Actividad o muerte: la pentraxina neuronal y el proceso
neurodegenerativo en la enfermedad de Alzheimer. Ramon
Trullas

El término neurodegeneracion indica el proceso de deterioro
progresivo de las células nerviosas. Se consideran enfermedades
neurodegenerativas aquellos transtornos que se producen como
resultado de cualquier condicién patolégica que afecta de forma
primaria la estructura y la funcion de las neuronas. Las enfermedades
neurodegenerativas representan un grupo muy heterogéneo de
trastornos con manifestaciones clinicas y patoldgicas diversas. Se
estima que hay varios cientos de enfermedades neurodegenerativas
diferentes. Las causas de la mayoria de estas enfermedades son
desconocidas y los mecanismos por los cuales se produce el proceso
neurodegenerativo no han sido aun establecidos. En trastornos como
la enfermedad de Huntington, existe una clara etiologia genética. Por
el contrario, en otros, como la enfermedad de Alzheimer, la mayoria
de los casos son esporadicos y las mutaciones genéticas explican sélo
un 3-5% de todos los casos. Por otro lado, incluso en aquellos
trastornos en los que se ha establecido con precisién su etiologia,
como la mutacién en el gen de la Huntingtina que provoca la
enfermedad de Huntington, no se conoce el mecanismo mediante el
cual la proteina mutada produce la neurodegeneracion. Nuestra
hipoétesis es que el proceso de neurodegeneracién empieza cuando en
determinada poblacién neuronal ocurre una reduccion de la actividad
que altera el balance entre los trayectos de sefalizacion de
supervivencia y de muerte celular.

Las dos caracteristicas generales mas destacables en los trastornos
neurodegenerativos son:

1) Un curso crénico y progresivo durante un periodo de tiempo
relativamente largo que se caracteriza por una pérdida inicial de
contactos sinapticos seguida de alteraciones neuriticas.

2) Muerte selectiva de poblaciones especificas de neuronas.

Los resultados obtenidos en nuestro laboratorio indican que la
reduccion de actividad neuronal, que puede producirse por diversos
estimulos patolégicos, activa el programa de muerte celular y la
expresion de proteinas que alteran la plasticidad sinaptica. Los
resultados obtenidos hasta ahora indican que en neuronas adultas y
diferenciadas, la activacion patolégica del programa de muerte
neuronal se produce de forma distinta a como se produce en las
neuronas en desarrollo. Mientras que en las neuronas en desarrollo el
programa de muerte se activa preferencialmente por reduccién de
factor tréfico, en las neuronas maduras diferenciadas, el programa de
muerte se activa preferencialmente cuando se reduce la actividad
neuronal. Una de las proteinas que se sobre-expresa como resultado
de la activacién del programa de muerte por reducciéon de actividad
es la Pentraxina Neuronal 1 (NP1). Los resultados obtenidos
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recientemente en nuestro laboratorio indican que la NP1l es la
responsable de la pérdida de sinapsis y del dafo neuritico que se
produce cuando hay una acumulacion del péptido beta-amiloide.
Asimismo, en cerebros de pacientes con la enfermedad de Alzheimer
existe un incremento de NP1 en las neuritas distréficas rodean las
placas de beta-amiloide. Estos resultados indican que la NP1
contribuye a la patologia de la enfermedad de Alzheimer vy
proporcionan evidencia a favor de la hipétesis de que proteinas del
programa de muerte celular que se induce por reduccion de actividad
contribuyen al proceso neurodegenerativo.
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