy placasseniles[12].

L oscambiosanatémicosy microscopicosquetienenlugar
duranteel envejecimientofisiol dgicoreproducenapequefia
escalalosdescritosparalosenfermosdeAlzheimer [11]; sin
embargo, s6lo en los muy ancianos se han podido detectar
algunaslesionescomolasplacassenilesy lasmarafiasneuro-
fibrilares[13]. También se haobservado unaciertapérdida
neuronal en zonasmuy localizadascomolasustancianegra, el
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Flgura 1 Corteza cerebral de rata de 32 meses. a) Corte semifino tefido con azul de toluidina en el que se aprecian neuronas oscuras (puntas de flecha)
y otras que contienen granulos de lipofuscina (flecha). b) Criocorte inmunotenido para GFAP mostrando astrocitos GFAP-inmunoreactivos (flechas).
c) Criocorte en el que se observan células microgliales tefiidas con lectina de tomate (flechas). (Barras en a, by ¢: 10 nm).
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Figura 2. Representacion esqueméatica del ciclo celular.

locuscoeruleusy el hipocampo[14-16], aunqueenlamayoria
delasregionescerebral esladensidad neuronal y el nUmero
total deneuronaspermaneceestable; tal esel casodelacorteza
cerebral, dondediferentesestudioscuantitativos, [levadosa
cabotantoenhumanoscomo en primatesquehantenidoun
envejecimientonormal, hanconfirmadoesteextremo[17,18].
Enestesentido, trabaj osrealizadospor nuestrogrupodeinves-
tigacionenlacortezafrontal y parietal delaratahanindicado
estabilidad paralapoblaciénneuronal incluso enindividuos
muy viejos(32-36 meses) [ 19,20]. No obstante, detectamos
cambiosenlasneuronastalescomolatipicaacumulaciénde
lipofuscinay ciertaretracciéondesunucleoy soma[19,20].
Ademas, hemosobservado algunasneuronasfuertementere-
traidaseintensamentebasofilas[21] (Fig. 1a). Estasneuronas,
guehan sidoampliamentedescritasen numerosaspatol ogias,
presentantambiénunafuerteargirofiliay osmiofiliay, debido
asuelevadaafinidadtintorial, selasconocecomo neuronas
oscuraso picnoticas[22,23]. Sehapostulado quelasneuronas
oscuraspodrianoriginarsecomo consecuenciadeunatransfor-
maciondelaenergiamecénicaquea macenanlosneurofila-
mentosdel citoesquel etograciasasu conformacionhelicoidal
[24]; ensituacidonnormal, estaenergiaesdetipo metaestable,
perotrascual quier dafio, pasaaser untipodeenergiainestable
guesetransmitepor todoel citoesquel etoy provocalaapari-
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Figura 3. Esquema ilustrativo de la teorfa de los radicales libres.

ciondepuentescruzadosentrelasdiferentesproteinasfibrila-
resgueloconforman. Estapreci pitaci dncitoesquel éticaretrae
alacélulaprovocandodeformaci éndelamembranaplasmati-
cay demasmembranascelulares. Laretraccionsoloafectaa
neuronasaisladas, y aparentementeno sepropagaalascélulas
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Figura 4. Representacién esquematica de las implicaciones fisiologicas y patoldgicas del 6xido nitrico.

del entorno. El hechodequeestasneuronasaumenten conside-
rablemente enlosprocesosdedesarrollo[23], asi comoendi-
ferentespatol ogiascomolaisquemiafocal [22] olaslesiones
traumaticas|[25], hacesuponer que, como setrataraposterior-
mente, forman partedeestadi osintermediosen el proceso neu-
rodegenerativoqueconducealamuerteneuronal . Estudiosrea-
lizadosennuestrolaboratoriohan puesto demanifiesto, median-
tetécni cascuantitativas, queestapobl aciénneuronal aumenta
nosolotrasl esionestraumati cassi notambi én, aunqueenmenor
escala, duranteel envejecimiento[21,26,27].

Diferentesautoreshandescritoqueel envejecimientoimpli-
capeérdidadeconectividadnerviosa[28,29]. Noobstante, exis-
tenevidenciasexperimental esqueapuntan haciaunaciertaca-
pacidadregenerativadel tejidonervioso[30]; asi, cuandoalguna
neuronasepierde, lassituadasenlavecindad seactivan, sufren
unprocesodehipertrofiapor el queaumentasuarbol dendritico,
y finalmenterestauranlaconectividad perdida. Sinembargo,
estacapacidad estadi sminuidaenlosmuy ancianosy enlos
enfermosdeAlzheimer [31].

Juntoalasneuronasexistenotraspoblacionescelularesque,
enconjunto, sedenominangliales, y quedesempefian papel esde
granimportanciaenel funcionamientodel cerebro. Lascélulas
delagliaseencuadranenvariostipos, entrelosquesecuentan
astrocitos, oligodendrocitosy célulasmicrogliaes; ademas, existe
otrapoblacioncelular, lospericitos, desumaimportanciapara
lafuncioncerebral.

Particular interés, enel proceso del envejecimiento, tienen
asignadoslosastrocitos, quecorrespondenacé ulasestrel ladas
gueformanunared distribuidaentrevasossanguineosy neuro-
nas, y quedesarrollan fundamental mente funcionestroéficas
(Fig. 2b). Suministranglucosaalasneuronasjuntoaunagran
cantidad defactoresdecrecimiento quesonresponsablesdesu
supervivencia[32,33]. Ademés, tienenasignadasotrasmisiones
desumaimportanciacomoesladeretirar el excesodedetermi-
nadosneurotransmisores, como losaminoaci dosexcitatorios,
guedepermanecer enel espacioextracel ular tendrianunefecto
téxicosobrelasneuronas[34,35] (ver masadel ante). Estudios
Ilevadosacaboennuestrolaboratorio han puestodemanifiesto
laextraordinariareactividad deestascélulasen procesosdel e-
siény, cdmo no, aunqueenmenor escal a, duranteel envejeci-
miento[36]. Dehecho, enanimal esviejoslosastrocitossufren
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un proceso dehipertrofiaehiperplasiaguehasidodescritoen
ratasdelavariedad Sprague-Dawley [ 37]; estudiosinmunocito-
quimicosy bioguimicos, efectuadosennuestrolaboratoriome-
diantemarcaj ey deteccidncuantitativadelaproteinafibrilar
acidadeglia(GFAP), hanconfirmadoesteextremoenratasde
lavariedad Wistar (resultadosno publicados). Asi pues, esplau-
siblequelareactividadastroglial detectadaenel envejecimiento
pudieraser, al menosen parte, responsabledelacapacidadre-
generativadelasneuronas.

Lascélulasmicrogliales, quedesarrollanfuncionesinmunes
en el cerebro (Fig. 3c), también pueden sufrir un proceso de
activaciontraslesiénoenfermedad[38,39]. Aunqueestaactiva
cidnestaorientadainicialmenteacontrarrestar el dafiotisul ar,
lascélulasdemicrogliaactivapueden excederseensusfuncio-
nesy acabar induciendoun proceso patol 6gico[40,41]. Asi, las
mi crogliasactivadasno s6lo cambian sumorfol ogia, sinoque,
ademés, comienzanasecretar factoresdecrecimientoy citoci-
nas; aunqueestassustanciasestan programadasinicialmente
pararestaurar lahomeostasisdel tejidoy desencadenar lares-
puestainmunemasadecuada, puedenlegar aactivar cascadas
metabdlicasdemuertecel ular mediantedistintosmecani smos,
entrel osqueseencuentral aproduccidnderadical eslibres[42,43].
L osestudiosrealizadospor nuestrogrupo sobreestapoblacién
glial, quecuantificamosen cortezajunto aoligodendrocitos,
indicaron que, adiferenciadelosastrocitos, estascélulasno
presentan hiperplasiaduranteel envejecimientofisiol gico,
aunguesi detectamosunaumento delasmismasenindividuos
conlesionestrauméticas[44]. El papel dual como agentesneu-
roprotectoresy neurotéxicosdelascélulasglialespermiteen-
tender lapresenciadecélulasdemicrogliay astrocitosjuntoa
losdepdsitosdeb-amiloideenlasplacassenilesdel osenfermos
deAlzheimer[45].

Lospericitosdel cerebro, célulasdelocalizaciénperivas-
cular, tambiénsehipertrofianduranteel envejecimiento. Estu-
diosultraestructuralesdemuestran quelasldaminasbasal esde
loscapilaressehacen masgruesasy, entreéstasy el endotelio,
dondeselocalizanlospericitos, seobservanabundanteszonas
dedegeneraci6n microvacuol ar no presentesenindividuos
jovenes[44]. Lospericitosforman partedelabarrerahemato-
encefalicay juntoaastrocitosy microgliaperivascular son
responsabl esdel mantenimiento delahomeostasislocal [46] y
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delasecreciondeunaampliavariedad de sustanciasvasoacti-
vas[47].El papel quegjercenestascélulasenlahipertension
[48], asi como su probadacapacidad proliferativabajocondi-
cionesdehipoxia[49], apoyan suimplicacionenlosmecanis-
mosdeenvejeci miento.

BASESGENETICASDEL ENVEJECIMIENTO

Laclaveparaentender el proceso deenvejecimientoespoder
encontrar unarespuestaadecuadaquepermitaexplicar cbmose
desencadenan | oscambiosfuncional es, macroscopicosy mi-
croscopicosdescritoshastael momento. Enestesentido, dife-
rentesestudi osconsi deranquel asenescenciaeslaconsecuencia
del cumplimientodeun programagenéti coqueempiezaaej ecu-
tarseconel desarrollo (etapaprenatal y posnatal), quecontinda
enel adultoy queculmina, traslaetapareproductiva, conla
vejez[50-52]. Dehecho, empiezanaconocersetodaunaseriede
genes, que han sido denominadosgenéricamentecomo geronto-
genes, queguardanunaestrecharel acion conlaesperanzade
vidadeunadeterminadaespecie[53-55]. Laactividad deestos
genesestdmodul adapor numerososestimul ostanto externos
comointernos, loscual esactiian desencadenando cascadasde
sefial esqueinducen oreprimen suexpresiony que, por consi-
guiente, aceleranoralentizanel desarrollodel programagené-
ticoqueconducehastalasenescencia. Algunosdeestosgenes
estan mutadosenfamiliasquepadecen enfermedadesdegenera-
tivascomolaprogeria—untipodeenvej ecimiento prematuro—
[56] olaenfermedad deAlzheimer; dehecho, losestudiosgené-
ticosdeestasfamiliashanaportado bastanteluz sobreel tema
[57,58]. Concretamente, enenfermosdeAlzheimer sehaniden-
tificadomutacionesenlosgenesdelaspresenilinasly 2, pro-
teinasdemembranaimplicadasensistemasdetransducciénde
sefial es[59,60]. También seven af ectadosel gendelaA poE,
gueactliacomounachaperonaparal aproteinaamiloide[61],10s
delasproteinasa-2-macroglobulinay laproteinarel acionada
conel receptordeL DL, cuyosproductosgénicosseacumulanen
lasplacasseniles[62],y cdmono, el propiogenresponsabledel
precursor del b-amiloide(APP) [63]. Enestegrupotambiénse
encuentrael gendelaproteinatau, cuyavariantefosforiladase
acumulaenlasmarafiasneurofibrilaresqueaparecen, comose
hamencionado anteriormente deformacaracteristicaen los
enfermosdeAlzheimer [64] y, deformacuantitativamenteme-
nor, perocualitativamentesimilar, duranteel envejecimiento
fisiol6gico[13]. Sinembargo, aunquetodosestosproductos
génicosestanimplicadosen cambiosneurodegenerativosy de
muerteneuronal , eindudabl ementeincidensobreel procesode
senescencia, aln se desconocen en amplitud cuél es son sus
mecani smosdeactuaci on.

Por otrolado, existeotraseriedegenesconunaimplicacion
masdirectaenlosfendmenosdesenescenciay muertecel ular,
y cuyafuncion, asi comoladel osproductosgénicosquecodi-
fican, seconocemasampliamentegraciasal osestudiosrealiza-
dosen sistemassencilloscomolalevaduraSaccharomycesce-
revisiae[5], el nematodo Caenor habditiselegans[51,65] yla
moscadelafrutaDrosophilamelanogaster [ 7]. Entodasestas
especi essehan sel eccionadoindividuosmutantesquetienen
duplicadaeinclusotriplicadasuesperanzadevida. Concreta-
menteennematodos, cabendestacar losdenominadosgenérica
mente como mutantes clock, queviven un 70% mas que sus
congéneresy quepresentanral entizadostodossusprocesosvi-
tales. Dentrodeestegrupodemutanteslongevossehanidenti-
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ficado mutacionesenlosgenesclk-1, clk-2, clk-3y gro-1,todos
ellosimplicadosen mecani smosderegul aciondelaactividad
metabdlica. Asi, el genclk-1codificalaproteinamitocondrial
Clk,queeshomdl ogaaunaproteinadel evadurarequeridapara
lasintesisdel coenzimaQ (ubiquinona) delacadenarespirato-
ria; susobreexpresionelevael nivel defosforilaciénoxidativa
y reducelaesperanzadevida[66]. Por otraparte, existenotra
seriedemutantescomolaglyrasenlevaduras,y daf-2,age-1,
akt-1, akt-2, daf-16y daf-18 en nematodos, queresisten mas
eficazmentel osdafiosproducidospor el estrésoxidativo; los
correspondientesgenesmutadoscodificanproteinasimplicadas
encascadasdesefializacionintracelular, queinfluyensobrela
expresiony nivel deactividad dedeterminadasenzimasantioxi-
dantescomolasuperéxidodismutasa(SOD), lacatalasa(CAT)
olaglutationperoxidasa(GSP) [5,65,55]. No obstante, hastala
fechasedesconocen endetall elosmecanismosexactospor los
guetienelugar estacorrelacioninversaentrelongevidady nive-
lesdemetabolismo[67].

Paracomenzar aelucidar lasbasesgenéticasdel envejeci-
miento hansido fundamental esl ostrabajospionerosdel grupo
deHorvitzen Caenorhabditiselegans, quedescifraronlascla
vesdeuntipodemuerteosuicidiocel ular, observadaduranteel
desarrollo deeste pequefio nematodo del suelo (delas1.090
célulasquetienelalarva, 132 sesuicidanduranteel desarrollo)
y queposteriormentesehavistoqueoperanenunagran cantidad
deprocesosfisiol 6gi cosderecambiocel ular propiosdel adulto.
Estetipodemuerte, genéticamenteprogramada, fuedenomina-
daapoptosis, paradiferenciarladeotrotipodemuertecelular
patol 6gi cadenominadanecrosis[68].

MUERTE PROGRAMADA O APOPTOSIS

Lacaracteristicamassobresalientedelaapoptosisesquese
tratade un mecanismo fisiol 6gico de muerte celular que es
necesario paramantener lapl asticidad del organismoy elimi-
nar lascélulasinserviblesoquesetornan peligrosas. Laapop-
tosisno causadafio secundario ni inflamacién. Dehecho, la
célulaapoptoticaseseparadelascélulasvecinasy acabafrag-
mentandoseen unaseriedecuerposapoptoticosquesonelimi-
nados por fagocitosdel entorno [69,70]. Lanecrosis, por el
contrario, esunmecani smopatol 6gi coconsecuenciadeundafio
celular extremo, queafectaalascélulascolindantesy provoca
inflamacion[71].

Comosederivadelovisto, laapoptosisesfundamental para
mantener laintegridad delosorganismospluricelularesy su
€jecucidnevitaenfermedadescomoel cancer, olaautoinmuni-
dad[72,73]. Evidentemente, el contrapuntoloponenciertassi-
tuacionespatol 6gicasenlasquesehademostrado quelaapop-
tosissuponeunapérdidairreparabledecél ulas. Enconcreto, hoy
se sabe que muchas de | as neuronas que desaparecen en |os
enfermosdeAlzheimer[74], Parkinson[75] y enlosaccidentes
cerebrovasculares[ 76], |0 hacen por apoptosis. No obstante,
existenmecanismosdeprotecci6nparaevitar estassituaci ones,
deformaquelascélulasquenosedividencomolasneuronas,y
lascélulasmuscul arescardiacasson masresistentesapadecer
apoptosis. Estaresi stenciaal aapoptosi sestamodul adapor pro-
tefnasimplicadasensistemasdetransducci 6ndesefial escomo
Bcl-2,y otrascomoBaxy Bad, delasquesehablaraposterior-
mente[43,77].

Finalmente, y alaluzdetodoloexpuesto, sehaespeculado
conlaposibilidad dequemuchasdelasneuronasoscuras, alas
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guesehizomenciénanteriormente, y quesedetectan duranteel
desarrollo, el envejecimientooensituacionesdedafiocelular,
pudierancorresponder aestadiosinicial esenel procesodemuerte
apopt6tica, aunquedesconocemostodaviapor cuantotiempo
permanecenenesteestadoy si conservanal glingradodefuncio-
nalidad [23].

REGULACION DE LOSMECANISMOS
DEMUERTECELULAR

Dado el papel fundamental que desempefian|osprocesosde
apoptosisy necrosisenlamuerte neuronal que sedetectaen
enfermedadesneurodegenerativasy duranteel envejecimiento
fisiol 6gico[74-76], pareceoportunodetenerseaconsiderar al -
gunosdelosmecani smosqueregul anambosprocesosy quese
encuentran, engranmedida, ligadosal acapaci dad deautodupli-
cacidondelascélulas[78]. Masaln, |ostrabajos pionerosde
Judith Campisi [ 79] y otrosmésrecientes[80], queensuconjun-
tohanevaluadolafunciéndeunelevadondmerodegenes, han
Ilegadoalassiguientesconclusiones: 1.Quea menosunl1%de
todoslosgenesval oradossufrenalteracionesedad-dependientes,
y 2.Quemuchosdelosgenesalteradosestanrel acionadoscon
laproliferacioncelular.

Notodaslascélulasdeunorganismotienenlacapacidad de
proliferarindefinidamente. Esunhecho conocido, desdelasya
famosasexperienciasdeHayflick [81], quelascélulastienenli-
mitadasu capacidad proliferativa, deformaquel asprocedentes
deindividuosviejossedividenunmenor nimerodevecesquelas
procedentesdeembrionesodeindividuosjévenes.Laprolifera-
ciéncelular vienemarcadapor unproceso ciclicoqueincluye
diferentesetapas(Fig. 2). Duranteel desarrollodedichoproceso,
esnecesari 0 queseconjuguelaexpresiondeunaseriedegenes
guecodifican, por unlado, ciclinasy quinasasdependientesde
ciclinas(cdk) (reguladospor diferentesfactoresdecrecimiento),
y deotro, determinadosproductosgéni cos, queactliandirectao
indirectamentesobrel osanteriores, bi en paradesencadenar pro-
liferacion (protooncogenes) opor el contrarioparainhibirla(ge-
nessupresoresdetumores) [82].

Dentrodel osprotooncogenesdestacanel responsabledela
proteinaras, implicadaen mecani smosdetransduccidndesefia-
les, asi comolosgenesmyc, fosyjun, quecodificanfactoresde
transcripciénimplicadosenlaactivaciéndel ciclocelularen
respuestaafactoresdecrecimientoy enel desencadenamiento
decambiosen el patron deexpresi én génicaresponsabl e del
control deloscompl josciclinas-cdk [83].

Entrelosgenessupresoresdetumoresdestacan el genres-
ponsabledelaproteinadel retinoblastoma(Rb), queactiabl o-
gueando determinadosfactoresdecrecimientoeimpidequela
célulapasedesdelaetapaGlalaetapaS[84], lafosfoproteina
p53, queactiacomofactor detranscripcidnsobreel genrespon-
sabledelaproteinap21, lacual, asuvez, inactivalaformacién
del complgjociclinaG1-cdk. Ademas, laproteinap53tieneuna
probadacapacidad apoptési ca[ 85,86] . Dehecho, tantolospro-
tooncogenescomolosgenessupresoresdetumores, juntoaotros
responsablesdelapuestaenmarchadel propio procesodedes-
truccioncelular, sonlosencargadosderegul ar losmecanismos
apoptoticos.

Deformamuy genérica, y en relacién con lo anterior, se
puededecir queexistendosgruposdegenesresponsablesdela
activacion orepresi0n del programadeapoptosis: |losgenes
promuertey losgenesprovida. L osprimeroscodificanproduc-
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tosqueactivanlaapoptosis, atravésdelainducciondeuncon-
junto degenescomo bax, bad, bak,bik,nucl,mecy el sistema
fas/fas-L [86-88]. Concretamente, setienenevidenciasdela
actuaciondefasenlosmecani smosdedisparodemuertecelular
gueocurrenendiferentessituaciones, entreell oslosdesencade-
nados en procesos neurodegenerativos[88]. Entrelosgenes
promuertetambién seencuentranlosresponsabl esdelasendo-
nucleasasquerompen ADN olosdelas peligrosas caspasas,
cisteinprotei nasascal ciodependientesencargadasdel aejecu-
ciéndirectadel programadedestrucciéncelular[89]. Finalmen-
te, losgenessupresoresdetumores, alosquehemosal udidocon
anterioridady queinhibenlaproliferaci6n, tambiénselescon-
sideradentrodel grupo delosgenespromuerte.

L osgenesprovidasonresponsablesdeinactivar | ossistemas
dedestrucciéncel ular, bienatravésdelainhibiciondecaspasas
y endonucleasas, oactivando sistemasdeproteccioncelular (p.
€., lasenzimasantioxidantes); tambiénlosprotooncogenesmyc,
fosyjun,inductoresdeproliferacioncelular seconsiderangenes
provida. Ademas, genescomo survivin,naip[89],y otroscomo
ced-9,bcl-2ybcl-x sondirectamenteresponsablesdeinhibir el
programademuertecelular [87].

Aunguerecientementeexisteunagrancontroversia[55], se
piensaqueel limitealaproliferacioncelular podriadepender de
|apérdidadeal gunosdelosgenes, quecomofosinducen proli-
feracion (protooncogenes). Sesabequecadavezquelacélulase
divide, losextremosdel oscromosomas, zonasdenominadas
teldmeros, seacortan conlapérdidaconsiguientedeinforma-
ciéngenética. Esteacortamientonoocurreencélulascomolas
germinal esolascancerosas, graciasalapresenciaenlasmismas
delatel omerasa, uncompl gj oenziméticoquereponelaszonas
del ADN perdidoy queconfierealascélulasquelaposeenun
fenotipoinmortal [ 79]. Sinembargo, laevol uciény consecucion
delasenescenciano ocurre en especies en lasquetodas sus
células(incluidaslasneuronas) estdn sometidasacontinuore-
cambio, comoocurrepor ejemploenlashidrasdeaguadulce,
guesonorgani smoscarentesdeunrel oj biol 6gico quelesmar-
guesu esperanzadevida[90].

TEORIASSOBRE ENVEJECIMIENTOCELULAR

Aunguesonmuchaslasteoriasemitidasenlasultimasdécadas
sobreel envejecimiento, séloalgunasdeellas, comoladelos
radicaleslibres[91], hanresistidoexitosamenteel pasode tiem-
po. Noobstante, estateoriapor si solanoescapaz dedar unaidea
global queexpliqueadecuadamenteel proceso desenescencia
queconducealamuerte. Recientementesehapropuesto, toman-
docomomodelolosnematodos, unateoriatripartitaqueintegra
lasevidenciasexperimentalesqueapoyanal estrésoxidativo
como principal fuentedel deteriorocelulary organicopropio
del envejecimiento, conlateoriadel somadesechableoevolu-
tiva, basadaenel efecto delasel eccionnatural sobrelaexpre-
siéndelosgenesquellevaalasenescenciatraslareproduc-
cion. Ademas,y comotercer elementointegrador, seconsideran
lasclavesquepermitenexplicar lasdisparesexpectativasde
vidaquepresentanentresi lasdiferentesespecieseinclusolos
distintosindividuosdelamismaespecie[55]. Estaformainte-
gradadeabordar el proceso desenescenciaofreceunaperspec-
tivaméascompletadel mismo, porloqueenlugar dellevar a
cabounadescripciongeneral delasdiferentesteoriasemitidas,
consideramosmasacertadounandlisisdelosmecanismosdis-
paradoresasi como delasposi bl esrutasmetabdlicasqueindu-
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cenel deteriorodecélulasy tejidos, paralo cual tomaremos
comomodel odiferentespatol ogiasrel acionadascon el enveje-
cimientocerebral .

Enenfermosquesufrenprocesosneurodegenerativos, acci-
dentesvascul ares, epilepsiaocual quier otraenfermedaddeeste
tipo, seconocequeladeficienciadefactoresneurotréficos, la
faltadesuministro energético por hipoxia, hipoglucemiaois-
guemia, laproducciondedafioexcitotoxicoy el estrésoxidati-
Vo, sonlascausasquedisparanel programadedeterioroy muer-
tecelular. Sinembargo, todasestascausas, | ejosdeser indepen-
dientes, estanintimamenterel acionadasy, ademéas, soninductoras
de muchos delosgenesrelacionados conlaedad que sehan
citadoconanterioridad.

FACTORESDE CRECIMIENTO

Comoyasehamencionado, |afaltao escasez dedeterminados
factoresdecrecimiento puedeser causadeapoptosis. Ademas,
enel caso delasneuronas, sehacomprobado que, duranteel
desarrollo, aquellasquenollegan aal canzar susdianasono
realizanloscontactosadecuadossesuici dan por apoptosis[92].
Posiblementelafaltademodul acién, por partededetermina-
dosfactoresdecrecimiento, deloscomplejosciclinas-cdk sea
uno delosmotivosqueconducen alaapoptosis; ademas, la
ausenciadeinducciondelosgenesresponsablesdelasintesis
dedeterminadasenzimasantiestrés[ 93], oinclusolaaccionde
tal esfactoressobredeterminadasproteinassecuestradorasde
cal cio, comolacal bindina, probablementetambiéninfluyaen
el desarrollo de laapoptosis[94], y finalmente, lafaltade
represion delamaquinariade muertecelular por partedede-
terminadosfactorestréficospuedeser otro delosmecani smos
de disparo del proceso de muerte, dado que las caspasasy
endonucleasasinactivasestan presentesentodaslascélulas
[95]. Enestesentido, el suministrodedeterminadosfactores
neurotréficos como el factor de crecimiento delas células
nerviosas, laneurotrofina3, oel factor neurotréficoderivado
decerebro, podrian constituir unaterapiaprotectoraenmuchas
enfermedadesneurodegenerativas[96].

DEFICIENCIASENEL SUMINISTRO ENERGETICO

Sesabequel osrequeri mientosenergéticosdel asneuronasestan
muy por encimadel osdelasdeméscélulasdel organismo. Tales
reguerimientosderivanfundamental mentedelanecesidad de
abastecer deenergia(ATP) deformacontinuadaalabombade
Na'/K* presente en sumembrana, y de cuyo funcionamiento
dependen, entreotrosprocesos, tantolahomeostasi siénicacomo
€l mantenimientodel potencial demembrana, aspectoestedllti-
mo desumaimportanciaenlafisiologianeuronal. Dehecho,
masdel 40%del ATPproducido por lamitocondriasedestinaa
estefin [97]. Esevidente que los sustratos que alimentan el
procesodefosforilaciénoxidativadeberanestar disponiblesde
formapermanenteenlaneurona. Entreestossustratossecuen-
tanfundamental mentelaglucosay el oxigeno, porloqueresulta
evidentequesean|assituaci onesdehi poglucemiaehipoxia, que
puedenocurrir duranteun procesodeisquemia, lasquedetermi-
nenlainhibiciondelafosforilaci onoxidativay, por lotanto, de
laproducciondeATP[98].

Laneurona, adiferenciadeotrascélulasdel organismo, no
presentaal macenesglucidicosenformadeglucégeno; real -
mente, esunacélulaglial, el astrocito, laencargadadeproveer
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deglucosaalaneurona. Losglucocorticoides, quereducenla
capturadeglucosapor laneuronaprovocan neurotoxicidad
[99]. Enlosenfermosde Alzheimer se hadetectado quelos
fenémenosdehipoglucemiaprovocan mayor neurotoxicidad
por partedel b-amiloide[100]. Noobstante, cabedestacar que
unapérdidatransitoriadesustratosnoesinmediatamenteletal ;
se sabe quelasneuronaspueden sobrevivir trasperiodosde
hi pogl ucemiaehipoxia, aunque cuando sedan simulténea-
menteambascausas, el proceso neurodegenerativoresultamas
répido[101]. Por otraparte, se hapodido saber queain més
dafiinoquelapropiaisguemiaresultael procesodereperfusion
posterior; estasituacion sedebealaformacionderadicales
libresquetienelugar por lareoxigenacion que sucedeala
hipoxia[102,103].

EXCITOTOXICIDAD

L osaminoécidosaspartatoy glutamato sonlosneurotransmiso-
resexcitadores(AAE) mascomunesdel SNC[104,35]. Cuando
sonliberadosdelaterminal presinapticainteractian conlaneu-
ronapostsinapticaatravésdedostiposgeneral esdereceptores.
L osprimeroscorrespondenareceptoresionotrdpi cos, queestan
acopladosacanal esdecompuertaiénica,comoAMPA, kainato
oNMDA. Lossegundosson receptoresmetabotrdpicosquese
encuentran acopladosaproteinasG, comoel LPA-40el ACPD
[105]. Enamboscasossu accion neurotransmisorafinalizapor
mecani smosderecaptaci 6nquesonneurona esenun80%][ 106]
yglialesenun20%/[107].

Olney[108] observ6 quelosAAE actiian como potentes
neurotoxinascuando seacumulanenel espaciointercelular,
situacionquepuedeocurrir bienporqueseanliberadosen ex-
ceso o porque fallen los mecani smos de recaptacion de los
mismos. Son multipleslas causas que desencadenan excito-
toxicidad; dehecho, sehaobservado quelapérdidadehomeos-
tasisionica, ladepl eciondereservasenergéticas, | osprocesos
deisquemia, laslesionestrauméticas, lasenfermedadesneuro-
degenerativasy, por supuesto, el envejecimiento, provocan
despolarizacion excitatoriay, por consiguiente, laliberacién
de AEE[108]. En este Ultimo caso, trabaj os real i zados por
nuestrogrupodeinvestigaciénhanpuestodemanifiestoqueel
envejecimiento produceunael evacionsignificativadelosni-
velesdeglutamato, aunqueno ocurreasi con otrosaminoaci-
dosneurotransmisores[21].

Sehaimplicadofundamental menteal receptor NMDA como
responsabledel disparodel proceso detoxicidad quepodriate-
ner lugar mediantedosviasdiferentes[109]. Laprimeradeellas,
denominadadeexcitotoxicidad aguda, esprovocadapor agonis-
tasglutamatérgicosy suponelaentradamasivadeNa" haciael
interior delacélula, queasuvez arrastrariaCl y H,0, llevando
aunhinchazon excitotoxicoconaumentodel volumencelular,
gueacabariaconduciendoalalisisosmaéticadelacélulay, por
consiguiente, asu muertemediantemecani smosdenecrosis.La
excitotoxicidadretardadaestamediadapor unael evacion del
calcio citosdlico, queasu vez activaaunaserie de enzimas
cal ciodependientestalescomolafosfolipasaA2, proteinasas,
endonucleasas, einclusoaladxidonitricosintasa(NOS) [110].
Todasestasenzi masdi sparancascadasmetabdlicasqueenlti-
mainstanciapueden provocar dafioy muertecel ular por apop-
tosis. Ademés, sehaobservadoqueel procesoacarreainhibicién
delasintesisde proteinas eincremento delaproduccion de
radicaleslibres[111].
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ESTRESOXIDATIVO

Como consecuenciadel elevado metabolismo oxidativoque
tienelugar enlasneuronas, en combinacionconlapresenciade
ionesmetalicos, quecomo el Fe*, catalizanlaformaciénde
radical eslibres, segeneran estasespeci esreactivasquecomo
veremosson potencial mentetdxicas. Estassustanciasseacu-
mulanconel pasodel tiempoenlascélulasdel tejidonervioso,
provocando dafiosirreparabl esquepuedenconducir alamuer-
teneuronal [112] (Fig. 3). Otrosfactores, comolaoxidacién
del acido araquiddénico, deladopaminao delaxantina, tam-
biéngeneranestetipoderadicales[113]; asi, aquellaszonas
cerebrales en las que abundan estas sustancias son las mas
susceptiblesapadecer ataguesoxidativos, loscual esprovocan
danosirreparablescomolosdescritoscon anterioridad, que
son desencadenantes de enfermedadesneurodegenerativas
comoel coreadeHuntington, laenfermedad deParkinsony la
deAlzheimer [114]. En estas patol ogias se hadetectado un
descensoenlaactividad deloscomplejosmitocondrialesl y
IV, juntoaunelevadonivel demol éculasoxidadas[113]; estas
deficienciasdel proceso respiratorio, quetienen lugar como
consecuenciadelaacumul aci6n dedafiooxidativo, tambiénse
hanobservadoenel envejeci mientofisiol 6gicodeespeciestan
disparescomolamoscadelafruta[115],larata[ 116] eincluso
el hombre[117].

L osradicaleslibresdeoxigeno son &tomosomol éculasque
presentan un el ectron desapareado, peculiaridad queleshace
altamentereactivosfrenteamol écul asvecinasal asqueprovo-
candafiosoxidativosirreparables. L osradical eslibresquepro-
ducen mayor toxicidad correspondenal ion superoxido (02),€
hidroxilo (OH"), el aguaoxigenada(H,0.,), el 6xidonitrico(NO)
y €l peroxinitrito (ONOQOY) [114,118]. Estasespeciesreactivas
puedeninferir acélulasy tejidosun dafio primario al oxidar
directamenteamol éculascomol oslipidos—fundamental mente
acidospoliinsaturadosdelasmembranas—, proteinas—principal -
menteenzimas—o acidosnucleicos, enestelltimo casoconel
consiguienteriesgodemutaciones[119,120]. Deformasecun-
daria, también pueden provocar lainhibiciéndelarecaptacion
deAEE demodo concomitanteonoconlaestimulaciondeeste
tipodeneurotransmisores[121], ademasdedisparar laactiva-
ciondeenzimasproteol iticascomolascaspasasolasendonu-
cleasas[122]. Ahorabien, lascélulasposeen mecanismosde
defensaantiestrésquelespermiteninactivar radicaleslibresy
sustraerseasu capacidad oxidativa[123]. Sehacal culadoque,
por términomedio, lascél ulasreciben unos 100.000i mpactos
oxidativosdiarios, quesonneutralizadosengranmedidapor las
defensasantiestrésmencionadas. Concretamente, unodelos
mecani smosmaseficacesdeinactivaci6ncorrespondealaen-
Zimasuperoxidodismutasa(SOD), quetransformael ionsuper-
Oxido (O) enaguaoxigenada(H,0,), y alaglutati 6n peroxidasa
(GSP), quetransformaestaditimaenagua[123]. Ahorabien, €l
paso del tiempo puede deteriorar estos sistemas, como se ha
podidocomprobar enlasexperienciasrealizadasconjerbosque
mostraronguel osanimal esmasviej ospresentaban unatasamas
€l evadademol écul asdafiadaspor oxidaci Gnquesuscongéneres
jovenes. Ademés, cuando aestosanimal esviejosselessuminis-
tréunadrogaanti oxidante, pudodetectarseunadisminuciénen
lacantidad demol écul asoxidadasy, |oqueesmasimportante,
laeval uacidndediferentespardmetroscognitivosrespectoasu
comportamientoenunlaberintoindicéunaci ertarecuperacion
deladestrezajuvenil [124,125].

Otradelasenzimasintegrantesdelasdefensasantiestrés
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correspondealaglutation S-transferasa(GST). Setratadeuna
familiadeisoenzimasimplicadasenfendmenosdedetoxifica-
cion. Dehecho, existenungrannimerodeevidenciasexperi-
mental esqueindican queestasi soenzimasconfierenresisten-
ciaantecarcindégenos, drogasantitumoral es, toxicosambien-
talesy estrésoxidativo. Enestelltimo casoactlan atravésde
lainactivacidn demetabolitosquecontienen gruposcarbonil
peréxidoy epdxido, generadoscomo consecuenciadelosim-
pactosoxidativosproducidospor losradicaleslibres[126].
Recientementeen nuestro | aboratorio hemosestudiado, en
cerebroy cerebelodeanimalesviejos, laexpresiondealgunas
isoenzimasdelaGST mediantewester nbl otting einmunoci-
toquimica. Losresultadosobtenidosindicaronqueel enveje-
cimientoproduceinducciény cambioenel patrondeexpresién
deestasisoenzimas[127]. Los mecanismos queinducenla
expresiondedefensasantiestrés, comolasGST, pareceser que
responden asistemasdetransducci on desefial esqueseinician
atravésdeunsensor pararadicaleslibres, queactuariasobre
determinadosfactoresdetranscripcion como Fos, Jun, Maf y
Nrl. Estosfactores podrian combinarse entre si paraformar
ciertostiposdeheterodimerosencargados, asuvez, deactivar
alguno del osgenesresponsabl esdeestasenzimasdetoxifica-
doras[126].

L osradical eslibressegeneranenmayor cuantiaconforme
|latasametabdlicaseeleva(mayor consumo deoxigeno). De
hecho, lasespeci esmaslongevas, por ejemploel hombre, tienen
unatasametabdlicamasbajay muestran masel evadassusde-
fensasanti estrésquel asespeci esmenoslongevascomoel ratén,
lamoscadelafrutaoel nematodo Caenorhabditisel egans[7].
Otracuestiénimportanteesel hechoconocidodequelasdietas
restrictivas, queenciertamedidapermitenbajar latasametab6-
lica, prolonganlavidadeindividuosquesesometieronaellas
apartir delaedad adulta[128].

OXIDONITRICO

El éxidonitrico(NO), unamol éculaneuromodul adora, esensi
mismaunradical libre[129]. Enlossistemasvivos, el NO es
producido por laenzimadxidonitricosintasa(NOS) quecata-
lizalatransformaciéndelaargininaencitrulinaconlaforma-
ci6n de cantidades equimolecularesde NO. Estareaccion es
dependientedeCa?*-calmodulinay utilizaFMN, FAD y tetra-
biopterinacomo cofactores[130,131]. Sehandescritotresiso-
formasdelaNOS: dosdeellasactlian deformaconstitutivay
correspondenalaNOS-I, también denominadanNOSpor estar
presente principal menteenneuronas, y alaNOS-111,0eNOS
por sulocalizaciéninicial enendoteliovascul ar; laexpresiénde
laterceraisoformarequierelapresenciadeinductorescomolas
citocinasoel LPS, porloqueseledenominaiNOS, corresponde
alaNOS-I1,y sedetectafundamentalmenteen célulasdel sis-
temainmune, aungquepuedeser inducidaen préacticamentecual -
quiertipocelular[132].

El NO acttiacomo neuromodul ador sobrelacéluladiana
mediantelaactivaci éndelaguanilatociclasa, lacual produceun
mensajerointracelular, el cGMP, quepuede, asuvez, poner en
marchadiferentesmecani smosfisiol 6gicos(Fig. 4). Concreta-
menteanivel dedeterminadoscircuitosneuronalesdel hipo-
campo, laliberaciondeNO desencadenapotenciacionalargo
plazo,y anivel decerebelodepresionalargoplazo[133]. Estos
mecani smosfisiol 6gicosintervienen enlosprocesosdememo-
riay aprendizaj e, habiéndosepostulado quel oscambiosdetec-
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tadosenlosnivelesdeproducciéndeNO enciertasregionesdel
cerebrodeani malesviejospodrianser labasedelaspérdidasde
memoriay aprendizajepropiasdelavejez[134,135].
Sinembargo, losmecani smosdeactuaciondel NOresultan
bastantemascompl gjosy hapodido constatarsequecuandoes
producidoenexceso, puedellegar ainducir cascadastoxicas
(Fig. 4), biendeformaindirecta, mediantelaactivaciéndelos
mecani smosresponsabl esdelaliberaci én deaminoéci dosexci-
totéxicos(AAE)[136], obiendeformadirectapor su capaci dad
deunirseaotrosradicaleslibres[137]. Concretamente, el NO
puedeunirseal ionsuperdxido (O) paraoriginar peroxinitrito
(ONOQ), queasuvez puedenitrar residuostirosinadedetermi-
nadasproteinas, impidiendolasinteraccionesfuncional esdelas
mismasatravésdeestosresiduosy poniendoenpeligrolavia-
bilidadcelular[138]. Ademés, el ONOO nosolamenteestdxico
en si mismo, sino que ademés se descompone en dioxido de
nitrégeno (NO,) ehidroxilo (OH), siendoestedltimounodelos
radical eslibresmastdxicoen cuantoasu potencial dereaccién
[139]. Deestaforma, el NO contribuyeconsiderablementeal
danooxidativo quetienelugar endeterminadasenfermedades
neurodegenerativasy enel propioenvejecimiento. Enestalinea,
numerososi nvesti gadoresestanreconduciendol asposiblescau-
sasdel deterioroy muerteneuronal queconcurrenenlosproce-
sosdeisquemia[140] y en lamayoriadelas enfermedades
neurodegenerativas[141,142], comounaconsecuenciadela
accioéntoxicadel NO. Recientementesehademostrado quelas
célulasmicroglialespresentesenlasplacassenilesdelosen-
fermosdeAlzheimer muestranactividadiNOS, deformaque
laproducciéndeNO por estascélulaspodriaestar enlabase
delamuerteneuronal quese produceenlaszonasafectadas
[143].Ennuestrolaboratorioestamosrealizandodiferentes
trabajos dirigidos adesentrafiar el papel del NO durante el
envejecimientoy losprocesosdeisquemia. Enel envejeci-
miento, hemospodido constatar quetienelugar uncambioen
el patron de expresion delasdistintasisoformasdelaNOS,
tantoenloqueserefierealostiposcelularesresponsables,
comoalaszonasafectadas; concretamente, sehadetectadoen
lacortezaunaumento enlaexpresion, particularmentedela
iNOS, queademésno sdlo sedetectaenmicroglia, sinotam-
biénenastrocitoseinclusoenneuronas[144]. L adeteccionde
nitrotirosinaesotrodelosaspectosqueestamosabordandoen
nuestrostrabaj os, yaquerecientemente, hemosobtenidoun
anticuerpo altamente especifico contraresiduosdetirosina
nitrosilados, el cual estamosutilizando paradilucidar el grado
denitrosilaci6n que producendiferentessituaci onesexperi-
mental es, entre ellasenvejecimiento [144]. Como sehaco-
mentado anteriormente, lanitrosilacion de proteinasesun
marcador del efecto neurotoxicodel NOy losresultadosobte-
nidoshastael momentoindicanunincrementodenitrotirosina
encortezacerebral deanimalesviegjos[144]. Dadoel papel dual
atribuidoal NO, estosresultadostambiénpodrianrel acionarse
conel papel neuroprotector del NO, yaquerecientementeseha
demostradosuactuaci Gncomosustanciaanti apoptéti ca, aunque
esteefectoesdosisdependiente[145].

PERDIDA DE LA HOMEOSTASISDE CALCIO

Final mente, hay que comentar queentodaslassituaciones
comentadashastael momento, se producen el evacionessus-
tancialesdelasconcentracionesdeun mensajerointracelular,
el calcio, queescapaz dedesencadenar unacascadadesefial es
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quimicasqueactivanlosgenesapopt6ticos[87,146]. Concre-
tamente el aumento delosnivelesde Ca* citosolicoactiva
determinados enzimas Ca?* -dependi entescomo son | asfosfo-
lipasas, proteasas, endonucleasasy lapropiaNOS, todasellas
implicadasenlagjecuciondel programademuertecelular[147].
Estos aumentos de la concentracién de Ca* citosoélico son
causados por el influjo de Ca* extracel ular quepenetrapor
canal esacopladosareceptoresregul adospor voltajeo agonis-
tascomoesel casoyacomentadodel osreceptoresdeglutama-
to, NMDA [148].

Cuandoel Ca?* penetraenlacélula, éstatiendeaestabilizar
el aumentodesu concentracion mediantecapturay almacenaje
del catiénendepdsitosintracel ularestalescomoel reticuloen-
doplasmatico(RE)yloscal ciosomas, utilizandoparaellobom-
basmetabdlicasdependientesdeATP. Lamitocondriatambién
almacenacal cio, medianteuntransportador detipo uniporte
dependientedevoltajepresenteen sumembrana. No obstante,
lacapturadecal ciopor losorganul oscitadospuedeser ineficaz
cuando |os mecanismos queinducen su entradaen lacélula
persistenal nocesar lacausainductora. Por gjemplo, launiéonde
glutamatoaNM DA nosolo provocalaaperturadecanal esde
calcio, sinoquetambiénactivaal afosfolipasaCdelamembrana
quetransformael fosfoinositol bifosfato (Pl P2) enfosfoinositol
trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DG). El 1P3 abre canalesde
calcioenel RE,ylapropiaelevacidondel calciodeterminala
aperturadecanal esenloscal ciosomas. Estassalidasmasivasde
calcio, desdeestosalmacenesintracel ulareshastael citosol, hacen
guelabombade Ca** ATP-dependientequelointroduceensu
interior resultetotal menteineficaz[149].

Sinembargo, no son éstas|asUnicas causasdel manteni-
mientodelosnivel eselevadosde Ca* citosdlico, lamitocon-
driatambién desempefiaunimportante papel [150]. Asi, como
yasehacomentado, esteorganul o también actliacomo reser-
voriodeCa?, el cual penetraensuinterior graciasauntrans-
portador detipo uniportequefuncionaininterrumpidamente
mientrassemantengael potencial demembranamitocondrial.
Este Ca* citosélicoqueentraenlamitocondriaesutilizado
paralaactivacion dedeterminadasdeshidrogenasasdel ciclo
delosécidostricarboxilicos; ademés, susalidadelamitocon-
driapor unmecanismodecotransportepermitelaintroduccion
simultdneadeNa’ desdeel citoplasmaal interior delamitocon-
dria. A suvez, esteNa'mitocondrial escotransportadodenuevo
a hialoplasmapermitiendolaentradadeH*al interior mitocon-
drial. Secrea, de estaforma, un gradiente de H* que resulta
imprescindibleparague puedan darselascondicionesqueper-
mitenel desarrollodel procesodefosforilacionoxidativa, es
decir, degeneraciondeenergiaenformadeATP. Asi, essabido
gueunaAT Psintasapresenteenlamembranamitocondrial uti-
lizalaenergiaal macenadaenel gradientedeprotonesparage-
nerar ATP. Sinembargo, todo estesi stemapuededesequilibrar-
secomo consecuenciadelapérdidadel potencial demembrana
mitocondrial [151]. Lapérdidadepotencial sedebefundamen-
talmenteaqueenlamitocondriapuedeabrirsedeformamaso
menostransitoriaunporo(MPTP, del inglésMitochondrial
Permeability Transition Pore) quedeformainespecificadeja
salir haciael hial oplasmaionesy moléculasinferioresal,5kDa,
entreellosCa?*. Deestaformasedisipael potencial demembra-
nay laATPsintasa, que, comosehaindicadofuncionabagracias
a gradientedeH*, puedeinclusofuncionar alainversagastando
ATPenlugar degenerarlo.

Aunqgueseespeculaconlascausasqueprovocanlaapertu-
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radel poromitocondrial, seconocenyaal gunosaspectosindi-
cativosdel posiblemecanismoregulador. Asi, sshacompro-
badoquelaciclosporinaA (CsA), uninmunosupresor, evitala
aperturadel poro, mientrasque, por el contrario, el evadascon-
centracionesdeCa?citosolicoy el estrésoxidativoactivansu
apertura[152]. Lapérdidadel potencial de membranamito-
condrial noséloimplicareducci 6ndelosmecanismosproduc-
tores de energia, sino que ello redundaen lapérdidade la
homeostasiscelular, queasuvezimplicanuevosaumentosde
Ca?*citosolicoy, por consiguiente, laautoalimentaci6ndeun
proceso queacabaprovocando muertecel ular mediantenecro-
siso apoptosis.

BASESMOLECULARESDELAMUERTE
NEURONAL

Finalmente, unir loshallazgosdetodosestostrabaj os, quere-
creanlascausasinductorasdel deterioroy muerteneuronal, con
|osdatosgenéti cosexistentesenlaliteratura, esunodel osretos
gueseestan empezando aabordar enlaactualidad. Asi, seha
propuestolahipétesisdequelainducci 6ndedeterminadosge-
nesimplicadosenlosprocesosdemuertecelular, comoel gen
bax, seriauno delosposi blesmecanismosdisparadoresdela
aperturadel poromitocondrial. Por el contrario, proteinascomo
Bcl-2quehansidolocalizadasenlamembranaplasmatica, enla
del RE y también enlasdelas mitocondrias, podrian actuar
como sensores, queen estelltimo casoimpedirianlaapertura
del poromitocondrial [153].

Actualmentesebarajalaideadequelosmecanismosque
disparanlaapoptosisolanecrosisseanactivadospor estimul os
similaresquesolodifierenenel gradodeintensidad. Experien-
ciascon neuronascultivadasen presenciadediferentesconcen-
tracionesde glutamato asi lo avalan[154]. Deestaforma, la
exposiciéndel oscultivosacanti dadesmoderadasdegl utamato
provocaapoptosis, mientrasquelaexposicidéndelasneuronasa
concentracionesel evadasdeeste A A E provocahinchazén neu-
ronal y necrosis.

Si lacausainductoray, por consiguiente, laaperturadel
poro estransitoria, |os cambiossufridospor lamitocondria
ponen enmarchaunsistemamésretardado demuertecel ular
gueacabaconduciendo aapoptosis. Se piensagueestoscam-
bi os, queaparentementeno dafian en primerainstancialainte-
gridad mitocondrial, permitenlasalidadedeterminadaspro-
teinasinductoras, comoel citocromoc, queinducelaactiva-
ciéndeApaf 1; estadltimaactivaasuvezlascorrespondientes
caspasas, obteni éndosecomoresultadofinal apoptosis. Si, por
el contrario, lacausainductoraessostenidatambiénloesla
aperturadel poro, y lamitocondriasufreundafio osméticoque
conducealatipicahinchazénmitocondrial, conrupturade
membranainternay salidadel contenidodelamatrizmitocon-
drial. Ademas, lacaidadel potencial quetienelugar desacopla
lasintesisde ATPy provocalaaparicion denuevasespecies
reactivasdeoxigeno, conresultadofinal demuertepor necro-
sis. Por otrolado, no hay quedescartar en estasegundahip6-
tesislaliberacién simultaneadefactoresinductoresdeapop-
tosisy proteinasmitocondrial es(citocromoc), queasuvez
inducenlacascadadeeventosquellevanaladestruccion ce-
[ular [155].

Otro aspecto de caracter genético que parece subyacer al
procesodeenvejecimientoy muertecelular correspondeala
inducciény represiondegenesdeproteinasG como Ras-2;estas
proteinas, implicadasenfendmenosdetransducciondesefial es,
desempefian papel esdesumointerésenladeterminaciondela
longevidad delascélulastal y como sehademostradoenleva-
duras[55].

Ahorabien, aunguepareceevidentequelasinteracciones
gueconducenal envejecimientoy alamuertedelascélulasestan
enlabaseno sélodel envejecimientodel organismoensucon-
junto, sinotambiénenladel osprocesospatol 6gi cosquesubya-
cenalasenfermedadesneurodegenerativas, || egar aextrapolar
losdatosgenéticosprocedentesdeorgani smossencilloscomo
laslevaduras, losnematodosolamoscadelafruta, alosproce-
sosdeenvejecimiento enhumanos, alinrequiereunamplioca-
mino quelacienciadeberarecorrer enlosafiosvenideros.
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ENVEJECIMIENTO Y NEURODEGENERACION:
BASES MOLECULARES Y CELULARES

Resumen. Objetivo. Selleva a cabo una revision actualizada sobre
las posibles causas cel ularesy mol eculares que subyacen al proceso
de envejecimiento cerebral asi como a las enfermedades neur odege-
nerativas asociadas. Desarrollo. A partir de las |esiones morfol 4gi-
cas e histol égicas que se detectan tanto en procesos neurodegenera-
tivos como durante el envejecimiento fisioldgico, se analizan las
causas que conducen a la pérdida de neuronas y de conectividad
nerviosa, asi como a los procesos de reactividad glial, como base
morfofuncional del deterioro de los procesos cognitivo e intelectual
que caracterizan la senescencia. Se correlacionan todos estos datos
con las posibles bases genéticas del proceso de envejecimiento, lle-
vando a cabo una revision de los hallazgos més relevantes sobre
senescenciay muertecelular obtenidosenlevaduras, moscadelafruta
y nematodos. Tras una breve revision sobre gerontogenesy mecanis-
mos de apoptosis, se analizan las causas inductoras del proceso de
envgecimento y neurodegeneracion, y se interrelacionan las dife-
rentes hipotesis que barajan |las teorias mas actuales sobre el tema.
Finalmente se integran todos |os datos celulares, bioquimicos y ge-
néticos, a partir dela puesta en marcha de sistemas de transduccién
de sefiales que provocan la elevacién de los niveles de calcio citosd-
licoy el disparo del proceso de muerte celular. Conclusiones. Diver-
sas causasinductoras, que pueden activar o inhibir grupos de genes,
entre las que se cuentan, deficiencias de factores neurotrdficos, hi-
poxia e hipoglucemia, excitotoxicidad, produccién de radicales li-
bres de oxigeno y de nitrégeno, desencadenan procesos de muerte
neuronal responsables del envejecimiento y de las enfermedades
neur odegener ativas asociadas. [ REV NEUROL 2000; 31: 1054-65]
[http://mmww.revneurol.com/3111/j111054. pdf]
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ENVELHECIMENTO E NEURODEGENERESCENCIA:
BASES MOLECULARES E CELULARES

Resumo. Objectivo. Leva-se a cabo uma revisao actualizada sobre
aspossivei s causas cel ulares e mol ecul ares subjacentes ao processo
de envelhecimento cerebral assim como as doengas neurodegenera-
tivas associadas. Desenvolvimento. A partir das lesdes morfol 6gi-
cas e histolégicas, que se detectam tanto em processos neurodege-
ner ativos como durante o envel hecimento fisiol 6gico, analisaram-se
as causas que conduzem a perda de neurénios e de conectividade
nervosa, assimcomo aos processosdereactividadeglial, como base
morfofuncional da deteriorac&o dos processos cognitivo e intelectu-
al que caracterizama senescéncia. Todos estes dados estao correla-
cionados com as possivei s bases genéticas do processo de envel he-
cimento, levando a cabo uma revisao dos achados mais relevantes
sobresenescéncia emortecelular obtidosemleveduras, moscasda
fruta e nematel mintas. Apos uma breverevisado sobre gerontogenes
e mecanismos de apoptose, analisam-se as causas indutoras do
processo de envelhecimento e neurodegenerescéncia, e interrela-
cionam-se as diferentes hip6teses que baralham as teorias mais
actuais sobre o tema. Finalmente, integram-se todos os dados ce-
lulares, bioguimicos e genéticos, a partir do arranque de sistemas
de transdugéo de sinais que provocam a elevacdo dos niveis de
célcio citosdlico e o inicio do processo de morte celular. Conclu-
sOes. Diversas causas indutoras, as quais podem activar ouinibir
grupos de genes, entre as quais se contam deficiéncias de factores
neurotroficos, hipoxia e hipoglicemia, excitotoxidade, producdo
deradicaislivres de oxigénio e de azoto, desencadeiam processos
de morte neuronal responsaveis pelo envelhecimento e doengas
neur odegener ativasassociadas. [ REVNEUROL 2000; 31: 1054-65]
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