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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 state­of­the­art 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 process implied in the neuronal cell death responsible for 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://www.revneurol.com/3111/j111054.pdf]
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INTRODUCCIÓN

El envejecimiento es un proceso irreversible que afecta de forma
heterogénea a las células que conforman los seres vivos, las
cuales, con el paso del tiempo, se ven sometidas a un deterioro
morfofuncional que puede conducirlas a la muerte [1,2]. Se sabe
que las claves que sostienen este proceso involutivo son tanto de
carácter genético como ambiental [3­5]. Según apunta una de las
teorías más reconocidas sobre el envejecimiento [6], los seres
vivos han sido diseñados para reproducirse y posteriormente
extinguirse, puesto que la evolución ha optado por favorecer la
reproducción frente a la inmortalidad. De esta forma, una vez
traspasado el umbral que deja atrás el período fértil de la vida,
los seres vivos, y como tal el hombre, inician un declive progre-
sivo de todas sus funciones y capacidades con el consiguiente
deterioro físico e intelectual.

El hecho de que, incluso dentro de la misma especie, no
todos los individuos envejezcan por igual, pone de manifiesto la
existencia de condicionamientos de carácter genético, induda-
blemente con un fuerte componente ambiental, que marcan las
pautas del proceso de senescencia [7]. En este sentido, segura-
mente no sería difícil evocar la imagen de algún nonagenario que
conserve un nivel adecuado de actividad física y mental, aunque
no suele ser lo más común. Esto es debido a que la expectativa
de vida en los humanos no cruza más allá de la séptima década
y, además, a que son muchas las personas de edad que desafor-

tunadamente sufren, en mayor o menor medida, un deterioro de
sus capacidades físicas e intelectuales, sobre todo cuando el
envejecimiento se acompaña de enfermedades neurodegenerati-
vas como las demencias vasculares, la enfermedad de Parkinson
o la de Alzheimer, cuya incidencia aumenta exponencialmente
en función de la edad [8].

ENVEJECIMIENTO PATOLÓGICO Y FISIOLÓGICO:
CAMBIOS NEURONALES Y REACTIVIDAD GLIAL

Durante el envejecimiento fisiológico, pero sobre todo en los
casos de enfermedades neurodegenerativas como la de Alzhei-
mer, tienen lugar una serie de alteraciones fisiológicas que son
susceptibles de ser observadas in vivo mediante la cámara de
positrones [9], o detectadas mediante técnicas radiológicas avan-
zadas como es el caso de la resonancia magnética nuclear [10].
Estas deficiencias de la actividad cerebral son la consecuencia
de determinados cambios estructurales que, en los enfermos de
Alzheimer, implican disminución en el volumen cerebral, el
ensanchamiento de ventrículos, el aumento de líquido cefalorra-
quídeo y la disminución de sustancia blanca [11]. Cuando se
hace un examen microscópico del cerebro de estos enfermos, se
aprecian una serie de cambios degenerativos que afectan a mul-
titud de neuronas integradas en los circuitos nerviosos responsa-
bles del mantenimiento de las actividades cerebrales cognitivas;
de hecho, muchas neuronas mueren, sobre todo en zonas como
la corteza cerebral y el hipocampo, generándose una serie de
lesiones características de esta enfermedad denominadas mara-
ñas neurofibrilares y placas seniles [12].

Los cambios anatómicos y microscópicos que tienen lugar
durante el envejecimiento fisiológico reproducen a pequeña
escala los descritos para los enfermos de Alzheimer [11]; sin
embargo, sólo en los muy ancianos se han podido detectar
algunas lesiones como las placas seniles y las marañas neuro-
fibrilares [13]. También se ha observado una cierta pérdida
neuronal en zonas muy localizadas como la sustancia negra, el
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locus coeruleus y el hipocampo [14­16], aunque en la mayoría
de las regiones cerebrales la densidad neuronal y el número
total de neuronas permanece estable; tal es el caso de la corteza
cerebral, donde diferentes estudios cuantitativos, llevados a
cabo tanto en humanos como en primates que han tenido un
envejecimiento normal, han confirmado este extremo [17,18].
En este sentido, trabajos realizados por nuestro grupo de inves-
tigación en la corteza frontal y parietal de la rata han indicado
estabilidad para la población neuronal incluso en individuos
muy viejos (32­36 meses) [19,20]. No obstante, detectamos
cambios en las neuronas tales como la típica acumulación de
lipofuscina y cierta retracción de su núcleo y soma [19,20].
Además, hemos observado algunas neuronas fuertemente re-
traídas e intensamente basófilas [21] (Fig. 1a). Estas neuronas,
que han sido ampliamente descritas en numerosas patologías,
presentan también una fuerte argirofilia y osmiofilia y, debido
a su elevada afinidad tintorial, se las conoce como neuronas
oscuras o picnóticas [22,23]. Se ha postulado que las neuronas
oscuras podrían originarse como consecuencia de una transfor-
mación de la energía mecánica que almacenan los neurofila-
mentos del citoesqueleto gracias a su conformación helicoidal
[24]; en situación normal, esta energía es de tipo metaestable,
pero tras cualquier daño, pasa a ser un tipo de energía inestable
que se transmite por todo el citoesqueleto y provoca la apari-

ción de puentes cruzados entre las diferentes proteínas fibrila-
res que lo conforman. Esta precipitación citoesquelética retrae
a la célula provocando deformación de la membrana plasmáti-
ca y demás membranas celulares. La retracción sólo afecta a
neuronas aisladas, y aparentemente no se propaga a las células

Figura 1. Corteza cerebral de rata de 32 meses. a) Corte semifino teñido con azul de toluidina en el que se aprecian neuronas oscuras (puntas de flecha)
y otras que contienen gránulos de lipofuscina (flecha). b) Criocorte inmunoteñido para GFAP mostrando astrocitos GFAP-inmunoreactivos (flechas).
c) Criocorte en el que se observan células microgliales teñidas con lectina de tomate (flechas). (Barras en a, b y c: 10 µm).

Figura 2. Representación esquemática del ciclo celular.

Figura 3. Esquema ilustrativo de la teoría de los radicales libres.
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del entorno. El hecho de que estas neuronas aumenten conside-
rablemente en los procesos de desarrollo [23], así como en di-
ferentes patologías como la isquemia focal [22] o las lesiones
traumáticas [25], hace suponer que, como se tratará posterior-
mente, forman parte de estadios intermedios en el proceso neu-
rodegenerativo que conduce a la muerte neuronal. Estudios rea-
lizados en nuestro laboratorio han puesto de manifiesto, median-
te técnicas cuantitativas, que esta población neuronal aumenta
no sólo tras lesiones traumáticas sino también, aunque en menor
escala, durante el envejecimiento [21,26,27].

Diferentes autores han descrito que el envejecimiento impli-
ca pérdida de conectividad nerviosa [28,29]. No obstante, exis-
ten evidencias experimentales que apuntan hacia una cierta ca-
pacidad regenerativa del tejido nervioso [30]; así, cuando alguna
neurona se pierde, las situadas en la vecindad se activan, sufren
un proceso de hipertrofia por el que aumenta su árbol dendrítico,
y finalmente restauran la conectividad perdida. Sin embargo,
esta capacidad está disminuida en los muy ancianos y en los
enfermos de Alzheimer [31].

Junto a las neuronas existen otras poblaciones celulares que,
en conjunto, se denominan gliales, y que desempeñan papeles de
gran importancia en el funcionamiento del cerebro. Las células
de la glía se encuadran en varios tipos, entre los que se cuentan
astrocitos, oligodendrocitos y células microgliales; además, existe
otra población celular, los pericitos, de suma importancia para
la función cerebral.

Particular interés, en el proceso del envejecimiento, tienen
asignados los astrocitos, que corresponden a células estrelladas
que forman una red distribuida entre vasos sanguíneos y neuro-
nas, y que desarrollan fundamentalmente funciones tróficas
(Fig. 2b). Suministran glucosa a las neuronas junto a una gran
cantidad de factores de crecimiento que son responsables de su
supervivencia [32,33]. Además, tienen asignadas otras misiones
de suma importancia como es la de retirar el exceso de determi-
nados neurotransmisores, como los aminoácidos excitatorios,
que de permanecer en el espacio extracelular tendrían un efecto
tóxico sobre las neuronas [34,35] (ver más adelante). Estudios
llevados a cabo en nuestro laboratorio han puesto de manifiesto
la extraordinaria reactividad de estas células en procesos de le-
sión y, cómo no, aunque en menor escala, durante el envejeci-
miento [36]. De hecho, en animales viejos los astrocitos sufren

un proceso de hipertrofia e hiperplasia que ha sido descrito en
ratas de la variedad Sprague­Dawley [37]; estudios inmunocito-
químicos y bioquímicos, efectuados en nuestro laboratorio me-
diante marcaje y detección cuantitativa de la proteína fibrilar
ácida de glía (GFAP), han confirmado este extremo en ratas de
la variedad Wistar (resultados no publicados). Así pues, es plau-
sible que la reactividad astroglial detectada en el envejecimiento
pudiera ser, al menos en parte, responsable de la capacidad re-
generativa de las neuronas.

Las células microgliales, que desarrollan funciones inmunes
en el cerebro (Fig. 3c), también pueden sufrir un proceso de
activación tras lesión o enfermedad [38,39]. Aunque esta activa-
ción está orientada inicialmente a contrarrestar el daño tisular,
las células de microglía activa pueden excederse en sus funcio-
nes y acabar induciendo un proceso patológico [40,41]. Así, las
microglías activadas no sólo cambian su morfología, sino que,
además, comienzan a secretar factores de crecimiento y citoci-
nas; aunque estas sustancias están programadas inicialmente
para restaurar la homeostasis del tejido y desencadenar la res-
puesta inmune más adecuada, pueden llegar a activar cascadas
metabólicas de muerte celular mediante distintos mecanismos,
entre los que se encuentra la producción de radicales libres [42,43].
Los estudios realizados por nuestro grupo sobre esta población
glial, que cuantificamos en corteza junto a oligodendrocitos,
indicaron que, a diferencia de los astrocitos, estas células no
presentan hiperplasia durante el envejecimiento fisiológico,
aunque sí detectamos un aumento de las mismas en individuos
con lesiones traumáticas [44]. El papel dual como agentes neu-
roprotectores y neurotóxicos de las células gliales permite en-
tender la presencia de células de microglía y astrocitos junto a
los depósitos de β­amiloide en las placas seniles de los enfermos
de Alzheimer [45].

Los pericitos del cerebro, células de localización perivas-
cular, también se hipertrofian durante el envejecimiento. Estu-
dios ultraestructurales demuestran que las láminas basales de
los capilares se hacen más gruesas y, entre éstas y el endotelio,
donde se localizan los pericitos, se observan abundantes zonas
de degeneración microvacuolar no presentes en individuos
jóvenes [44]. Los pericitos forman parte de la barrera hemato-
encefálica y junto a astrocitos y microglía perivascular son
responsables del mantenimiento de la homeostasis local [46] y

Figura 4. Representación esquemática de las implicaciones fisiológicas y patológicas del óxido nítrico.
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de la secreción de una amplia variedad de sustancias vasoacti-
vas [47]. El papel que ejercen estas células en la hipertensión
[48], así como su probada capacidad proliferativa bajo condi-
ciones de hipoxia [49], apoyan su implicación en los mecanis-
mos de envejecimiento.

BASES GENÉTICAS DEL ENVEJECIMIENTO

La clave para entender el proceso de envejecimiento es poder
encontrar una respuesta adecuada que permita explicar cómo se
desencadenan los cambios funcionales, macroscópicos y mi-
croscópicos descritos hasta el momento. En este sentido, dife-
rentes estudios consideran que la senescencia es la consecuencia
del cumplimiento de un programa genético que empieza a ejecu-
tarse con el desarrollo (etapa prenatal y posnatal), que continúa
en el adulto y que culmina, tras la etapa reproductiva, con la
vejez [50­52]. De hecho, empiezan a conocerse toda una serie de
genes, que han sido denominados genéricamente como geronto-
genes, que guardan una estrecha relación con la esperanza de
vida de una determinada especie [53­55]. La actividad de estos
genes está modulada por numerosos estímulos tanto externos
como internos, los cuales actúan desencadenando cascadas de
señales que inducen o reprimen su expresión y que, por consi-
guiente, aceleran o ralentizan el desarrollo del programa gené-
tico que conduce hasta la senescencia. Algunos de estos genes
están mutados en familias que padecen enfermedades degenera-
tivas como la progeria –un tipo de envejecimiento prematuro–
[56] o la enfermedad de Alzheimer; de hecho, los estudios gené-
ticos de estas familias han aportado bastante luz sobre el tema
[57,58]. Concretamente, en enfermos de Alzheimer se han iden-
tificado mutaciones en los genes de las presenilinas 1 y 2, pro-
teínas de membrana implicadas en sistemas de transducción de
señales [59,60]. También se ven afectados el gen de la ApoE,
que actúa como una chaperona para la proteína amiloide [61], los
de las proteínas α­2­macroglobulina y la proteína relacionada
con el receptor de LDL, cuyos productos génicos se acumulan en
las placas seniles [62], y cómo no, el propio gen responsable del
precursor del β­amiloide (APP) [63]. En este grupo también se
encuentra el gen de la proteína tau, cuya variante fosforilada se
acumula en las marañas neurofibrilares que aparecen, como se
ha mencionado anteriormente de forma característica en los
enfermos de Alzheimer [64] y, de forma cuantitativamente me-
nor, pero cualitativamente similar, durante el envejecimiento
fisiológico [13]. Sin embargo, aunque todos estos productos
génicos están implicados en cambios neurodegenerativos y de
muerte neuronal, e indudablemente inciden sobre el proceso de
senescencia, aún se desconocen en amplitud cuáles son sus
mecanismos de actuación.

Por otro lado, existe otra serie de genes con una implicación
más directa en los fenómenos de senescencia y muerte celular,
y cuya función, así como la de los productos génicos que codi-
fican, se conoce más ampliamente gracias a los estudios realiza-
dos en sistemas sencillos como la levadura Saccharomyces ce-
revisiae [5], el nematodo Caenorhabditis elegans [51,65] y la
mosca de la fruta Drosophila melanogaster [7]. En todas estas
especies se han seleccionado individuos mutantes que tienen
duplicada e incluso triplicada su esperanza de vida. Concreta-
mente en nematodos, caben destacar los denominados genérica-
mente como mutantes clock, que viven un 70% más que sus
congéneres y que presentan ralentizados todos sus procesos vi-
tales. Dentro de este grupo de mutantes longevos se han identi-

ficado mutaciones en los genes clk­1, clk­2, clk­3 y gro­1, todos
ellos implicados en mecanismos de regulación de la actividad
metabólica. Así, el gen clk­1 codifica la proteína mitocondrial
Clk, que es homóloga a una proteína de levadura requerida para
la síntesis del coenzima Q (ubiquinona) de la cadena respirato-
ria; su sobreexpresión eleva el nivel de fosforilación oxidativa
y reduce la esperanza de vida [66]. Por otra parte, existen otra
serie de mutantes como lag 1 y ras en levaduras, y daf­2, age­1,
akt­1, akt­2, daf­16 y daf­18 en nematodos, que resisten más
eficazmente los daños producidos por el estrés oxidativo; los
correspondientes genes mutados codifican proteínas implicadas
en cascadas de señalización intracelular, que influyen sobre la
expresión y nivel de actividad de determinadas enzimas antioxi-
dantes como la superóxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT)
o la glutatión peroxidasa (GSP) [5,65,55]. No obstante, hasta la
fecha se desconocen en detalle los mecanismos exactos por los
que tiene lugar esta correlación inversa entre longevidad y nive-
les de metabolismo [67].

Para comenzar a elucidar las bases genéticas del envejeci-
miento han sido fundamentales los trabajos pioneros del grupo
de Horvitz en Caenorhabditis elegans, que descifraron las cla-
ves de un tipo de muerte o suicidio celular, observada durante el
desarrollo de este pequeño nematodo del suelo (de las 1.090
células que tiene la larva, 132 se suicidan durante el desarrollo)
y que posteriormente se ha visto que operan en una gran cantidad
de procesos fisiológicos de recambio celular propios del adulto.
Este tipo de muerte, genéticamente programada, fue denomina-
da apoptosis, para diferenciarla de otro tipo de muerte celular
patológica denominada necrosis [68].

MUERTE PROGRAMADA O APOPTOSIS

La característica más sobresaliente de la apoptosis es que se
trata de un mecanismo fisiológico de muerte celular que es
necesario para mantener la plasticidad del organismo y elimi-
nar las células inservibles o que se tornan peligrosas. La apop-
tosis no causa daño secundario ni inflamación. De hecho, la
célula apoptótica se separa de las células vecinas y acaba frag-
mentándose en una serie de cuerpos apoptóticos que son elimi-
nados por fagocitos del entorno [69,70]. La necrosis, por el
contrario, es un mecanismo patológico consecuencia de un daño
celular extremo, que afecta a las células colindantes y provoca
inflamación [71].

Como se deriva de lo visto, la apoptosis es fundamental para
mantener la integridad de los organismos pluricelulares y su
ejecución evita enfermedades como el cáncer, o la autoinmuni-
dad [72,73]. Evidentemente, el contrapunto lo ponen ciertas si-
tuaciones patológicas en las que se ha demostrado que la apop-
tosis supone una pérdida irreparable de células. En concreto, hoy
se sabe que muchas de las neuronas que desaparecen en los
enfermos de Alzheimer [74], Parkinson [75] y en los accidentes
cerebrovasculares [76], lo hacen por apoptosis. No obstante,
existen mecanismos de protección para evitar estas situaciones,
de forma que las células que no se dividen como las neuronas, y
las células musculares cardíacas son más resistentes a padecer
apoptosis. Esta resistencia a la apoptosis está modulada por pro-
teínas implicadas en sistemas de transducción de señales como
Bcl­2, y otras como Bax y Bad, de las que se hablará posterior-
mente [43,77].

Finalmente, y a la luz de todo lo expuesto, se ha especulado
con la posibilidad de que muchas de las neuronas oscuras, a las



REV NEUROL 2000; 31 (11): 1054-10651058

M.A. PEINADO, ET AL

que se hizo mención anteriormente, y que se detectan durante el
desarrollo, el envejecimiento o en situaciones de daño celular,
pudieran corresponder a estadios iniciales en el proceso de muerte
apoptótica, aunque desconocemos todavía por cuánto tiempo
permanecen en este estado y si conservan algún grado de funcio-
nalidad [23].

REGULACIÓN DE LOS MECANISMOS
DE MUERTE CELULAR

Dado el papel fundamental que desempeñan los procesos de
apoptosis y necrosis en la muerte neuronal que se detecta en
enfermedades neurodegenerativas y durante el envejecimiento
fisiológico [74­76], parece oportuno detenerse a considerar al-
gunos de los mecanismos que regulan ambos procesos y que se
encuentran, en gran medida, ligados a la capacidad de autodupli-
cación de las células [78]. Más aún, los trabajos pioneros de
Judith Campisi [79] y otros más recientes [80], que en su conjun-
to han evaluado la función de un elevado número de genes, han
llegado a las siguientes conclusiones: 1. Que al menos un 1% de
todos los genes valorados sufren alteraciones edad­dependientes,
y 2. Que muchos de los genes alterados están relacionados con
la proliferación celular.

No todas las células de un organismo tienen la capacidad de
proliferar indefinidamente. Es un hecho conocido, desde las ya
famosas experiencias de Hayflick [81], que las células tienen li-
mitada su capacidad proliferativa, de forma que las procedentes
de individuos viejos se dividen un menor número de veces que las
procedentes de embriones o de individuos jóvenes. La prolifera-
ción celular viene marcada por un proceso cíclico que incluye
diferentes etapas (Fig. 2). Durante el desarrollo de dicho proceso,
es necesario que se conjugue la expresión de una serie de genes
que codifican, por un lado, ciclinas y quinasas dependientes de
ciclinas (cdk) (regulados por diferentes factores de crecimiento),
y de otro, determinados productos génicos, que actúan directa o
indirectamente sobre los anteriores, bien para desencadenar pro-
liferación (protooncogenes) o por el contrario para inhibirla (ge-
nes supresores de tumores) [82].

Dentro de los protooncogenes destacan el responsable de la
proteína ras, implicada en mecanismos de transducción de seña-
les, así como los genes myc, fos y jun, que codifican factores de
transcripción implicados en la activación del ciclo celular en
respuesta a factores de crecimiento y en el desencadenamiento
de cambios en el patrón de expresión génica responsable del
control de los complejos ciclinas­cdk [83].

Entre los genes supresores de tumores destacan el gen res-
ponsable de la proteína del retinoblastoma (Rb), que actúa blo-
queando determinados factores de crecimiento e impide que la
célula pase desde la etapa G1 a la etapa S [84], la fosfoproteína
p53, que actúa como factor de transcripción sobre el gen respon-
sable de la proteína p21, la cual, a su vez, inactiva la formación
del complejo ciclina G1­cdk. Además, la proteína p53 tiene una
probada capacidad apoptósica [85,86]. De hecho, tanto los pro-
tooncogenes como los genes supresores de tumores, junto a otros
responsables de la puesta en marcha del propio proceso de des-
trucción celular, son los encargados de regular los mecanismos
apoptóticos.

De forma muy genérica, y en relación con lo anterior, se
puede decir que existen dos grupos de genes responsables de la
activación o represión del programa de apoptosis: los genes
promuerte y los genes provida. Los primeros codifican produc-

tos que activan la apoptosis, a través de la inducción de un con-
junto de genes como bax, bad, bak, bik, nuc1, mec y el sistema
fas/fas­L [86­88]. Concretamente, se tienen evidencias de la
actuación de fas en los mecanismos de disparo de muerte celular
que ocurren en diferentes situaciones, entre ellos los desencade-
nados en procesos neurodegenerativos [88]. Entre los genes
promuerte también se encuentran los responsables de las endo-
nucleasas que rompen ADN o los de las peligrosas caspasas,
cisteinproteinasas calciodependientes encargadas de la ejecu-
ción directa del programa de destrucción celular [89]. Finalmen-
te, los genes supresores de tumores, a los que hemos aludido con
anterioridad y que inhiben la proliferación, también se les con-
sidera dentro del grupo de los genes promuerte.

Los genes provida son responsables de inactivar los sistemas
de destrucción celular, bien a través de la inhibición de caspasas
y endonucleasas, o activando sistemas de protección celular (p.
ej., las enzimas antioxidantes); también los protooncogenes myc,
fos y jun, inductores de proliferación celular se consideran genes
provida. Además, genes como survivin, naip [89], y otros como
ced­9, bcl­2 y bcl­xL son directamente responsables de inhibir el
programa de muerte celular [87].

Aunque recientemente existe una gran controversia [55], se
piensa que el límite a la proliferación celular podría depender de
la pérdida de algunos de los genes, que como fos inducen proli-
feración (protooncogenes). Se sabe que cada vez que la célula se
divide, los extremos de los cromosomas, zonas denominadas
telómeros, se acortan con la pérdida consiguiente de informa-
ción genética. Este acortamiento no ocurre en células como las
germinales o las cancerosas, gracias a la presencia en las mismas
de la telomerasa, un complejo enzimático que repone las zonas
del ADN perdido y que confiere a las células que la poseen un
fenotipo inmortal [79]. Sin embargo, la evolución y consecución
de la senescencia no ocurre en especies en las que todas sus
células (incluidas las neuronas) están sometidas a continuo re-
cambio, como ocurre por ejemplo en las hidras de agua dulce,
que son organismos carentes de un reloj biológico que les mar-
que su esperanza de vida [90].

TEORÍAS SOBRE ENVEJECIMIENTO CELULAR

Aunque son muchas las teorías emitidas en las últimas décadas
sobre el envejecimiento, sólo algunas de ellas, como la de los
radicales libres [91], han resistido exitosamente el paso del tiem-
po. No obstante, esta teoría por sí sola no es capaz de dar una idea
global que explique adecuadamente el proceso de senescencia
que conduce a la muerte. Recientemente se ha propuesto, toman-
do como modelo los nematodos, una teoría tripartita que integra
las evidencias experimentales que apoyan al estrés oxidativo
como principal fuente del deterioro celular y orgánico propio
del envejecimiento, con la teoría del soma desechable o evolu-
tiva, basada en el efecto de la selección natural sobre la expre-
sión de los genes que lleva a la senescencia tras la reproduc-
ción. Además, y como tercer elemento integrador, se consideran
las claves que permiten explicar las dispares expectativas de
vida que presentan entre sí las diferentes especies e incluso los
distintos individuos de la misma especie [55]. Esta forma inte-
grada de abordar el proceso de senescencia ofrece una perspec-
tiva más completa del mismo, por lo que en lugar de llevar a
cabo una descripción general de las diferentes teorías emitidas,
consideramos más acertado un análisis de los mecanismos dis-
paradores así como de las posibles rutas metabólicas que indu-
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cen el deterioro de células y tejidos, para lo cual tomaremos
como modelo diferentes patologías relacionadas con el enveje-
cimiento cerebral.

En enfermos que sufren procesos neurodegenerativos, acci-
dentes vasculares, epilepsia o cualquier otra enfermedad de este
tipo, se conoce que la deficiencia de factores neurotróficos, la
falta de suministro energético por hipoxia, hipoglucemia o is-
quemia, la producción de daño excitotóxico y el estrés oxidati-
vo, son las causas que disparan el programa de deterioro y muer-
te celular. Sin embargo, todas estas causas, lejos de ser indepen-
dientes, están íntimamente relacionadas y, además, son inductoras
de muchos de los genes relacionados con la edad que se han
citado con anterioridad.

FACTORES DE CRECIMIENTO

Como ya se ha mencionado, la falta o escasez de determinados
factores de crecimiento puede ser causa de apoptosis. Además,
en el caso de las neuronas, se ha comprobado que, durante el
desarrollo, aquellas que no llegan a alcanzar sus dianas o no
realizan los contactos adecuados se suicidan por apoptosis [92].
Posiblemente la falta de modulación, por parte de determina-
dos factores de crecimiento, de los complejos ciclinas­cdk sea
uno de los motivos que conducen a la apoptosis; además, la
ausencia de inducción de los genes responsables de la síntesis
de determinadas enzimas antiestrés [93], o incluso la acción de
tales factores sobre determinadas proteínas secuestradoras de
calcio, como la calbindina, probablemente también influya en
el desarrollo de la apoptosis [94], y finalmente, la falta de
represión de la maquinaria de muerte celular por parte de de-
terminados factores tróficos puede ser otro de los mecanismos
de disparo del proceso de muerte, dado que las caspasas y
endonucleasas inactivas están presentes en todas las células
[95]. En este sentido, el suministro de determinados factores
neurotróficos como el factor de crecimiento de las células
nerviosas, la neurotrofina 3, o el factor neurotrófico derivado
de cerebro, podrían constituir una terapia protectora en muchas
enfermedades neurodegenerativas [96].

DEFICIENCIAS EN EL SUMINISTRO ENERGÉTICO

Se sabe que los requerimientos energéticos de las neuronas están
muy por encima de los de las demás células del organismo. Tales
requerimientos derivan fundamentalmente de la necesidad de
abastecer de energía (ATP) de forma continuada a la bomba de
Na+/K+ presente en su membrana, y de cuyo funcionamiento
dependen, entre otros procesos, tanto la homeostasis iónica como
el mantenimiento del potencial de membrana, aspecto este últi-
mo de suma importancia en la fisiología neuronal. De hecho,
más del 40% del ATP producido por la mitocondria se destina a
este fin [97]. Es evidente que los sustratos que alimentan el
proceso de fosforilación oxidativa deberán estar disponibles de
forma permanente en la neurona. Entre estos sustratos se cuen-
tan fundamentalmente la glucosa y el oxígeno, por lo que resulta
evidente que sean las situaciones de hipoglucemia e hipoxia, que
pueden ocurrir durante un proceso de isquemia, las que determi-
nen la inhibición de la fosforilación oxidativa y, por lo tanto, de
la producción de ATP [98].

La neurona, a diferencia de otras células del organismo, no
presenta almacenes glucídicos en forma de glucógeno; real-
mente, es una célula glial, el astrocito, la encargada de proveer

de glucosa a la neurona. Los glucocorticoides, que reducen la
captura de glucosa por la neurona provocan neurotoxicidad
[99]. En los enfermos de Alzheimer se ha detectado que los
fenómenos de hipoglucemia provocan mayor neurotoxicidad
por parte del β­amiloide [100]. No obstante, cabe destacar que
una pérdida transitoria de sustratos no es inmediatamente letal;
se sabe que las neuronas pueden sobrevivir tras períodos de
hipoglucemia e hipoxia, aunque cuando se dan simultánea-
mente ambas causas, el proceso neurodegenerativo resulta más
rápido [101]. Por otra parte, se ha podido saber que aún más
dañino que la propia isquemia resulta el proceso de reperfusión
posterior; esta situación se debe a la formación de radicales
libres que tiene lugar por la reoxigenación que sucede a la
hipoxia [102,103].

EXCITOTOXICIDAD

Los aminoácidos aspartato y glutamato son los neurotransmiso-
res excitadores (AAE) más comunes del SNC [104,35]. Cuando
son liberados de la terminal presináptica interactúan con la neu-
rona postsináptica a través de dos tipos generales de receptores.
Los primeros corresponden a receptores ionotrópicos, que están
acoplados a canales de compuerta iónica, como AMPA, kainato
o NMDA. Los segundos son receptores metabotrópicos que se
encuentran acoplados a proteínas G, como el LPA­4 o el ACPD
[105]. En ambos casos su acción neurotransmisora finaliza por
mecanismos de recaptación que son neuronales en un 80% [106]
y gliales en un 20% [107].

Olney [108] observó que los AAE actúan como potentes
neurotoxinas cuando se acumulan en el espacio intercelular,
situación que puede ocurrir bien porque sean liberados en ex-
ceso o porque fallen los mecanismos de recaptación de los
mismos. Son múltiples las causas que desencadenan excito-
toxicidad; de hecho, se ha observado que la pérdida de homeos-
tasis iónica, la depleción de reservas energéticas, los procesos
de isquemia, las lesiones traumáticas, las enfermedades neuro-
degenerativas y, por supuesto, el envejecimiento, provocan
despolarización excitatoria y, por consiguiente, la liberación
de AEE [108]. En este último caso, trabajos realizados por
nuestro grupo de investigación han puesto de manifiesto que el
envejecimiento produce una elevación significativa de los ni-
veles de glutamato, aunque no ocurre así con otros aminoáci-
dos neurotransmisores [21].

Se ha implicado fundamentalmente al receptor NMDA como
responsable del disparo del proceso de toxicidad que podría te-
ner lugar mediante dos vías diferentes [109]. La primera de ellas,
denominada de excitotoxicidad aguda, es provocada por agonis-
tas glutamatérgicos y supone la entrada masiva de Na+ hacia el
interior de la célula, que a su vez arrastraría Cl­ y H2O, llevando
a un hinchazón excitotóxico con aumento del volumen celular,
que acabaría conduciendo a la lisis osmótica de la célula y, por
consiguiente, a su muerte mediante mecanismos de necrosis. La
excitotoxicidad retardada está mediada por una elevación del
calcio citosólico, que a su vez activa a una serie de enzimas
calciodependientes tales como la fosfolipasa A2, proteinasas,
endonucleasas, e incluso a la óxido nítrico sintasa (NOS) [110].
Todas estas enzimas disparan cascadas metabólicas que en últi-
ma instancia pueden provocar daño y muerte celular por apop-
tosis. Además, se ha observado que el proceso acarrea inhibición
de la síntesis de proteínas e incremento de la producción de
radicales libres [111].
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Como consecuencia del elevado metabolismo oxidativo que
tiene lugar en las neuronas, en combinación con la presencia de
iones metálicos, que como el Fe2+, catalizan la formación de
radicales libres, se generan estas especies reactivas que como
veremos son potencialmente tóxicas. Estas sustancias se acu-
mulan con el paso del tiempo en las células del tejido nervioso,
provocando daños irreparables que pueden conducir a la muer-
te neuronal [112] (Fig. 3). Otros factores, como la oxidación
del ácido araquidónico, de la dopamina o de la xantina, tam-
bién generan este tipo de radicales [113]; así, aquellas zonas
cerebrales en las que abundan estas sustancias son las más
susceptibles a padecer ataques oxidativos, los cuales provocan
daños irreparables como los descritos con anterioridad, que
son desencadenantes de enfermedades neurodegenerativas
como el corea de Huntington, la enfermedad de Parkinson y la
de Alzheimer [114]. En estas patologías se ha detectado un
descenso en la actividad de los complejos mitocondriales I y
IV, junto a un elevado nivel de moléculas oxidadas [113]; estas
deficiencias del proceso respiratorio, que tienen lugar como
consecuencia de la acumulación de daño oxidativo, también se
han observado en el envejecimiento fisiológico de especies tan
dispares como la mosca de la fruta [115], la rata [116] e incluso
el hombre [117].

Los radicales libres de oxígeno son átomos o moléculas que
presentan un electrón desapareado, peculiaridad que les hace
altamente reactivos frente a moléculas vecinas a las que provo-
can daños oxidativos irreparables. Los radicales libres que pro-
ducen mayor toxicidad corresponden al ion superóxido (O2­), el
hidroxilo (OH­), el agua oxigenada (H2O2), el óxido nítrico (NO)
y el peroxinitrito (ONOO­) [114,118]. Estas especies reactivas
pueden inferir a células y tejidos un daño primario al oxidar
directamente a moléculas como los lípidos –fundamentalmente
ácidos poliinsaturados de las membranas–, proteínas –principal-
mente enzimas– o ácidos nucleicos, en este último caso con el
consiguiente riesgo de mutaciones [119,120]. De forma secun-
daria, también pueden provocar la inhibición de la recaptación
de AEE de modo concomitante o no con la estimulación de este
tipo de neurotransmisores [121], además de disparar la activa-
ción de enzimas proteolíticas como las caspasas o las endonu-
cleasas [122]. Ahora bien, las células poseen mecanismos de
defensa antiestrés que les permiten inactivar radicales libres y
sustraerse a su capacidad oxidativa [123]. Se ha calculado que,
por término medio, las células reciben unos 100.000 impactos
oxidativos diarios, que son neutralizados en gran medida por las
defensas antiestrés mencionadas. Concretamente, uno de los
mecanismos más eficaces de inactivación corresponde a la en-
zima superoxido dismutasa (SOD), que transforma el ion super-
óxido (O­) en agua oxigenada (H2O2), y a la glutatión peroxidasa
(GSP), que transforma esta última en agua [123]. Ahora bien, el
paso del tiempo puede deteriorar estos sistemas, como se ha
podido comprobar en las experiencias realizadas con jerbos que
mostraron que los animales más viejos presentaban una tasa más
elevada de moléculas dañadas por oxidación que sus congéneres
jóvenes. Además, cuando a estos animales viejos se les suminis-
tró una droga antioxidante, pudo detectarse una disminución en
la cantidad de moléculas oxidadas y, lo que es más importante,
la evaluación de diferentes parámetros cognitivos respecto a su
comportamiento en un laberinto indicó una cierta recuperación
de la destreza juvenil [124,125].

Otra de las enzimas integrantes de las defensas antiestrés

corresponde a la glutatión S­transferasa (GST). Se trata de una
familia de isoenzimas implicadas en fenómenos de detoxifica-
ción. De hecho, existen un gran número de evidencias experi-
mentales que indican que estas isoenzimas confieren resisten-
cia ante carcinógenos, drogas antitumorales, tóxicos ambien-
tales y estrés oxidativo. En este último caso actúan a través de
la inactivación de metabolitos que contienen grupos carbonil,
peróxido y epóxido, generados como consecuencia de los im-
pactos oxidativos producidos por los radicales libres [126].
Recientemente en nuestro laboratorio hemos estudiado, en
cerebro y cerebelo de animales viejos, la expresión de algunas
isoenzimas de la GST mediante western blotting e inmunoci-
toquímica. Los resultados obtenidos indicaron que el enveje-
cimiento produce inducción y cambio en el patrón de expresión
de estas isoenzimas [127]. Los mecanismos que inducen la
expresión de defensas antiestrés, como las GST, parece ser que
responden a sistemas de transducción de señales que se inician
a través de un sensor para radicales libres, que actuaría sobre
determinados factores de transcripción como Fos, Jun, Maf y
Nrl. Estos factores podrían combinarse entre sí para formar
ciertos tipos de heterodímeros encargados, a su vez, de activar
alguno de los genes responsables de estas enzimas detoxifica-
doras [126].

Los radicales libres se generan en mayor cuantía conforme
la tasa metabólica se eleva (mayor consumo de oxígeno). De
hecho, las especies más longevas, por ejemplo el hombre, tienen
una tasa metabólica más baja y muestran más elevadas sus de-
fensas antiestrés que las especies menos longevas como el ratón,
la mosca de la fruta o el nematodo Caenorhabditis elegans [7].
Otra cuestión importante es el hecho conocido de que las dietas
restrictivas, que en cierta medida permiten bajar la tasa metabó-
lica, prolongan la vida de individuos que se sometieron a ellas
a partir de la edad adulta [128].

ÓXIDO NÍTRICO

El óxido nítrico (NO), una molécula neuromoduladora, es en sí
misma un radical libre [129]. En los sistemas vivos, el NO es
producido por la enzima óxido nítrico sintasa (NOS) que cata-
liza la transformación de la arginina en citrulina con la forma-
ción de cantidades equimoleculares de NO. Esta reacción es
dependiente de Ca2+­calmodulina y utiliza FMN, FAD y tetra-
biopterina como cofactores [130,131]. Se han descrito tres iso-
formas de la NOS: dos de ellas actúan de forma constitutiva y
corresponden a la NOS­I, también denominada nNOS por estar
presente principalmente en neuronas, y a la NOS­III, o eNOS
por su localización inicial en endotelio vascular; la expresión de
la tercera isoforma requiere la presencia de inductores como las
citocinas o el LPS, por lo que se le denomina iNOS, corresponde
a la NOS­II, y se detecta fundamentalmente en células del sis-
tema inmune, aunque puede ser inducida en prácticamente cual-
quier tipo celular [132].

El NO actúa como neuromodulador sobre la célula diana
mediante la activación de la guanilato ciclasa, la cual produce un
mensajero intracelular, el cGMP, que puede, a su vez, poner en
marcha diferentes mecanismos fisiológicos (Fig. 4). Concreta-
mente a nivel de determinados circuitos neuronales del hipo-
campo, la liberación de NO desencadena potenciación a largo
plazo, y a nivel de cerebelo depresión a largo plazo [133]. Estos
mecanismos fisiológicos intervienen en los procesos de memo-
ria y aprendizaje, habiéndose postulado que los cambios detec-
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tados en los niveles de producción de NO en ciertas regiones del
cerebro de animales viejos podrían ser la base de las pérdidas de
memoria y aprendizaje propias de la vejez [134,135].

Sin embargo, los mecanismos de actuación del NO resultan
bastante más complejos y ha podido constatarse que cuando es
producido en exceso, puede llegar a inducir cascadas tóxicas
(Fig. 4), bien de forma indirecta, mediante la activación de los
mecanismos responsables de la liberación de aminoácidos exci-
totóxicos (AAE) [136], o bien de forma directa por su capacidad
de unirse a otros radicales libres [137]. Concretamente, el NO
puede unirse al ion superóxido (O­) para originar peroxinitrito
(ONOO­), que a su vez puede nitrar residuos tirosina de determi-
nadas proteínas, impidiendo las interacciones funcionales de las
mismas a través de estos residuos y poniendo en peligro la via-
bilidad celular [138]. Además, el ONOO­ no solamente es tóxico
en sí mismo, sino que además se descompone en dióxido de
nitrógeno (NO2) e hidroxilo (OH­), siendo este último uno de los
radicales libres más tóxico en cuanto a su potencial de reacción
[139]. De esta forma, el NO contribuye considerablemente al
daño oxidativo que tiene lugar en determinadas enfermedades
neurodegenerativas y en el propio envejecimiento. En esta línea,
numerosos investigadores están reconduciendo las posibles cau-
sas del deterioro y muerte neuronal que concurren en los proce-
sos de isquemia [140] y en la mayoría de las enfermedades
neurodegenerativas [141,142], como una consecuencia de la
acción tóxica del NO. Recientemente se ha demostrado que las
células microgliales presentes en las placas seniles de los en-
fermos de Alzheimer muestran actividad iNOS, de forma que
la producción de NO por estas células podría estar en la base
de la muerte neuronal que se produce en las zonas afectadas
[143]. En nuestro laboratorio estamos realizando diferentes
trabajos dirigidos a desentrañar el papel del NO durante el
envejecimiento y los procesos de isquemia. En el envejeci-
miento, hemos podido constatar que tiene lugar un cambio en
el patrón de expresión de las distintas isoformas de la NOS,
tanto en lo que se refiere a los tipos celulares responsables,
como a las zonas afectadas; concretamente, se ha detectado en
la corteza un aumento en la expresión, particularmente de la
iNOS, que además no sólo se detecta en microglía, sino tam-
bién en astrocitos e incluso en neuronas [144]. La detección de
nitrotirosina es otro de los aspectos que estamos abordando en
nuestros trabajos, ya que recientemente, hemos obtenido un
anticuerpo altamente específico contra residuos de tirosina
nitrosilados, el cual estamos utilizando para dilucidar el grado
de nitrosilación que producen diferentes situaciones experi-
mentales, entre ellas envejecimiento [144]. Como se ha co-
mentado anteriormente, la nitrosilación de proteínas es un
marcador del efecto neurotóxico del NO y los resultados obte-
nidos hasta el momento indican un incremento de nitrotirosina
en corteza cerebral de animales viejos [144]. Dado el papel dual
atribuido al NO, estos resultados también podrían relacionarse
con el papel neuroprotector del NO, ya que recientemente se ha
demostrado su actuación como sustancia antiapoptótica, aunque
este efecto es dosisdependiente [145].

PÉRDIDA DE LA HOMEOSTASIS DE CALCIO

Finalmente, hay que comentar que en todas las situaciones
comentadas hasta el momento, se producen elevaciones sus-
tanciales de las concentraciones de un mensajero intracelular,
el calcio, que es capaz de desencadenar una cascada de señales

químicas que activan los genes apoptóticos [87,146]. Concre-
tamente el aumento de los niveles de Ca2+ citosólico activa
determinados enzimas Ca2+ ­dependientes como son las fosfo-
lipasas, proteasas, endonucleasas y la propia NOS, todas ellas
implicadas en la ejecución del programa de muerte celular [147].
Estos aumentos de la concentración de Ca2+ citosólico son
causados por el influjo de Ca2+ extracelular que penetra por
canales acoplados a receptores regulados por voltaje o agonis-
tas como es el caso ya comentado de los receptores de glutama-
to, NMDA [148].

Cuando el Ca2+ penetra en la célula, ésta tiende a estabilizar
el aumento de su concentración mediante captura y almacenaje
del catión en depósitos intracelulares tales como el retículo en-
doplasmático (RE) y los calciosomas, utilizando para ello bom-
bas metabólicas dependientes de ATP. La mitocondria también
almacena calcio, mediante un transportador de tipo uniporte
dependiente de voltaje presente en su membrana. No obstante,
la captura de calcio por los orgánulos citados puede ser ineficaz
cuando los mecanismos que inducen su entrada en la célula
persisten al no cesar la causa inductora. Por ejemplo, la unión de
glutamato a NMDA no sólo provoca la apertura de canales de
calcio, sino que también activa a la fosfolipasa C de la membrana
que transforma el fosfoinositol bifosfato (PIP2) en fosfoinositol
trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DG). El IP3 abre canales de
calcio en el RE, y la propia elevación del calcio determina la
apertura de canales en los calciosomas. Estas salidas masivas de
calcio, desde estos almacenes intracelulares hasta el citosol, hacen
que la bomba de Ca2+ ATP­dependiente que lo introduce en su
interior resulte totalmente ineficaz [149].

Sin embargo, no son éstas las únicas causas del manteni-
miento de los niveles elevados de Ca2+ citosólico, la mitocon-
dria también desempeña un importante papel [150]. Así, como
ya se ha comentado, este orgánulo también actúa como reser-
vorio de Ca2+, el cual penetra en su interior gracias a un trans-
portador de tipo uniporte que funciona ininterrumpidamente
mientras se mantenga el potencial de membrana mitocondrial.
Este Ca2+ citosólico que entra en la mitocondria es utilizado
para la activación de determinadas deshidrogenasas del ciclo
de los ácidos tricarboxílicos; además, su salida de la mitocon-
dria por un mecanismo de cotransporte permite la introducción
simultánea de Na+ desde el citoplasma al interior de la mitocon-
dria. A su vez, este Na+ mitocondrial es cotransportado de nuevo
al hialoplasma permitiendo la entrada de H+ al interior mitocon-
drial. Se crea, de esta forma, un gradiente de H+ que resulta
imprescindible para que puedan darse las condiciones que per-
miten el desarrollo del proceso de fosforilación oxidativa, es
decir, de generación de energía en forma de ATP. Así, es sabido
que una ATPsintasa presente en la membrana mitocondrial uti-
liza la energía almacenada en el gradiente de protones para ge-
nerar ATP. Sin embargo, todo este sistema puede desequilibrar-
se como consecuencia de la pérdida del potencial de membrana
mitocondrial [151]. La pérdida de potencial se debe fundamen-
talmente a que en la mitocondria puede abrirse de forma más o
menos transitoria un poro (MPTP, del inglés Mitochondrial
Permeability Transition Pore) que de forma inespecífica deja
salir hacia el hialoplasma iones y moléculas inferiores a 1,5 kDa,
entre ellos Ca2+. De esta forma se disipa el potencial de membra-
na y la ATPsintasa, que, como se ha indicado funcionaba gracias
al gradiente de H+, puede incluso funcionar a la inversa gastando
ATP en lugar de generarlo.

Aunque se especula con las causas que provocan la apertu-
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ENVEJECIMIENTO Y NEURODEGENERACIÓN:
BASES MOLECULARES Y CELULARES

Resumen. Objetivo. Se lleva a cabo una revisión actualizada sobre
las posibles causas celulares y moleculares que subyacen al proceso
de envejecimiento cerebral así como a las enfermedades neurodege-
nerativas asociadas. Desarrollo. A partir de las lesiones morfológi-
cas e histológicas que se detectan tanto en procesos neurodegenera-
tivos como durante el envejecimiento fisiológico, se analizan las
causas que conducen a la pérdida de neuronas y de conectividad
nerviosa, así 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 revisión de los hallazgos más relevantes sobre
senescencia y muerte celular obtenidos en levaduras, mosca de la fruta
y nematodos. Tras una breve revisión sobre gerontogenes y mecanis-
mos de apoptosis, se analizan las causas inductoras del proceso de
envejecimiento y neurodegeneración, y se interrelacionan las dife-
rentes hipótesis que barajan las teorías más actuales sobre el tema.
Finalmente se integran todos los datos celulares, bioquímicos y ge-
néticos, a partir de la puesta en marcha de sistemas de transducción
de señales que provocan la elevación de los niveles de calcio citosó-
lico y el disparo del proceso de muerte celular. Conclusiones. Diver-
sas causas inductoras, que pueden activar o inhibir grupos de genes,
entre las que se cuentan, deficiencias de factores neurotróficos, hi-
poxia e hipoglucemia, excitotoxicidad, producción de radicales li-
bres de oxígeno y de nitrógeno, desencadenan procesos de muerte
neuronal responsables del envejecimiento y de las enfermedades
neurodegenerativas asociadas. [REV NEUROL 2000; 31: 1054-65]
[http://www.revneurol.com/3111/j111054.pdf]
Palabras clave. Enfermedades neurodegenerativas. Envejecimiento
cerebral. Excitotoxinas. Gerontogenes. Óxido nítrico. Radicales li-
bres de oxígeno.

ENVELHECIMENTO E NEURODEGENERESCÊNCIA:
BASES MOLECULARES E CELULARES

Resumo. Objectivo. Leva-se a cabo uma revisão actualizada sobre
as possíveis causas celulares e moleculares subjacentes ao processo
de envelhecimento cerebral assim como as doenças neurodegenera-
tivas associadas. Desenvolvimento. A partir das lesões morfológi-
cas e histológicas, que se detectam tanto em processos neurodege-
nerativos como durante o envelhecimento fisiológico, analisaram-se
as causas que conduzem à perda de neurónios e de conectividade
nervosa, assim como aos processos de reactividade glial, como base
morfofuncional da deterioração dos processos cognitivo e intelectu-
al que caracterizam a senescência. Todos estes dados estão correla-
cionados com as possíveis bases genéticas do processo de envelhe-
cimento, levando a cabo uma revisão dos achados mais relevantes
sobre senescência  e morte celular obtidos em leveduras, moscas da
fruta e nematelmintas. Após uma breve revisão sobre gerontogenes
e mecanismos de apoptose, analisam-se as causas indutoras do
processo de envelhecimento e neurodegenerescência, e interrela-
cionam-se as diferentes hipóteses que baralham as teorias mais
actuais sobre o tema. Finalmente, integram-se todos os dados ce-
lulares, bioquímicos e genéticos, a partir do arranque de sistemas
de transdução de sinais que provocam a elevação dos níveis de
cálcio citosólico e o início do processo de morte celular. Conclu-
sões. Diversas causas indutoras, as quais podem activar ou inibir
grupos de genes, entre as quais se contam deficiências de factores
neurotróficos, hipoxia e hipoglicemia, excitotoxidade, produção
de radicais livres de oxigénio e de azoto, desencadeiam processos
de morte neuronal responsáveis pelo envelhecimento e doenças
neurodegenerativas associadas. [REV NEUROL 2000; 31: 1054-65]
[http://www.revneurol.com/3111/j111054.pdf]
Palavras chave. Doenças neurodegenerativas. Envelhecimento ce-
rebral. Excitotoxinas. Gerontogenes. Óxido nítrico. Radicais livres
de oxigénio.


