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Dianas farmacol 6gicas en las enfermedades neurodegenerativas

T. Segura®, M.F. Galindo®, B. Rallo-Gutiérrez? V. Cefna®, J. Jordan®

PHARMACOLOGICAL TARGETS IN NEURODEGENERATIVE DISEASES

Summary. The frequency, morbidity and complexity of neurodegenerative diseases (NDD) make them the greatest therapeutic
challenge to Medicine today. These diseases are characterized by a decreased number of cellsin certain neuronal populations,
whichisclinicallyreflectedintheappearanceof specific symptoms. I nthisstudy, wewill centreour attention onthetwo fundamental
lines of action that, from a pharmacological point of view, are available for the treatment of NDD. The first is aetiopathogenic,
andisaimed at stopping cell death and promoting therecovery of cell popul ations. Thesecond lineisphysiopathol ogical and seeks
toprevent, delay or palliatetheappear ance of the symptomsindicating an alterationin thelevel sof neur otransmitters, anditschief
objective isto maintain them. Pharmacol ogy has already provided neurologists with a wide range of tried and tested drugs, yet
theresultsobtained in research laboratoriesin thelast few years seemto indicate that the number of therapeutic possibilitiesare
verylikelytorisesharplyinthefuture. Progressmadeingenomicsandthebetter under standing of cellular biochemical cyclesallow
usto expect that thiscentury will finally bethat of the Neur osciences, and that Neurol ogy, without losing its cognitive essence, wil|
start to be considered to be a speciality that is as therapeutic asit is diagnostic. [REV NEUROL 2003; 36: 1047-57]
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INTRODUCCION

L asenfermedadesneurodegenerativas(END) suponen, junto con
lasenfermedadesvascularesy lasoncol égicas, laprincipal causa
demortalidad y morbilidad en la poblacién espafiola[1-4]. Estas
enfermedades se caracterizan por unadisminucion en €l nimero
de células en determinadas pobl aciones neuronal es; por ejemplo,
en laenfermedad de Alzheimer (EA) se haobservado unadeple-
cién de neuronas colinérgicas fundamentalmente en el hipocam-
poy laamigdala, mientras en la enfermedad de Parkinson (EP)
son las neuronas dopaminérgicas delasustancianegray ganglios
basalesl|as afectadas, y enlaesclerosislateral amiotrofica(ELA)
se reduce la poblacion de motoneuronas. La pérdida neuronal se
reflgjaclinicamente por laaparicién de sintomatol ogias especifi-
cas, como alteracion enlos procesosde memoriay lenguajeenla
EA, modificacion en el control y lacoordinacion del movimiento
en laEP, o debilidad progresivaen laELA.

En la actualidad, la farmacologia desarrolla dos lineas de
actuacion fundamentales en las END: una etiopatogénica, que
tiene como objetivo detener lamuerte celular y fomentar larecu-
peracion de las poblaciones celulares ya afectadas mediante la
blsgueda de farmacos que modulen las rutas bioquimicasimpli-
cadas en estos procesos; la segunda linea de actuacion, mucho
mas avanzada hasta la fecha, es la fisiopatol6gica, que busca
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prevenir, retardar o paliar laaparicion delasintomatol ogiapropia
delaalteracién en los niveles de neurotransmisores, y presentar
como objetivo principal e mantenimiento de |os mismos.

MANTENIMIENTO DE LOSNIVELES
ADECUADOS DE NEUROTRANSMISORES

Launidad funcional del sistema nervioso es la neurona, célula
especializada que se caracteriza por su excitabilidad y conducti-
bilidad. La excitabilidad de la neurona se debe a pequefias alte-
raciones del potencial transmembrana. La conductibilidad esla
capacidad de transmitir la excitabilidad a otras células distintas.
Para ello, las neuronas liberan compuestos quimicos, llamados
neurotransmisores. Existen tres clases principal es de neurotrans-
misores: las aminas biogénicas, determinados aminoacidos y
determinados péptidos. Los neurotransmisores se liberan en la
superficie presindpticay seligan asus correspondientes recepto-
res de la superficie posinaptica, y producen un cambio en €l po-
tencia de accion posindptico. Se han descrito, en determinadas
END, alteraciones en los niveles de algunos neurotransmisores.
Asi, se haobservado disminucion de acetilcolinaen laEA y de
dopaminaenlaEP, mientrasqueenlaELA sehandescritoincre-
mentos en la concentracién de glutamato.

El mejor conocimiento delafisiopatol ogia, en especia enlos
ultimos 10 afios, ha dado las bases ala farmacologia para el de-
sarrollo de nuevos farmacos que puedan modular los procesos
que regulan la concentracion de los neurotransmisores, como
son: sintesis, almacenamiento, liberacion, catabolismoy recapta-
ciénenlasinapsis (Fig. 1).

Acetilcolina

La acetilcolina es € neurotransmisor especifico de las sinapsis
neuromusculares del sistema nervioso somético, asi como de las
sinapsisganglionaresdel sistemanervioso autbnomoy losérganos
dianadeladivisi6n paras mpatica. Ademas, esun neurotransmisor
ampliamente utilizado en el sistema nervioso central (SNC). La
acetilcolina participaen laregulacion de los niveles de vigilancia
y enel funcionamiento degrandesareasdeasociacion. Variaciones
de sus niveles provocan alteraciones en la conducta y sindromes
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caracteristicoscomo: pérdidade memoriay atencion, hablaconfu-
sa, ataxia o desorientacion. La alteracion en la neurotransmision
colinérgicaseconsideramuy implicadaenlaEA (por defecto) y en
menor medidaenlaEP (por exceso). Efectivamente, laacetilcolina
aumenta su accion cuando desciende e nivel del neurotransmisor
dopaminay, de hecho, € blogqueo de la accion de la acetilcolina
resultaeficaz en el control del temblor y larigidez que acomparian
al enfermo parkinsoniano. L osfarmacos anticolinérgicos, como el
trihexifenidilo, el mesilato de benztropinay laprociclidina, se uti-
lizaron con frecuenciaen el pasado enlaEP, aunque en laactuali-
dad apenas se usan por su potencial efecto deletéreo sobre las ha
bilidades cognitivas de los pacientes. Precisamente, ha sido la
disminucionenlosnivel esdeacetilcolinalaprincipal alteracionde
la neurotransmision descrita en los pacientes con demencia tipo
EA, por lo que gran parte de los estudios farmacolégicos en €l
tratamiento de estaenfermedad se han dirigido haciafarmacosque
incrementen los niveles de dicho neurotransmisor. De formamés
concreta, estalinea de investigacion presenta tres objetivos:

1. Farmacos que potencian la sintesis de acetilcolina, como le-
citina, alfoscerato [5] y la CDP-colina.

2. Farmacos agonistas delosreceptores nicotinicoscomo el be-
tanecol, laoxotremonina, laxanomelinay lapropianicotina,
entre otros.

3. Farmacos inhibidores del catabolismo de la acetilcolina[6],
inhibidoresdelaacetilcolinesterasa, como latacrina, el done-
pezilo, larivastigminay la galantamina.

Detodose€llos, los mas utilizados son los farmacosinhibidores de
laacetilcolinesterasa, o anticolinesterasicos[7,8], que son capaces
deinhibir el catabolismo del neurotransmisor y aumentar laperma-
nenciadeésteenlasinapsis. El primer farmaco utilizado enclinica
fuelatacrina, uninhibidor alostéricoreversible, que practicamente
hadejado de emplearse debido asu efecto hepatotdxico [9,10]. En
laactualidad disponemos defarmacos mas seguros, como €l done-
pezilo, derivado de las piperidinas, que esinhibidor reversible no
competitivo mixto, y larivastigmina, un inhibidor seudoirreversi-
bleno competitivo[11]. Derecienteintroducciéneslagalantamina
[12], uninhibidor reversible competitivo que, a su vez, es un mo-
dulador alostérico del receptor nicotinico, |0 quehacequeaumente
laliberacién de acetilcolinaen lasinapsis[13,14]. La€ficaciacli-
nicade estos farmacos, aunque modesta, se haprobado suficiente-
mente y se considera que todos ellos megioran de forma leve o
moderada los trastornos cognitivos y conductuales en pacientes
con EA, aunque ninguno de ellos detiene laevolucion de laenfer-
medad [15]. Enlaactualidad, seinvestigasu utilidad en otrostipos
de demencia, como la enfermedad por cuerpos de Lewy o la de-
menciavascular [16]. Unasegundalineadeinvestigacion sedirige
abuscar farmacos que activen los receptores colinérgicos de tipo
muscarinicoy nicotinico, tantoanivel precomoposingptico[17,18].
Se han estudiado varios agonistas que actlian sobre |os receptores
muscarinicos como lapilocarping, laarecolinay laoxotremolina,
entre otros, pero losresultados no han sido favorables. Hoy endia,
seinvestigan otroscomo laxalomelinay lamilamelina, pero toda
viaestan enfase Il deinvestigacion. Los estudios sobrelos recep-
tores nicotinicos se contradicen y no se puede afirmar, de momen-
to, quelosparchesde nicotinao lanicotinaper se puedan producir
beneficios en laterapéutica especificaen laEA. En algunos estu-
diosdepreva enciadedemenciatipo Alzheimer seencontré queen
la poblacién de fumadores podria existir un factor protector [19],
pero este dato se ha corregido, entre otros aspectos, por € mayor
riesgo de poder presentar una demencia vascular.
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Figura 1. Dianas farmacoldgicas en el mantenimiento de los niveles de
neurotransmisores.

Dopamina

Al presentar unalocalizacion encefélica més elevada que la no-
radrenalina, ladopaminaes el neurotransmisor catecolaminérgi-
€O més importante y, por tanto, con mayor repercusion compor-
tamental. Disminuciones en los niveles de dopamina se han
descrito en cerebros post mortem provenientes de pacientes con
EP. Lafarmacol ogia mantiene abiertos cuatro frentes de investi-
gacion con un Unico objetivo, la recuperacion de los niveles de
dopamina. Asi, investiga sobre farmacos:

1. Precursores de la sintesis de dopamina, como la levodopa.

2. Potenciadoresdesuliberaci 6nenlosbotonessindpticos, como
la amantadina.

3. Agonistasdereceptoresdopaminérgicos, comolabromacrip-
tina, laapomorfina, lalisurida, €l ropinirol, el pramipexal, la
cabergolinay la pergolida.

4. Inhibidores de las enzimas encargadas de su catabolismo,
como lamonoamino oxidasaB (MAO B); destacan laselegi-
lina, o la enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT); enta-
caponay tolcapona son dos farmacos de este grupo.

Debido aque ladopaminano atraviesalabarrera hematoencefé-
lica(BHE), noseutilizacomo farmaco en neurologia. Sinembar-
go, son varias las aproximaciones que se han realizado con el fin
de aumentar directamente sus niveles, fundamentalmente me-
diante transplantes, en las areas afectadas, de células capaces de
secretar dopamina, como son neuronas dopaminérgicas, células
cromafines de laglandula suprarrenal y células del cuerpo caro-
tideo. Recientemente, y en modelos animales, se realizan trans-
plantes de células indiferenciadas, y se logra su crecimiento y
diferenciacion completa hasta neuronas dopaminérgicas [20].
El uso de precursores de dopamina se utiliza ampliamente,
y de ellos destacalalevodopa. Lalevodopaes capaz de atrave-
sarlaBHE, y esel farmaco méaseficaz en el tratamiento delaEP.
La levodopa se absorbe bien en el intestino delgado, pero se
inactivaen unagran proporcién (préximaal 95%) por laMAQO
periféricay dalugar alaaparicién deconocidosefectossecunda-
rios. Con el fin de evitar estatransformacion periférica, sesuele
coadministrar junto afarmacos inhibidores de la descarboxila-
sa, como la carbidopa o |a benseracida, incapaces de atravesar
laBHE, y, de esta manera, no sblo se evitan los efectos secun-
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darios, si no que sereduce, unasdiez veces, ladosisdelevodopa
necesaria.

Unasegundaaproximacion farmacol égicacentrasusobjetivos
en aumentar laliberacion del neurotransmisor. Este esel caso del
clorhidrato deamantadina; originariamente utilizado como farma-
co antivirico paralaprofilaxisy € tratamiento deinfecciones pro-
ducidas por lagripe detipo A, aumentalaliberacion y bloqueala
recaptacion de la dopamina. Laamantadina se ha utilizado en es-
tadios iniciales de la EP, tanto en monoterapia como asociada a
levodopa, y en laactualidad mantiene su indicacion fundamental -
mente en aquellos enfermos en estadiosinicialesdelaenfermedad
o condiscinesiasinducidas por levodopa[21]. Laamantadinapro-
bablemente gjerza también su efecto beneficioso en la EP como
antagonista glutamatérgico [22], por lo que se ha postulado un
potencial efecto neuroprotector de este farmaco [22,23].

L os farmacos agoni stas de receptores dopaminérgicos, cons-
tituyen la tercera aproximacion [24]. Apomorfina es un agonista
no ergotico devidamediacortay muy potente, quetienelaventaja
en clinicade poder administrarse subcutaneamente. Surapidez de
accién y potencia lo hacen especialmente indicado para superar
periodos de congel aci 6n motora. Otros agonistas no ergéticosson
ropirinol y pramipexol. Bromocripting, pergoliday lisurida son
agonistas ergéticos utilizados tanto en las etapas iniciaes de la
enfermedad como paraprolongar larespuestaalalevadopaenlos
enfermos que sufren complicaciones motoras. Su uso habitual en
clinica es en monoterapia en enfermos de EP en fases iniciales
(leves) delaenfermedad o como farmacos adyuvantes delevodo-
paen pacientescon complicacionesmotorasdelaenfermedad. De
recienteintroducci6n en nuestro paiseslacabergolina, un potente
agonistadelos receptores de dopaminaD,, cuyaaccién se prolon-
gamésqueladecualquier otro agonista, y proporcionaunaefica
ciaen € control de los sintomas de laEP y de las fluctuaciones
motoras durante 24 horas mediante una Gnica dosis diaria[25].

Por dltimo, citaremoslosfarmacosinhibidores del catabolis-
mo de ladopamina, en concreto de dos enzimas, laMAOBYy la
COMT [26-31]. Laselegilina, también conocida como deprenil,
esun IMAOQ. Su administracion retrasa, en algunos casos, laim-
plantacién del tratamiento con levodopa. Ensayos clinicos han
puesto de manifiesto que lacombinacion de selegilinacon levo-
dopa, alargo plazo, resultamaseficaz paracontrolar lossintomas
y aumentar la supervivencia que la administracion de levodopa
sola, aunque también comporta un mayor riesgo de discinesias
relacionadas con levodopa, fendmeno atribuible ala mayor dis-
ponibilidad de dopamina negroestriatal [32]. Aunque selegelina
se hapropuesto como tratamiento en laEA, ensayosrecientes|o
desaconsegjan [33]. Los farmacos inhibidores de [laCOMT [34],
de segunda generacion, presentan la caracteristica de ser mas
selectivosy activospor viaoral [28,29], y destacan losderivados
del dinitrofenol, como laentacapona[35,36] y |atol capona—este
Gltimo sblo utilizado en clinicade manerarestrictiva, por suries-
go potencia de efectos secundarios graves—[37,38].

Glutamato

El glutamato es el neurotransmisor excitatorio por excelencia.
Media su efecto al activar distintos receptores: ionotrépicos,
gueforman canalesiénicosdelocalizacion, principa mente, po-
sindptica, como el receptor de NMDA (N-metil-D-aspartato),
vinculadoal flujodecationesNa', K*, Ca?*, el receptor deAMPA
(alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-isoxazol propidnico) y el recep-
tor parakainato, asociado alosionesNa"y K*, y otros, presinép-

REV NEUROL 2003; 36 (11): 1047-1057

DIANASFARMACOLOGICAS

ticos, conocidos como metabotropicos, al mediar su efecto me-
diante la activacion de proteinas G [39-44].

Aungue el glutamato desempefiaimportantes funcionesfi-
siolégicasen el SNC —participaen el 70% de las sinapsis exci-
tatorias—, la activacién excesivade sus receptores, bajo ciertas
condiciones, es neurotoxica, y se harelacionado con procesos
neurodegenerativos, tanto agudos como cronicos. En laneuro-
toxicidad aguda(p. ., laisquemiacerebral), el déficit energé-
tico celular conllevaunadisminucién enlarecaptacién de glu-
tamato del espacio sinaptico, con el consecuente aumento ensu
concentraciény un incremento de lasensibilidad delas neuro-
nas a glutamato. La sobreactivacion de los receptores en esta
situacion tiene como resultado una alteracion en losiones Na
y Cl~ que genera la entrada masiva de agua, e induce lalisis
osméticadelaneurona. Hastalafecha, el glutamato permanece
como marcador bioguimico més potente de deterioro neurol 6-
gico precoz tras €l ictus [45]. Por otro lado, |a neurotoxicidad
crénicase mediapor mecanismosdependientesdelaentradade
Ca?"y seimplica en enfermedades como laELA, lademencia
asociadaal sida, laEP, laenfermedad de Huntington (EH) y la
EA [46,47].

La‘farmacologiadel glutamato’ ha centrado sus estudios en
farmacosque, o bien disminuyenlosnivel essingpticosdel neuro-
transmisor (riluzol, lubeluzol), o antagonizan |os receptores io-
notropicos (selfotel, eliprodil, aptiganel, licostinel, remacemide,
dizocilping, y gavestinel, entre otros).

Aungue el mecanismo exacto de accion del riluzol se desco-
noce, éste puede mediar su efecto por lainhibicién delos canales
de sodio dependientesdevoltaje[48], y, de estamanera, impedir
laentradamasivade Ca®* enlaneuronapresinaptica, y disminuir
la secrecién de neurotransmisor. El riluzol se aceptaparael tra-
tamiento delaELA [49] y se encuentran abiertos varios ensayos
clinicos en pacientes de EA, EP, EH e ictus. Ensayos clinicos
realizados con lubeluzol pusieron de manifiesto lafaltade mejo-
riaenlaevolucionfuncional odereducciénenlamortalidad alos
tres meses, si €l farmaco se administraba dentro de una ventana
terapéutica de 6 h y durante cinco dias [50,51].

Entre los farmacos antagonistas del receptor de NMDA des-
tacan €l selfotel (competitivo reversible), el eliprodil, (un blo-
queante del lugar de union delas poliaminas), ladizocilpina(in-
hibidor no competitivo), el gavestinel y el licostinel, (antagonis-
tas del cotrasmisor glutamatérgico glicina) y la memantina,
aptiganel y remacemide (antagonistas no competitivo). La utili-
zacion en clinicade este grupo de farmacos escomplicada. Ensa-
yos clinicos sobre neuroproteccién, en pacientes que habian su-
fridoisquemiacerebral, tuvieron quedetenerse, bien por unresul-
tado desfavorable en la relacion riesgo/beneficio, como fue el
caso de selfotel o cerestat [52-56], 0 por unaevolucién funcional
negativa, como laencontradaconel eliprodil y el gavestinel [57].
La memantina presenta una actividad neuroprotectora 'y es €
primero de su grupo cuya utilizacion se ha aprobado en €l trata-
miento delaEA. Lamemantinapuede mejorar lossintomasdela
demencia (mejoriafuncional y reduccion de la dependencia) en
pacientes con enfermedad moderada a grave [58].

LOSPROCESOSDE MUERTE CELULAR
COMO DIANA FARMACOLOGICA

L osprocesosdemuertecel ular seengloban dentro dedosgrandes
bloques, necrosisy apoptosis. Lanecrosis se harelacionado con
estados agudos donde la célula pierde, de una forma brusca, la
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integridad de sus organelas, y disipala capacidad de sintesis de
energiay €l control delahomeostasiscelular [59]. Estosprocesos
se han relacionado con patologias como el traumatismo o lais-
guemia. Sin embargo, durante los procesos apoptéticoslacélula
mantiene la integridad de sus organel as hasta estadios bien tar-
dios, lo quelepermiteconservar el estado energético, lahomeos-
tasiscelular y, en algunos casos, mantener |lamaguinarianecesa-
riaparasintetizar proteinas implicadas en estas rutas, por |o que
también selehadenominado muertecelular programada. Células
con caracteristicas apoptoticas se han observado en areas af ecta-
das en neuronopatias como EA, ELA, EP, EH, entre otras.

En | os procesos apopt6ticos se pueden distinguir tres fases:
activacion, propagacion y ejecucion, que, en 0casiones, se pre-
ceden por un periodo de latencia, de extension variable. Lafase
deactivacién suelemediarse por sefial esextracel ulares, comola
unién de un ligando a su receptor; sirvade ejemplo el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) o los neurotransmisores excita-
torios, antes comentados. L afase de propagacion, yaintracelu-
lar, se media por segundos mensajeros, como el Ca*, las espe-
cies reactivas del oxigeno (ERO) y factores de transcripcién
como p53y AP-1, entre otros. Finalmente, en laetapade g ecu-
cion, lacélula activa procesos de degradacion en |os que parti-
cipan proteasas y ADNasas. Entre las dos Ultimas etapas se ha
situado alamitocondriacomo organelaclave en el punto de no
retorno (Fig. 2).

Fase de activacion
Calcio

El calcio (Ca*) esel ion fundamental en los procesosintracel u-
lares de las células excitables que incluyen las neuronas. En el
SNC, el Ca* interviene en multitud de procesos, e incluye la
produccion del potencial de accién, laliberacion de neurotrans-
misores, la plasticidad neuronal y probablemente laformacién
de memoria. Sin embargo, |a entrada masivade Ca?* o el fallo
de los mecanismos que regulan su concentracién intracelular
desencadenaunaseri edeaconteci mientosqueconllevalamuerte
neuronal [60]. En los dltimos 20 afios, ha tomado cuerpo una
‘teoriaunificada’ quepretendeexplicar comounaseriededistin-
tas patologias, desde laisquemia cerebral hastalas END, con-
fluyen en Gltimo término en lamuerte neuronal mediadadirecta
oindirectamente por Ca?* [61-63]. El aumento de la concentra-
cion de calcio intraneuronal puede conducir ala activacion de
rutas molecul ares, entre las que se incluyen las proteincinasas,
las fosfolipasas A2, la 6xido nitrico sintetasa y las proteasas
[64]. En algunos casos, estas rutas inducen la generacién de
radicaleslibres, con el consiguiente dafio en organelascomo la
mitocondria [65,66] (Fig. 3).

Lahomeostasis del calcio resultadel equilibrio de sistemas
que regulan su entrada, como |os receptores de glutamato y los
canales de calcio dependientes de voltaje (CCDV) y sistemas
encargados en su extrusién, como las bombas dependientes de
ATP, y organelas con capacidad de retenerlo en su interior,
como lamitocondriay el reticulo endoplasmatico [67].

Losfarmacosinhibidores delos CCDV, como el nimodi-
pino, el nicardipinoy laflunaricina, empezaron autilizarseen
procesos neurodegenerativostales como laEA y lademencia
vascular, quizéas debido alos resultados esperanzadores obte-
nidos en model os experimentales. Sin embargo, |os resulta-
dos obtenidos en | os ensayos clinicos no fueron | os deseados.
Asi, el nimodipino, administrado por via endovenosa en pa-
cientes que han padecido unaisquemiacerebral focal, presen-
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Figura 2. Apoptosis y sus fases.
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Figura 3. Rutas apoptéticas activadas por el calcio o las especies reacti-
vas del oxigeno en procesos neurodegenerativos.

té resultados dispares, desde una mejoria en evolucién fun-
cional frenteaplacebo[68], hastano encontrar diferencias; es
mas, alguno de estos ensayos tuvo que suspenderse prematu-
ramente por peor evolucién del grupo activo [69]. En patol o-
giavascular cerebral han fracasado, asimismo, ensayos clini-
coscon nicardipino [70], isradipino [71], darodipinoy fluna-
ricina[72]. En laactualidad, sélo el nimodipino mantiene su
indicacion en clinica como farmaco neuroprotector en los
pacientes que han sufrido vasoespasmo arterial cerebral tras
hemorragia subaracnoidea.

Las neuronas, en su citoplasma, contienen proteinas con
capacidad de amortiguar Ca**, como la calbindina o la parvoa-
Iblmina. En determinadas patologias, comolaEA y laELA, los
grupos neuronales que carecen 0 expresan en cantidades muy
peguefias estas proteinas resultan mas sensibles, mientras que
aguellos que expresan grandes cantidades parecen respetarse
relativamente. Estudios realizados en nuestro grupo de trabajo
con lautilizacion de vectores adenovirales, con €l fin de sobre-
expresar lacalbindinaD28K en cultivos primarios de neuronas
derata, han conseguido proteger aestoscultivoscelularesfrente
aestimulos, como lapresenciade péptido amiloideo 25-35[73]
o la adicién de estaurosporina [74], un farmaco ampliamente
utilizado como modelo inductor de apoptosis.
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Tabla. Mecanismos de muerte celular en enfermedades neurodegenerativas.

Apoptosis Excitotoxicidad Estrés oxidativo Factores vasculares Proteinas toxicas Inflamacion
Enfermedad de Alzheimer + + + + + +
Enfermedad de Parkinson + + + + +
Enfermedad de Huntington + + + +
Esclerosis lateral amiotréfica + + +
Demencia vascular + + + +
Traumatismo + + + +
Isquemia cerebral + + + + +

Especies reactivas del oxigeno

Aunque el estado de estrés oxidativo no es el causante directo
o €l factor etiol 6gico responsable de las neuropatol ogias, exis-
ten evidenciasde quelapresenciaderadicaleslibresproduceel
dafo tisular y degenerativo secundario que acompafia a estas
enfermedades (Tabla) [75-79]. El SNC, y en concreto el cere-
bro, tiene un alto requerimiento metabdlico de oxigeno y una
alta concentracion de acidos grasos poliinsaturados, lo que le
convierte en un lugar propenso ala peroxidacion lipidica[80].
L asobreproducciénderadicaleslibresquepuedenatacar y dafiar
irremediablemente el tejido neuronal, contribuye de manera
directao sinérgicaal proceso neurodegenerativo. Paraprevenir
los aumentos descontrolados de EROS, |as célulastienen siste-
mas antioxidantes. Estos sistemas pueden clasificarse en siste-
mas enzimaticos (superoxido dismutasa, la catalasay lagluta-
tion peroxidasa), antioxidantes endégenos (trasferrina, la
lactoferrina, la ceruloplasmina, la albimina, la bilirrubina, el
acido Urico) o contenidos en ladieta (lasvitaminasCy E, el 3-
caroteno, los flavonoides, el selenioy €l zinc) y, por dltimo,
antioxidantesfarmacol 6gicos (tirilazad, ebselen, laN-acetil cis-
teina, las porfirinas), entre otros [81,82].

El mantenimiento y la optimizacién de |os mecanismos de
defensa antioxidante en el cerebro constituyen una estrategia
importante para prevenir o reducir la progresion de la neuro-
degeneracion [83]. El potencial delos antioxidantes enladieta
—incluidos el B-caroteno, la vitamina C y la vitamina E— para
proteger contralapérdidacognitivay lostrastornos neurodege-
nerativos, se ha explorado en varios estudios epidemiol gicos
y clinicos, y muestra una correl acién significativa entre los ni-
veles de vitamina E en el suero y lamemoria en una poblacion
adultamayor [84]. Especificamente, existen resultadosde como
losniveles de vitamina E se asocian alapérdidacognitivarela-
cionada con laedad y laEA [85-88]. Asimismo, ésta ha resul-
tado ser eficaz en modelos experimentales, y retarda la apari-
ciondelasalteracionesmotorasdelaELA y neuroprotectoraen
cultivo celulares [89,90].

Pacientes que han sufrido una isquemia cerebral y se han
tratado con farmacos antioxidantes como tirilazad y ebselen
presentaron una evolucién funcional, aunque no una mejoria
significativa[91,92]. El uso de antioxidantes, como la coenzi-
ma Q10 el tocoferol, asi como de suplementos nutricionales,
como la creatina y la nicotinamida, ademas de la restriccion
nutricional del hierroy el uso de quelantes del hierro, han me-
recido atencion como estrategias en la prevencion de la neuro-
degeneracion en laEH [93-95].
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Factores de transcripcion

Durante algunos procesos de muerte celular se produce la ac-
tivacion de rutas metabdlicas que necesitan de la sintesis de
novo dedeterminadas proteinas. Unadelasformasmasimpor-
tantes de control de laexpresi6n génicaeslaregulacion trans-
cripcional, y dentro de ésta, los factores de trascripcion (FT)
seencargan dellevarlaacabo deformapreferente. LosFT son
proteinas que se unen a secuencias especificas de ADN y que
modulan la expresion de los genes. Los FT selocalizan en el
citoplasmadeformainactivay, tras un estimul o determinado,
bien Ca?*, EROS o factores tréficos, se activan y se traslocan
al nucleo. Entrelosfactoresdetranscripcion destacan el factor
nuclear kB (NF-kB), la familia de la proteina activadora-1
(AP-1), que engloba miembros como c-fosy c-jun, y el p53,
entre otros. El enorme progreso en la comprension de los
mecanismos de transcripcién ofrece la posibilidad del desa-
rrollo de una nueva generacion de farmacos, que deberan ser
capaces de modular la sintesis de factores de transcripcion,
regular su actividad y las interacciones con proteinas activa-
doras e inhibidoras o su unién al ADN. Debido alaalta espe-
cificidad de esta nuevaviaterapéutica, parece claro que estos
agentes proporcionaran buenas herramientas para la preven-
ciony el tratamiento de unagran variedad de enfermedades en
un futuro no muy lejano.

Uno delos méasimportantesesel NF-kB, que permaneceen
el citoplasma celular unido a proteinas inhibitorias conocidas
como IkB. Cuando una sefial externa, como factores neurotro-
ficos 0 EROS, afectaalacélula, el complejo IkB cinasa (IKK)
seactivay fosforilaalas proteinas IkB. Entonces, | kB fosfori-
ladase degradarapidamente, y liberay activaasi al NF-kB [96].
EntrelosfarmacosinhibidoresdelafamiliaNF-kB, se encuen-
tran algunos delosfarmacos antiinflamatorios mas comdnmen-
te usados, como es el salicilato aspirinay algunos esteroides.

Otra diana farmacol 6gica es |a proteina p53. Esta controlala
integridaddel ADN y laterminacion correctadelasdiferentesfases
del ciclo, y detiene €l crecimiento celular cuando existe dafio en €l
ADN o los sistemas de control se desregulan. Se ha encontrado
activada en pacientes de la EP, EA [97], y tras la exposicion a
radiaciones gamma [98]. Farmacos inhibidores de p53, como la
pifithrin-a [99] y el Z-1-117 [100], han sido eficaces en modelos
experimentales frente a diversos estimul os neurotéxicos.

Fase de propagacion

Lamitocondria, quedurante muchosafiosse considerd solo como
centro generador de energia, ocupa hoy un lugar privilegiado en
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|os procesos de muerte celular, papel que hasido objeto derevi-
sién por nuestro grupo en estarevista [101].

Alteraciones mitocondriales como la pérdida del potencial
eléctricomitocondrial y alteracionesenloscomplejosdelacade-
na transportadora de electrones, se han descrito en células de
individuos que padecenlaEH o EA. El campo delafarmacologia
mitocondrial se ha centrado en los Ultimos afios en €l estudio de
los procesos que rodean a la formacion y apertura del poro de
permeabilidad transitoriamitocondrial (PPTM). El blogueo dela
formaciéndel PPTM resultaenlaprotecciondecultivoscelulares
frente aestimul os apoptéti cos que pueden mediarse por el Ca2*y
lasEROS[102]. Farmacosbloquedoresdelaaperturadel PPTM,
comolaciclosporinaA y el acido bongkrekico, presentan efectos
neuroprotectores en model os neurotéxicos de la corea de Hun-
tington [103-108] o en las zonas del hipocampo afectadas tras
procesos isquémicos o tras la exposicion aNMDA [109].

Fase de gjecucion

Durante la fase de gecucion se lleva a cabo la degradacion de
proteinas, que se mediafundamental mente por laaccién deprotea
sas, como los miembros de lafamilias de cisteina (caspasasy cal-
painas) y serinaproteasas| 110]. Estasenzimashidrolizan sustratos
selectivoscomo el ementosdel citoesguel eto (actina, fodrina, protei-
natauy catenina), enzimasencargadasdereparar (PARP) o degra-
dar (ADNasa) el ADN celular, factoresdetranscripcin (retinoblas-
toma, MDM2),y proteinasregul adorascinasasy fosf atasas(proteina
cinasa C, fosfatasas 2A, cinasas de adhesion focal, Akt, raf1).

En modelos experimentales, la activacion de las caspasas
pareceimplicarseen agunasEND comolaEA, laELA, laEPy la
corea de Huntington. Hoy en dia, disponemos de farmacos in-
hibidores de caspasas, tanto de origen vira (crmA, p35y el pép-
tido inhibidor de apoptosis), como de origen sintético (Z-VAD-
FMK especifico paralas caspasas 1, 3, 4y 7; Z-DEVD-FMK,
inhibidor de la caspasa-3). La utilizacion de estos farmacos pro-
tege a los cultivos celulares de la disminucion de la viabilidad
inducida por neurotoxinas, y se comienza a utilizar, con cierto
éxito, enmodel osexperimentalesde EP. Asi, el péptidoinhibidor
Ac-YVAD-CMK favorecelaviabilidad delosimplantes de neu-
ronas dopaminérgicas y mejora sustancial mente larecuperacion
funcional de ratas parkinsonianas [111].

Conrespectoalascal painas, sehadescrito activacién deestas
proteasasen material histopatol 6gico (neuritasdistroficasde pla-
cas seniles) de pacientesde EA, y se postula que pueda causar la
pérdida sindptica. Farmacos inhibidores de calpainas, como €l
MDL 28170, promueven larecuperacion de las respuestas sindp-
ticas en rodajas de hipocampo sometidas a hipoxia [112] y se
muestraeficaz frenteal osprocesosde muerte neuronal inducidos
por €l péptido BA(25-35) [113]; o los compuestos ALLNL y
ALLNM que protegen lineas celularesfrente aestimul os como €l
NMDA [114] y la glicoproteina del virus del sida gp120 y los
derivados del a-mercaptoacrilato, como el PD 150606, que con-
fieren protecci6n acultivosneuronal escerebrocortical esfrenteal
dafio inducido por estimulos hipdxicos/hipoglucémicos [115].

OTRASDIANAS
Estrategia antiinflamatoria

Laprogresion dea gunas END seacompafiade procesosdeinfla-
macién en astrocitos y microglia[115-118]. De hecho, en estu-
diosexperimental es, determinados agentes anti citoci nas capaces
demodular IL-1y TNF-a han mostrado capacidad neuroprotec-
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tora [119] y un grupo espafiol ha sido capaz de demostrar la
importanciadelascitocinas proinflamatoriasen el deterioro neu-
rolégico precoz tras €l ictus isquémico [120]. En la EA existen
procesos de inflamacién asociados a las placas neuriticas y ala
degeneracionneurofibrilar [121] y estudiosepidemiol 6gicosaso-
cian alosfarmacos antiinflamatori os no esteroi deos con retrasos
en laaparicion, o con una progresion mas lenta de estaenferme-
dad [122,123]. Este efecto neuroprotector puede explicarse por
la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX), y en concreto de la
COX-2[124,125], cuyaexpresion se elevaen areasrel acionadas
con lamemoriay que se correlaciona con el depésito de la pro-
teina 3-amiloide [126]. Resultados preliminares muestran la ac-
ciondetriflusal, unantiagregante plaquetario, enlosmecanismos
inflamatorios involucrados en la demencia. Su efecto parece
mediarse por la inhibicién tanto de la activacion del factor de
transcripcion NF-kB, como delaexpresiondelaCOX-2, y mues-
tra un interés potencial de este salicilato en la prevencion del
deteriorocognitivo caracteristicodelademencia[127]. También,
¢l ibuprofeno confierecitoprotecci 6n acultivosneuronalesdopa-
minérgicos frente a estimul os excitotoxicos [128].

Otrofarmaco que seencuentraenlasprimerasfasesdeinves-
tigacion eslapropentofilina[129], queinterfiere con laneuroin-
flamacion relativa ala activacion de las células gliales en laEA
[130] y en lademencia vascular [131].

Homeostasis del colesterol

El tratamiento prolongado con hipolipemiantes, como las estati-
nas, se ha asociado a una menor incidencia de EA [132]. Los
cientificos han observado que los niveles de colesterol influyen
enlaformacion delasplacasamiloideasdelaEA [133-135] y se
han puesto en marchaensayosparaval orar laaccion neuroprotec-
tora de las estatinas [ 136,137]. Los estudios coordinados por €l
profesor Hartmann, delaUniversidad de Heidelberg, en Alema-
nia, sefidlan que dos medicamentos utilizados para reducir el
colesteral, lasimvastatinay lalovastatina, son capaces de dismi-
nuir notablemente los niveles del péptido B-amiloide [138]. En
ratones de laboratorio, la administracion de dosis elevadas de
simvastatinaescapaz dedisminuir considerablementelosniveles
delospéptidosB-amiloidesen el liquido cefalorraquideoy enlos
tejidos cerebrales [139]. Los investigadores argumentan que la
reduccién del colesterol es la causa de la disminucion en los
niveles de péptidos [3-amiloideos, y consideran que | as estatinas
pueden regular los niveles del péptido 3-amiloide. Sin embargo,
losresultadosdeotro estudio que utilizaa2.581 personas, apartir
de 800 familias registradas en 15 centros, en el periodo 1996-
2000, no mostraron diferenciaen larelacién entre el uso de esta
tinasy € riesgo de aparicién de la EA [140].

Recientemente, un farmaco hipolipemiante de la familia de
las estatinas, concretamente la atorvastatina, ha sido capaz de
mejorar, prevenir recaidas o revertir la pardlisis en ratones con
unaenfermedad similar alaesclerosismiltiple (EM) humana. La
investigacion se realizé con dos model os experimental es de en-
cefalitis autoinmune, utilizados parael estudio delaEM en rato-
nes. Laatorvastatinaseadministré al inicio delossintomasenun
model o que desarrollaparalisiscronica, y demuestraser capaz de
frenar laprogresién delapardlisisy lasuprimecuando el farmaco
se administraba durante el ataque agudo [141].

Factores de crecimiento y hormonas

Lafalta o escasez de determinados factores de crecimiento (FC)
puede ser causa de procesos neurodegenerativos. El factor de cre-
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cimiento nervioso (NGF), la neurotrofina 3 (NT-3), o € factor
neurotréfico derivado de cerebro (BDNF), son miembros de la
familia genética de las neurotrofinas que inducen supervivencia,
diferenciacion, mantenimientoy reparaci 6n de pobl acionesneuro-
nal esespecificas[ 142]. Posiblementelafaltademodul acion, delos
complejosciclinas-cdk, por parte de determinados FC, seauno de
los motivos que conducen ala apoptosis. Ademas, laausenciade
induccién delosgenesresponsables delasintesis de determinadas
enzimas antioxidantes, o de determinadas proteinas amortiguado-
ras de Ca**, probablemente también influya en el desarrollo dela
muerte neuronal. Asi, los niveles de BDNF se reducen significati-
vamenteen el hipocampo'y lacortezaparietal de pacientescon EA
[143,144]. Enestesentido, & suministro dedeterminadosFC como
el NGF, la NT-3, e GDNF o € BDNF, podrian constituir una
terapia protectora en muchas END [145-147].

El factor de crecimiento similar alainsulina (IGF-1) es efec-
tivoenmodelosanimalesdeEL A, al igual queel CNTF, el BDNF
y laNT-3 [148]. Por otra parte, el NGF ha exhibido un efecto
protector sobre neuronas colinérgicas en cultivo, que son las
mismas que se comprometen tempranamenteenlaEA, y enlaEP
experimental se hamostrado el beneficio del FGF, del TGF-By
del GDNF [149-154].

Diversas pruebasterapéuti cas se han compl etado. En pacientes
conlaELA sehanensayadoel CNTF, €l IGF-1 y el BDNF, sinque
hayan logrado modificar €l curso natural de la enfermedad [155-
157]. Sin embargo, cabe sefidar que en todos esos intentos lavia
de administracion utilizada ha sido la subcutanea, que, aparente-
mente, no eslamés apropiada[155, 158,159]. Muy posiblemente,
lamodificacién de lavia de administracion de estos factores con-
duzca aresultados més aentadores, como apuntan estudios expe-
rimental es que utilizan transplantes de células modificadas gené-
ticamente capaces de sintetizar FT o vectores virales [160].

Enlaactualidad sedesarrollan farmacos capacesdeinducir la
sintesis de estos FC. El SR577746A aumenta la secrecion de
neurotrofinasy ha mejorado |as alteraciones de la memoria, por
lo que podriaser un candidato paralaprevencion de EA [161]. El
xaliproden, f&rmaco experimental paralaEL A, hamostrado tener
un mayor periodo de respiracion independientey de superviven-
cia, a aumentar la produccion de factores neurotréficos [162].
Por dltimo, una estimulacion moderada de | os receptores gluta-
mato puede resultar también en un aumento de lasintesis de FC.
Laensaculina, una benzopirona que activalos receptores N-me-
til-D-aspartato, hamostrado algunaefi caciaen animal esde expe-
rimentaci 6n con respecto aparametrosde memoria, asi como una
tolerancia aceptable en varones humanos [163-165].

Laterapiahormonal sustitutivase utilizatambién en pacientes
con END. El 17-B-estradiol, ademés de g ercer sus caracteristicas
acciones hormonal es relacionadas con € desarrollo y vida sexual
delamujer, g erceefectosdiversoscelularesenel SNC, tantodela
mujer como del varén [166,167]. L os estrogenos poseen acciones
de caracter neurotréfico y neuroprotector [164]. Estudios retros-
pectivos han sugerido que €l tratamiento estrogénico en mujeres
menopausi cas parece reducir, del 40-50%, €l riesgo de padecer la
EA y como & 17-B-estradiol fue capaz de reducir los niveles plas-
maticosdel péptido Abetad0 en mujeres posmenopausi cascon EA
[168]. No obstante, se necesitan ensayos clinicos aeatorizados
parademostrar laeficaciadelaterapiasustitutivaestrogénicaenla
prevencion de la enfermedad. Estudios recientes realizados por
investi gadores estadouni denses mostraron que unaterapia sustitu-
tiva basada en estrégenos administrada durante un afio, no redujo
la progresion de la enfermedad, ni mejord la funcién cognitiva
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global delos pacientescon el mal de Alzheimer [169]. Tratamien-
tos con otras hormonas esteroideas, como €l colesterol y la corti-
costerona, no han conseguido estosresultados. En otraspatol ogias,
como €l infarto, el estradiol no reduce mortalidad o larecurrencia
de nuevo en mujeres posmenopausicas con enfermedad cerebro-
vascular (ECV), por lo que estaterapiadeberiano utilizarseparala
prevencién de ECV [170].

Inmunomodulacién

En a gunos procesos degenerativos se haobservado laexistencia
deunadesregul acion del sistemainmune. Lafarmacol ogiacentra
sus investigaciones en sustancias capaces de modul ar estos pro-
cesos. El ggemplo més investigado, y conocido, que sirve como
modelo de estudio de lainmunomodulacion en neurologiaesla
EM. En ella se ha observado la presencia de linfocitos T auto-
rreactivosfrenteaproteinasespecificasdelamielina, queorques-
tarian una respuesta defensiva aberrante frente a antigenos del
SNC. En la actualidad, dos son los frentes abiertos en el trata-
miento farmacol 6gico inmunomodulador en la EM. El primero
utilizalos interferones (IFN), como €l IFN B-1a[171], cuyaac-
ciénterapéuticaparecemediarse por su capacidad parainducir un
desplazamiento delarespuestainmune, a facilitar ladiferencia-
cion de las células T hacia poblaciones Th2, que gjercerian un
efecto‘ antiinflamatorio’, y aumentar losnivel esdealgunasinter-
leucinas (IL) como IL-4, IL-10y el factor de crecimiento trans-
formante beta con unadisminucion delosnivelesdelL-2, IFN y
y TNF-a, entre otros. El segundo frente lo lidera el acetato de
glatiramer, 0 copaxona, unamezcla, al azar, de polipéptidossin-
téticos que imita a la proteina basica de lamielina (MBP) y da
lugar aunareactividad cruzada con lamismay aunainhibicién
de laactivacion de células T MBP-especificas. También, gerce
un efecto negativo sobrelosnivelesdeIL-12 eIL-18, sin afectar
losdelL-10[172]. Laadministracién de copaxonaaanimalesde
experimentacién protege la poblacion de motoneuronas frente a
degeneraciones tanto agudas (axotomia del nervio facial) como
crénicas (animales que sobreexpresan la mutacion G93A en la
enzimasuperoxido dismutasa, rel acionadacon EL A detipo fami-
liar). EI mecanismo propuesto es la inhibicién de la respuesta
inmunelocal necesariaparalaautodestrucciény posterior muerte
celular [173].

Por ultimo, existen otras lineas abiertas de investigacion que
intentan actuar tanto en el ambito de la célula presentadora de
antigeno —evitan launion alacélulaT y €l inicio de larespuesta
patolégica—, como a nivel de las moléculas de adhesién (selec-
tinas, integrinas, ICAM-1etc), y previenenlaentradadelacélula
T activadaa SNC [174,175].

OTRAS APROXIMACIONES

El esclarecimiento de las rutas de sintesis del péptido (3-amiloi-
deo, componente mayoritario de las placas y dep6sitos neurofi-
brilares, hapermitido grandesavancesen laterapéuticadelaEA.
El bloqueo del paso de la proteina precursora del B-amiloide
(APP) a-amiloide, mediante el uso de fa&rmacosinhibidores de
|as secretasas, proteasas encargadasde metabolizar laA PP, cons-
tituye una de |las grandes apuestas.

Por Ultimo, sehan realizado aproximaciones paralaconstruc-
cién devacunas contralas END [176]. Asi, en laEA sehadesa
rrollado unavacunaexperimental, laAN-1792, conlautilizacion
deplacasamiloideascomo agenteinvasor del cerebro. Aungueen
un principio presento resultados muy esperanzadores, ya que su
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administracién a un grupo de pacientes indujo la formacién y
acumulacion de anticuerpos dirigidos contra las placas de b-
amiloide [177,178], €l ensayo clinico ha tenido que detenerse
debidoalaaparicionderepuestainflamatoriaenel SNC[179,180].

CONCLUSIONES

LasEND, por su frecuencia, morbilidad y complejidad, suponen
actualmente el mayor reto terapéutico delamedicina. Lafarma-
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cologia ha dotado ya a los neurélogos de un amplio arsenal de
farmacos de probada eficacia. Sin embargo, los resultados obte-
nidos en los laboratorios de investigacion en los Ultimos afios
hacen muy probable quelas posibilidades terapéuticas aumenten
considerablemente en el futuro. Losavances delagenémicay la
mejor comprension de los ciclos bioquimicos celulares hacen
esperar que este siglo sea, por fin, el delas neurociencias, y que
laneurologia, sin perder su esenciacognitiva, empieceaconside-
rarse una especialidad tan terapéutica como diagndéstica.
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DIANAS FARMACOLOGICASEN LAS
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Resumen. Las enfermedades neurodegenerativas (END), por su fre-
cuencia, mor bilidady compl gjidad, suponenactual menteel mayor reto
terapéutico de la medicina. Estas enfermedades se caracterizan por
unadisminucionen el nimerodecélulasen determinadaspoblaciones
neuronales, lo quesereflgaclinicamentepor laaparicion desintoma-
tologiasespecificas. Enestarevision noscentraremosenlasdoslineas
deactuacion fundamental esquedesded punto devistadelafarmaco-
logia hay abiertasen el tratamiento delasEND: |a primera, etiopato-
génica, con € objetivo de detener la muerte celular y fomentar la
recuperacion delas poblaciones celulares; la segunda linea, fisiopa-
toldgica, busca prevenir, retardar o paliar laaparicion delasintoma-
tologia propia dela alteracion enlos niveles de neurotransmisores, y
que presenta.como objetivo principal el mantenimiento delosmismos.
La farmacol ogia ha dotado ya a los neur 6logos de un amplio arsenal
defarmacos de probada eficacia; sin embargo, losresultados obteni-
dosenloslaboratoriosdeinvestigacion enlosultimosafioshacen muy
probable que las posibilidades terapéuticas aumenten considerable-
menteenel futuro. Losavancesdelagendmicaylamejor comprension
delos ciclos bioquimicos celulares hacen esperar que este siglo sea,
por fin, e de las neurociencias, y que la neurologia, sin perder su
esencia cognitiva, empiece a considerarse una especialidad tan tera-
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ALVOS FARMACOLOGICOSNAS
DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

Resumo. As doencas neurodegener ativas (DND), pela sua frequén-
cia, morbilidade e complexidade, constituem actualmente o maior
desafio terapéutico da medicina. Estas doencas sdo caracterizadas
por uma diminuicao do nimero de células em determinadas popu-
lacBes neuronais, o que se reflecte clinicamente pelo aparecimento
de sintomatologia especifica. Nesta revisio centrar-nos-emos nas
duas linhas de actuagao fundamentais que, sob o ponto de vista da
farmacologia, estéo abertas no tratamento das DND: a primeira,
etiopatogénica, como objectivo dedeter amorteneuronal efomentar
arecuperacdo das populacdescelulares; a segundalinha, fisiopato-
I6gica, procura prevenir, atrasar ou aliviar o aparecimento da sin-
tomatol ogia propria da alteracéo dos nivei s de neur otransmissores,
eapresentar como objectivo principal a manutengédo dos mesmos. A
farmacol ogia dotou j& os neur ol ogistas de umamplo arsenal defér-
macos de comprovada eficacia; contudo, os resultados obtidos nos
laboratoriosdeinvestigacio nosUltimosanostor nammuito provével
gue as possihilidades terapéuti cas aumentem consi der avel mente no
futuro. Os avancos da genémica e a melhor compreensao dos ciclos
bioquimicos celulares fazem esperar que este século seja, por fim, o
das neurociéncias, ja que a neurologia, sem perder a sua esséncia
cognitiva, comece a ser considerada uma especialidade tanto tera-
péutica como diagndstica. [REV NEUROL 2003; 36: 1047-57]
Palavraschave. Alzheimer. Apoptose. Farmacol ogia. Glutamato. Mi-
tocondria. Neurodegeneracdo. Neurotoxicidade. Parkinson. Trans-
ducdo do sinal.
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