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RESUMEN

Objetivos: profundizar en los aspectos mas recientes de la vinculacion existente entre el metabolismo oxidativo y el
deterioro cognitivo presente en los procesos neurodegenerativos.

Desarrollo: la Enfermedad de Alzheimer constituye la causa de discapacidad de mayor impacto social y econdmico en
el mundo desarrollado, por tal motivo, existe un creciente interés en el estudio de estos procesos asociados a la edad
avanzada. El dafio oxidativo a los principales componentes celulares resulta irreversible y se acumula con el tiempo,
estableciendo la base molecular de la fisiopatologia del envejecimiento cerebral. Entre los elementos involucrados en la
formacion y conservacion de la memoria incluyen la actividad de receptores, las enzimas, los factores de transcripcion y
los canales idnicos que son sensibles a los cambios en el estado redox del medio intracelular y afectan los mecanismos de
plasticidad sinaptica que constituye el modelo celular que subyace en el aprendizaje y la memoria.

Conclusiones: esta revision aporta una mayor comprension de los procesos moleculares vinculados con la pérdida del
homeostasis oxidante que conducen a la muerte celular y con ello a la disfuncién cognitiva en el envejecimiento natural

y las patologias del sistema nervioso asociadas a éste.
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INTRODUCCION

na de las consecuencias de los avances cientificos

y tecnoldgicos del Ultimo siglo es el aumento en la

esperanza de vida de las sociedades modernas, lo
que en términos demograficos se traduce en un incremento
en la edad de la poblacidén. Sin embargo, este envejecimiento
progresivo provoca una mayor incidencia en la sociedad de
enfermedades que se manifiestan a edades avanzadas,
destacando aquellas que afectan el Sistema Nervioso
Central (SNC) como la enfermedad de Alzheimer (EA), la
enfermedad de Parkinson entre otras.®

La etiologia de la muerte neuronal en las enfermedades
neurodegenerativas continla siendo un enigma por
descifrar, un factor que parece estar implicado directamente
en estos procesos es el estrés oxidativo.

El estrés oxidativo es el resultado de una pérdida del balance
antioxidante/pro oxidante celular. La homeodindmica
redox es un proceso indispensable para la vida; sin
embargo cuando se produce un exceso de generacion de
ERO (Especies Reactivas del Oxigeno), que sobrepasa las
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capacidades de los sistemas antioxidantes, sobreviene
entonces el estrés oxidativo el cual estd asociado a la
generalidad de las enfermedades que exhiben una alta
morbi-mortalidad.®

La EA constituye la causa mas comun de demencia entre
las personas de mas de 65 afios y se caracteriza por la
pérdida neuronal en varias areas corticales, sobre todo
del I6bulo temporal y la corteza entorrinal, asi como en el
complejo colinérgico del cerebro basal anterior. Este patrén
topografico de cambios en las conexiones cerebrales,
provoca la interrupcion de las principales aferencias y
eferencias del hipocampo, donde también se produce una
marcada pérdida neuronal en las areas 1 y 3 del cuerno de
Ammon (CA, y CA,, respectivamente) y el subiculum.®

Se ha propuesto que este aislamiento anatémico del
hipocampo es el causante de los déficits cognitivos
(demencia) asociados a esta enfermedad que implica desde
el punto de vista clinico la pérdida progresiva e irreversible
de la memoria y las habilidades cognitivas.®

Los estudios de dafio oxidativo en pacientes con EA muestran
un incremento significativo de la peroxidaciéon lipidica,
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oxidacion de proteinas y ADN (&cido desoxirribonucleico) en
diferentes regiones del cerebro. Estos indicadores también
han resultado significativamente elevados en pacientes
con deterioro cognitivo asociados a la edad, una condicion
transitoria entre el envejecimiento natural y el estadio
inicial de la EA, lo que indica que el estrés oxidativo puede
ser un evento primario en la patogénesis de la enfermedad.

Entre los compuestos involucrados en los mecanismos
que garantizan la homeostasis oxidante, estan sustancias
de bajo peso molecular que son capaces de neutralizar
espontaneamente a las ERO y a los productos derivados
de la accidn de estas, entre ellos el glutation (GSH).®

El GSH (y-L-glutamil-L-cisteinil-glicina) constituye la
primera linea de defensa que previene el efecto deletéreo
de las ERO existe en las formas de tiol (reducido, GSH)
y disulfuro (oxidado, GSSG). La forma reducida del GSH
es la forma predominante, existiendo en concentraciones
milimolares en la mayoria de las células. Las células
eucariotas poseen tres sitios de almacenamiento del GSH,
el 90% del GSH celular se encuentra en el citosol, el 10%
estd en la mitocondria y un pequeno porcentaje en el
reticulo endoplasmatico.®

El GSH participa en funciones esenciales como la
detoxificacién de sustancias electrofilicas y la captura
de ERO, en el mantenimiento del estado tiol esencial en
la actividad bioldgica de las proteinas, interviene en la
modulaciéon de procesos celulares criticos tales como la
sintesis de ADN y la respuesta inmune, asi como constituye
un modulador de la actividad de algunos receptores de
neurotransmisores por modificacion postrasduccional.®”

El GSH también se ha asociado con la regulacién de la
muerte celular. La deplecidn de GSH juega un importante
papel en la iniciacion de la apoptosis en algunos tipos de
células. Un profundo descenso en la concentracion del
GSH mitocondrial conduce a un elevado incremento en la
produccion de ERO, disfuncion mitocondrial y la disminucion
del trifosfato de adenosina (ATP) con la consecuente muerte
celular.®

En los Ultimos afios se han comenzado a dilucidar los
eventos moleculares responsables del aprendizaje y la
memoria mediante la identificacion de las areas, circuitos
cerebrales y conexiones sindpticas relacionados con la
adquisicion y almacenamiento de informacion como el
soporte de los procesos cognitivos. Los mecanismos
involucrados en la formacion y conservacién de la memoria
incluyen la actividad de los receptores glutamatérgicos
del tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) en la region CAl
del hipocampo, en la amigdala basolateral, en la corteza
entorrinal y en la corteza parietal asi como la estimulacion de
enzimas como la proteina quinasa II dependiente de calcio
y calmodulina, la activacion de factores de transcripcion y la
induccion de la sintesis de factores neurotroficos.®

Algunos estudios han demostrado un deterioro de la
transmision sinaptica y la induccion de la potenciacion a
largo plazo (LTP, del inglés Long term potentation) debido
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a la accion de las ERO. Una gran parte de las moléculas
participantes en estos procesos como los receptores NMDA,
los receptores del acido y-amino butirico (GABA) y algunos
canales idnicos son sensibles a los cambios en el estado
redox del medio intracelular.¢t®

Hasta el momento se conoce muy poco sobre el papel que
el metabolismo oxidativo pudiera tener en los procesos de
aprendizaje y memoria y su implicacion en la fisiopatologia
de las enfermedades neurodegenerativas con especial
énfasis en la EA. Este trabajo tiene el objetivo de contribuir
en el conocimiento acerca de la relacion del estrés oxidativo
en los procesos de memoria y aprendizaje, hasta ahora muy
controvertido en la literatura cientifica y que son de especial
significacion para enfermedades del sistema nervioso como
es el caso de la EA.

DESARROLLO
Aspectos generales del metabolismo oxidativo

Es incuestionable la ventaja evolutiva que supone desde
el punto de vista energético la utilizacion del oxigeno
molecular como ultimo aceptor de electrones en la
membrana mitocondrial interna. De este proceso, se deriva
la mayor parte del ATP empleado por los organismos en la
satisfaccion de las necesidades energéticas del metabolismo.
A este aspecto se contrapone su alta potencialidad
citotoxica ya que de un 2 a un 5% del flujo electrénico
mitocondrial genera radicales de oxigeno. Frecuentemente
se ha empleado la expresion “paradoja del oxigeno” para
referirse a las funciones opuestas de esta molécula en los
organismos aerobicos.

Lahipdtesisoriginaldelosradicaleslibresenelenvejecimiento
fue propuesta por Harman en los inicios de la década del 50,
en un momento que se conocia relativamente poco sobre
los sitios celulares de generacién de los radicales libres y
sus subsecuentes reacciones moleculares. El principio de
esta teoria se basa en que durante el metabolismo aerobio
se producen de forma incidental e incontrolable especies
radicdlicas derivadas del oxigeno, que una vez generadas
promueven reacciones que dafian las macromoléculas. Este
dafio irreversible se acumula con el tiempo resultando en
una pérdida gradual de la capacidad funcional de la célula.@

El ion-radical superdxido (O2e-) resulta de la transferencia
de un electréon al oxigeno y su generacion mitocondrial
ocurre mayoritariamente durante la transferencia
electrénica del complejo I a la ubiquinona. Con la reduccion
del O2e- (segundo traspaso de un electrén) se forma el
ion peréxido (H,0,) (Figura 1). El perdxido no es un radical
porque no contiene electrones sin parear, sin embargo,
es potencialmente peligroso debido a su facilidad para
atravesar libremente las membranas y de este modo
difundir a otro compartimento diferente al que le dio origen.
El H202 puede reaccionar con el radical O2e- y formar
radical hidroxilo (¢OH) y oxigeno molecular, transformacion
conocida como reaccion de Haber-Weiss, la cual puede ser
catalizada por iones metalicos.(2
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El radical eOH es el méas potente y dafino que se genera
en los sistemas bioldgicos. Al no contar con carga eléctrica
neta, ingresa a las membranas y ataca a las cadenas
grasas polinsaturadas, iniciando la cascada de reacciones
de la peroxidacion lipidica. Este proceso provoca cambios
en la fluidez, permeabilidad e integridad de las membranas
que pueden conducir a la lisis celular. Ademas, el radical
*OH reacciona con los residuos monosacaridicos del ADN y
con los residuos aromaticos y sulfidrilicos de las proteinas
alterando la estructura tridimensional de estas moléculas, y
por lo tanto, su estabilidad y funcionamiento.®?

Otra via para la formacion in vivo del radical eOH se
verifica a través de la reaccién del dxido nitrico con el O,,
para formar el anidon peroxinitrito (ONOO-) (Figura 1). La
formacion del peroxinitrito ocurre a una enorme velocidad
(6.7 x 109 moles litro-1 segundo-1) y la descomposicion de
su forma protonada genera di6xido de nitrégeno (NO,) y el
radical ¢«OH.®%

*OH «—ONOO~
A ‘
TH20+ 0,

NO

+ .

0, >0, 00 > @}%v‘OH

GPX
————H,0+ GSSG

Figura 1. Reaccion del 6xido nitrico con el O2- para formar el
anién peroxinitrito (ONOO-).

Las Especies Reactivas del Oxigeno (ERO) se generan
fundamentalmente en la cadena de transporte electrénico
mitocondrial y son eliminadas eficientemente por la accién
de la superoxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT) vy
el glutatién peroxidasa (GPx). Sin embargo, en mudltiples
procesos patoldgicos se originan elevadas concentraciones
de anién superdxido (02-) y de perdxido de hidrogeno
(H202) que escapan de la accidon de los antioxidantes y
producen especies altamente reactivas como el radical
peroxinitrito (ONOO-) y el radical hidroxilo (eOH)
respectivamente.

Recientemente, multiples evidencias experimentales
sugieren que las ERO no actiian solo como agentes nocivos,
sino que forman parte de los mecanismos fisioldgicos de
sefializacion intracelular al actuar sobre moléculas con
sensibilidad al estado redox. Por ejemplo, la actividad
de los factores de transcripcion NFkB (del inglés nuclear
factor kB) y la proteina activadora 1 (AP-1) se modifican en
dependencia de la concentracion de ERO que aumenta su
expresion y altera su capacidad de union a los elementos
genomicos que controlan. El receptor glutamatérgico del
tipo NMDA, asi como las proteinas quinasas y las proteinas
fosfatasas, estan sujetas a modulacién oxidativa. En este
contexto, el estado redox de los sulfidrilos intracelulares
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desempeiia un papel mas amplio que el de proteccién
antioxidante al regular la estructura nativa y actividad
de enzimas, receptores, transportadores y factores de
transcripcion.®

Debido a la efimera vida de las ERO, su cuantificacion directa

en los sistemas bioldgicos puede resultar técnicamente
compleja y no reflejar con exactitud la concentracion in
vivo. Por esta razdn, para conocer el estado redox de un
sistema se emplean las mediciones de las concentraciones
de compuestos antioxidantes, las actividades de enzimas
antioxidantes y los niveles de indicadores indirectos de
dafno oxidativo.

Entre los compuestos involucrados en los mecanismos que
garantizan la homeostasis oxidante, estan las sustancias
de bajo peso molecular que son capaces de neutralizar
espontaneamente a las ERO y a los productos derivados de
la accion de estas. Entre estos compuestos antioxidantes
estan el y-caroteno, el acido retinoico, el acido ascérbico,
el y-tocoferol, la coenzima Q, los quelantes de hierro como
la ferritina, el acido Urico, la melatonina y los tioles como el
GSH y el &cido dihidrolipoico. Una segunda linea de defensa
consiste en un grupo de enzimas, tales como la superoxido
dismutasa (SOD), la catalasa (CAT) y las enzimas
relacionadas con el metabolismo del GSH. La SOD cataliza
la formacién de H,O, y el oxigeno a partir del O, .(16) El
efecto protector de la SOD solo se logra con la participacion
consecutiva de otras dos enzimas que degradan al H,O,
generado por la reaccién de la SOD: la CAT vy la Glutatién
Peroxidasa (GPx). La CAT, de localizacién peroxisomal en
la mayoria de las células, descompone al H,0, en agua y
oxigeno. Aunque en la literatura siempre se sefaldé que
la actividad de esta enzima era muy baja en el SNC, los
resultados mas recientes la sefialan como esencial para la
detoxificacion del H,0, intraneuronal.*”

Metabolismo y principales funciones antioxidantes
del GSH

En la mayoria de las células, el tripéptido GSH cumple la
funcion de neutralizar las especies quimicas electrofilicas,
incluyendo a las ERO. El GSH es sintetizado en el citosol
mediante dos pasos que requieren ATP. El primer paso de
su sintesis es catalizado por la y-glutamil-cisteina sintetasa
(GCS) y consiste en una condensacion del grupo y-carboxilo
del glutamato con el grupo a-amino de la cisteina. El grupo
carboxilo es activado por el ATP y da lugar a un intermediario
de tipo fosfato de acilo, que seguidamente es atacado por
el grupo amina de la cisteina. El segundo paso es similar,
el grupo a-carboxilo de la cisteina es activado a la forma
fosfato de acilo que permite la condensacion de la glicina,
reaccion que cataliza la GSH sintetasa como se muestra en
la figura 2.4®

A pesar de ser sintetizado de forma exclusiva en el citosol, el
GSH se encuentra distribuido en los organelos, que incluyen
el reticulo endoplasmatico, el ndcleo y la mitocondria. En
cada uno de ellos la relacion GSH/GSSG es diferente, lo
que garantiza su correcto funcionamiento. En el ndcleo, el
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GSH mantiene en su forma reducida a los grupos sulfidrilos
de las proteinas necesarios para la reparacién del ADN. Por
otra parte, en el reticulo endoplasmatico, se encuentra de
manera predominante la forma GSSG, lo que permite la
formacion de puentes disulfuro y el correcto plegamiento
de las proteinas durante su sintesis. En la mitocondria, la
concentracion de GSH es similar a la citosdlica, lo cual es de
gran importancia ya que este organelo esta directamente
expuesto a las ERO.(?

YGGT

%0 o>,

/ A ATP ADP o Gly (2 10mM) \\
&f  Sintesis {Glu+ Cys—> ¥ glu cys ATP
GCS ADP Citoplasma

GSH

GSH

Glucosa ——> NADPH

GSH ROOH
T SCE DG
pentosas R-OH redoxGSH
GSSG

Figura 2. Metabolismo celular del Glutatién (GSH). Sintesis,
ciclo redox y localizacién celular.

La hidrdlisis del glutation extracelular es catalizada por
la y glutamil transpeptidasa (y GGT) en sus aminoacidos
precursores (cisteina y glicina) los cuales son transportados
al interior de la célula para la sintesis del tripéptido. El ciclo
de las pentosas provee los equivalentes de reduccion para
la regeneracion del glutation. La recaptacion de glutation
mitocondrial requiere de la accion de los transportadores de
oxoglutarato (OGC) y dicarboxilato (DIC). G6PDh: Glucosa
6 Fosfato deshidrogenasa, Cys: Cisteina, Glu: Glutamato,
Gly: Glicina, R.E.: Reticulo Endoplasmatico.

Alrededor de este antioxidante funcionan un grupo de
enzimas tales como la GPx, el glutation reductasa (GRD)
y el glutatién S-transferasa (GST). La GPx reduce al H,0,
y a los peroxidos lipidicos, a expensas de oxidar al GSH.
En el sistema nervioso se presentan varias isoformas de
esta enzima. La GPx dependiente de selenio es la enzima
principal que participa en la degradacion de los perdxidos
en el tejido nervioso, con lo cual compite con la reaccién de
Fenton en el consumo de H,0,; evitando asi la formacién
del radical eOH. En esta reaccidon el GSH pasa a su forma
oxidada GSSG, de manera que la relacion GSH/GSSG
constituye un indicador confiable del ambiente redox
celular.?®

El GSH oxidado, que resulta de la accién de la GPx, es
reconvertido a GSH por la acciéon de la flavoenzima GRD.
Esta reaccidon requiere de la forma reducida del fosfato de
nicotinamida y adenina (NADPH). La GRD es muy activa en
el SNC y es responsable de mantener el 99% del GSH total
en su forma reducida.V

Otra enzima relacionada con el sistema del GSH es la GST,
la cual conjuga el GSH con productos de la peroxidacion
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(epdxidos, orto-quinonas, aldehidos grasos como el
4-hidroxinonenal) convirtiéndolos asi a formas menos
tdxicas, mas solubles y mas facilmente excretables. Se
han encontrado alrededor de 50 isoformas diméricas de la
GST en mas de 20 especies, las cuales se han clasificado
en seis clases teniendo en cuenta su estructura primaria y
propiedades fisico-quimicas, enzimaticas e inmunoldgicas.
El alto niumero de isoformas se justifica por la amplia
variedad de substratos que son conjugados al GSH por la
GST.

En el SNC tiene lugar una interaccion entre los astrocitos
y las neuronas durante la sintesis de GSH que es de gran
importancia para proteger a las neuronas del ataque de las
ERO. Los astrocitos tienen mayor concentracion de GSH (~
3.8mM) que las neuronas (~2.5mM) y mayor capacidad
de secretar GSH al espacio extracelular. Esta secrecion
proporciona GSH a otras células del cerebro, incluyendo las
neuronas, mediante la enzima y-glutamil-transpeptidasa
(YGGT). La sintesis de GSH depende de la disponibilidad de
cisteina. La incorporacion de este aminoacido ocurre en las
neuronas a través de un transportador para aminoacidos
excitatorios mientras que en los astrocitos ocurre a través
del intercambiador cistina/glutamato.®®

El GSH es liberado de la célula, de manera preferente,
en su forma reducida. La degradaciéon del GSH ocurre
extracelularmente y es catalizada por la yGGT enlazada
a la superficie externa de la membrana celular. Cuando
la sintesis de GSH es inhibida, el nivel celular de GSH
disminuye debido a que su salida del citosol contintia, aun
en ausencia de un incremento de la sintesis del GSH

El GSH participa en las vias de regulacidon de apoptosis,
modula el funcionamiento de receptores ionotropicos,
protege a las células de las ERO debido a que reacciona con
ellas directamente y actla como cofactor de la enzima GPx
en la eliminacién de perdxidos tdxicos. Ademas, participa
en reacciones de detoxificacion de xenobidticos y en la
regulacién del transporte de aminodcidos hacia la célula,
manteniendo la estructura tridimensional de las proteinas
citosdlicas.?®

Otra funcion protectora del GSH se debe a su conjugacion con
agentes xenobidticos a través de las reacciones catalizadas
por las enzimas de la familia de las glutation-S-transferasas
en las que el grupo tiol del GSH se une a los epdxidos,
compuestos alcalinos e hidrocarburos aromaticos.®)

Bases morfo-fisiologicas de la memoria y el
aprendizaje. Papel de las ERO en la funcion cognitiva

El aprendizaje es la adquisicion de informacion acerca
de un evento ocurrido y la memoria es la tenencia ya
en el Sistema Nervioso Central (SNC) de datos sobre
determinados estimulos, que permiten interactuar con el
medio de un modo mas eficaz. En la actualidad se considera
que la memoria tiene dos grandes estados temporales.®
Una memoria a corto plazo que puede convertirse en una
memoria de larga duracion en determinadas circunstancias
y para que esto ocurra debe producirse la consolidacion o
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la retencién de la aun labil informacién, de modo que se
haga estable para su almacenamiento a largo plazo. Si no
tiene lugar la consolidacion; se pierde la informacién. En
este proceso, deben ocurrir una serie de eventos en una
secuencia precisa y requiere de la activacion transcripcional
y la sintesis de proteinas.?”

Desde que comenzaron las investigaciones sobre la
memoria, esta ha tenido diversas clasificaciones. En la
actualidad se divide en memoria a largo plazo, memoria a
corto plazo y memoria de trabajo. Se define como memoria
a largo plazo el almacenamiento de los conocimientos y
los eventos previos y se distingue de la memoria a corto
plazo en la duraciéon y la capacidad de almacenamiento de
la informacion. La memoria a corto plazo es la facultad de
retener una cantidad limitada de informacién de manera
provisional. La memoria de trabajo es el término utilizado
para referirse a cdmo es usada la memoria para planificar y
llevar a cabo la conducta.®®

El aprendizaje y la memoria dependen de las modificaciones

que ocurren en el SNC. Ello involucra la activaciéon de
neurotransmisores como la acetilcolina, la dopamina y la
serotonina y de los receptores unidos a las enzimas que son
los responsables de la sintesis de mensajeros intracelulares.
Estos cambios moleculares ocurren en areas cerebrales
especificas, como la corteza frontal, el hipocampo, el
estriado y la amigdala.®

La corteza frontal interviene en aquellas funciones
cognitivas necesarias para el desarrollo de las tareas
complejas e incluyen distintos fendmenos psicoldgicos
como la percepcion y la seleccidon de la informacién, asi
como su mantenimiento, su modulacién y su adaptacion a
los cambios ambientales por lo que es fundamental para el
correcto funcionamiento de estos procesos.*>

El estriado forma parte de los nlcleos basales y consiste
en tres importantes subdivisiones: el nlcleo caudado, el
putamen y el ndcleo accumbus. Es la principal entrada
de informacion a los nlcleos basales desde la corteza
y el tdlamo. Alrededor del 90% de sus neuronas son
GABAérgicas, y constituyen el blanco principal de las
proyecciones glutamatérgicas que llegan desde la corteza.
Se ha propuesto que el estriado estd relacionado con el
procesamiento y el almacenamiento de la informacion
de tipo estimulo-respuesta, secuencias de movimientos,
habilidades, habitos y procedimientos. 9

El hipocampo es una estructura limbica cortical, que
desde la década de los afios cincuenta se conoce que esta
implicado en algunas formas de memoria. El hipocampo se
divide en los cuernos de Ammon (CA,, CA, y CA,) formados
por células piramidales diferentes en la forma, el tamafio
y las conexiones. Ademas conforman el hipocampo las
células granulares del giro dentado (GD) y el subiculum.
GY El hipocampo recibe de la corteza gran volumen de
informacion multimodal, la asocia, la retiene durante el
procesamiento y contribuye a su consolidacion en la corteza
cerebral. El hipocampo recibe informaciéon procedente
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de todas las areas asociativas corticales a través de su
principal puerta de entrada, la llamada via perforante
originada en la corteza entorrinal. Esta proyeccion es en su
mayoria glutamatérgica y excitadora. Contiene tres sinapsis
excitatorias intrinsecas en series, de la corteza entorrinal al
GD, de este ultimo a CA, y de CA, a CA .1

Ingresan ademas aferencias GABAérgicas procedentes de
la region septal que contactan sinapticamente con las células
hipocampales. Por otra parte, conforman este sistema,
pero en menor grado, los aferentes dopaminérgicas,
que arriban del area tegmental del tronco encefdlico; los
noradrenérgicas provenientes del locus coeruleus (15% de
contactos sinapticos) y las serotoninérgicas que llegan del
rafe medial (21% de contactos sinapticos). En resumen, en
el hipocampo existen neuronas glutamatérgicas (90%) y
GABAérgicas (10 %).G?

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio
involucrado en las funciones cognitivas, las emociones
y la conducta motora. Su concentraciéon extracelular es
relativamente baja (0,1-1 mM). Los receptores de glutamato
son de dos tipos, ionotrépicos y metabotrdpicos. Existen
tres subtipos de receptores ionotrépios de glutamato, los
receptores N-methyl-D-aspartato (NMDA), los receptores
a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionato  (AMPA)
y los receptores kainato (KA). Los receptores AMPA vy
KA median la mayoria de los potenciales post-sinapticos
excitatorios rapidos y son permeables a los iones Na+ y
K+, mientras que los receptores NMDA son permeables al
Ca,_, resultando en una transmision sinaptica lenta.?

Ademas, el glutamato activa a una familia de receptores
acoplados a proteina G conocidos como los receptores
metabotropicos y que también participan en varios aspectos
de las sinapsis excitatorias. Estos receptores modulan la
actividad de segundos mensajeros intracelulares como el
fosfatidil inositol y los nucleétidos ciclicos. La retirada del
glutamato de las sinapsis se debe a la acciéon de cinco
transportadores de alta afinidad dependientes de Na+, que
se encuentran en las neuronas y en los astrocitos.®%

24/

El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio en el
SNC y actua a través de receptores ionotrdpicos que abren
los canales al cloro o los receptores metabotropicos, su
accion elimina el efecto excitatorio del glutamato al llevar
el potencial de la membrana al potencial de equilibrio del
Cl-, lo que reduce la actividad neural. El receptor del GABA
tiene un lazo intracelular con los sitios de interaccion con las
proteinas intracelulares como las quinasas y las fosfatasas
que modifican el transporte intracelular y la estabilidad de
las sinapsis.G43%

Desde la década de los afios setenta se conoce que
las sinapsis tienen la capacidad de producir cambios
relacionados con la actividad. A este fenomeno se le ha
conocido como potenciacion sindptica duradera o mas
usualmente por sus siglas en inglés LTP. Este término esta
referido a la capacidad de las neuronas y de los circuitos
neuronales de ajustar su salida en respuesta a los cambios
en la actividad eléctrica.
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La adquisicion y el almacenamiento de los conocimientos
requieren modificaciones en la plasticidad sinaptica. La
LTP consiste en un incremento sostenido de la transmision
sindptica a partir de los cambios morfo-funcionales que
ocurren tanto a nivel presindptico como postsinaptico.
Este mecanismo comienza con la unién del glutamato a los
receptores AMPA y NMDA. En un primer momento solo se
activan los receptores AMPA pues los iones Mg,, bloguean
el canal del receptor NMDA. La activacién del AMPA induce
un aumento del influjo de iones Na,, lo que produce una
despolarizaciéon de la membrana. Esta despolarizacion
elimina el Mg,, del NMDA y permite la entrada de iones Ca,,
al interior celular a través del canal del receptor, con lo que
se inician una serie de procesos enzimaticos que participan
en la fijacion de una mayor potencia sinaptica.®

El mantenimiento de la LTP en las neuronas postsinapticas
depende de la coordinacion de complejas vias de
sefializacion intracelulares, estos procesos se acompafian
de la sintesis proteica que aumentan la densidad de los
receptores glutamatérgicos y el tamafio de las espinas
dendriticas. Ademas, la induccién y el mantenimiento
de la LTP estd mediado por la activacion de cascadas
enzimaticas intracelulares que involucran a la proteina
quinasa C y a la proteina quinasa II dependiente de calcio
y de calmodulina. Algunas moléculas consideradas como
mensajeros retrogrados, entre ellos el dxido nitrico y el dcido
araquidonico, son liberados en las neuronas postsinapticas,
alcanzan las presinapticas y son capaces de estimular en
éstas la liberaciéon del neurotransmisor.G?

Muy reciente, los trabajos de Maassad y col. 2011, han
logrado demostrar que las ERO, especificamente el O, y
el H,0, mitocondrial, son esenciales en la induccion de la
plasticidad sinaptica y la formacidon de memoria. La induccion
de un estimulo potente en modelos experimentales
incrementa la producciéon de O2- por la mitocondria, la
participacion de este radical como modulador de la proteina
quinasa C y la proteina quinasa II dependiente de calcio y
calmodulina es indispensable para la generacién de las LTP.(8)

La deleccién de algunas subunidades de la SOD en modelos
animales modificados genéticamente induce una excesiva
actividad enzimatica que trae como consecuencia, por una
parte, la reduccién en la concentracion de O, y de forma
simultanea genera un incremento en las concentraciones
del producto de su reaccién, el H,0,.69

Estas modificaciones en las concentraciones de estas
especies reactivas provocan una depresion del potencial
postsinaptico excitatorio inhibiendo la LTP en zonas del
hipocampo de las ratas, siendo restablecido posteriormente
con la accion de la CAT. Estos resultados indican la
participacion directa de las ERO y de la actividad enzimatica
antioxidante en los cambios plasticos de las conexiones
sinapticas.“?

Diferentes trabajos que abordan el estudio de la influencia
de las ERO en los mecanismos de las LTP, en ratones
modificados genéticamente y que expresan un incremento
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enlaactividad de la SOD extracelular (SODEC) ode la SOD de
localizacién mitocondrial (SODm), indican que estas enzimas
estan involucradas en el deterioro de las LTP y la formacién
de memoria, adoptando mecanismos diferentes.?

En el caso de la SODm la afectacion de las LTP se debe a
un exceso en la concentracion de H202 en la célula, para
la SODEC, la pérdida de la LTP esta relacionada con una
disminucién en la concentracién del O, necesario en la
transmision sindptica como regulador de los mecanismos
moleculares en los procesos cognitivos.“)

Alteraciones del metabolismo oxidativo en la EA

Mdltiples trastornos del SNC se acompafan de deterioro
en la funcién cognitiva, entre estos, las enfermedades
neurodegenerativas. En estas enfermedades se produce la
muerte progresiva de las poblaciones neuronales especificas
y parecen ser un escenario en el que las ERO desempefian
un papel cardinal.

En la muerte neuronal que se produce debido a dafos
traumaticos, isquémicos e inflamatorios, el aumento
excesivo de las ERO sobreviene como consecuencia
de un evento primario conocido que desencadena
el proceso degenerativo. Sin embargo, durante las
neurodegeneraciones como la Enfermedades de Huntington,
Alzheimer, Parkinson y Esclerosis Lateral Amiotrofica, por
el contrario, la ruptura de la homeostasis oxidante pudiera
contribuir de modo primario a la patogénesis de estas
enfermedades, sin embargo, este es un punto de intenso
debate en la actualidad y que queda por dilucidar.

Es importante sefalar que existe un solapamiento entre
las enfermedades neurodegenerativas, no solo desde el
punto de vista clinico, sino también en las modificaciones de
algunos de los antioxidantes en el tejido cerebral afectado.
Aungue no esté claro, la manera en que el estrés oxidativo
generalizado puede provocar lesiones focales en el SNC, es
posible que la vulnerabilidad neuronal especifica observada
en cada una de estas entidades, represente una interaccién
entre las ERO vy fenotipos especificos moleculares en
neuronas de diferentes regiones cerebrales.“?

La mitocondria es la principal fuente generadora de
ERO en los sistemas bioldgicos. En los Ultimos afios se ha
continuado trabajando en el dafio que se produce en este
organelo por los radicales libres, acumulando evidencias
que corroboran la importancia de la disfunciéon mitocondrial
en la destruccién celular que causa el envejecimiento.
El progresivo fallo mitocondrial con las alteraciones
consecuentes del metabolismo energético que se acumula
con la edad, hace que éste sea un factor de riesgo comun
en las neurodegeneraciones.®?

Las enzimas antioxidantes no muestran alteraciones
consistentes en su actividad durante la EA, por lo cual no
parece ser un fallo en estas defensas la causa de la muerte
neuronal. Sin embargo, se han encontrado otras alteraciones
en el metabolismo de las ERO en el cerebro de enfermos
de Alzheimer; entre ellas: aumento de la peroxidacion
lipidica, disminucion en el contenido de GSH, incrementos
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en la actividad de la monoamino oxidasa B y acumulacién
de hierro en la microglia. Por otra parte, las membranas
celulares de estos cerebros muestran alteraciones en su
composicion y permeabilidad, el contenido de carbonilos
proteicos esta aumentado y el ADN tiene tres veces mas
lesiones oxidativas que en los sujetos sanos.®*4

El Bamiloide constituye la principal huella patoldgica en
la EA y en el cerebro envejecido, este péptido se acumula
en el espacio extracelular en pequefios depdsitos y en las
placas seniles. Desde hace algun tiempo se conoce que el
Bamiloide no es metabdlicamente inerte como generalmente
se pensaba, el mismo posee actividad bioldgica y estimula
una serie de procesos bioldgicos en las neuronas que estan
involucrados en la activacion de mecanismos para iniciar la
apoptosis y por tanto la degeneracién neuronal.®?

El Bamiloide induce la fosforilacion del factor extracelular
signal-regulated kinase (ERK) a través de cascadas de
sefalizacion redox en cultivos de células hipocampales.
El ERK modula a través de la fosforilacion del factor de
transcripcidon response element binding protein (CREB) gran
cantidad de activadores de la transcripcién que inducen el
inicio de la sintesis de proteinas, e incrementan la expresion
de receptores glutamatérgicos y por consiguiente el nUmero
de sinapsis. Por tal motivo, juega un papel importante en la
activacion de las LTP y la formacién de memoria.“®

El Bamiloide y su proteina precursora la APP se consideran
moléculas pro-oxidantes que son capaces de penetrar en

Vol. 14. No. 1 enero-abril 2019

el interior de la mitocondria comprometiendo su funcién
energética y generando gran cantidad de ERO. Se ha
demostrado que el Pamiloide induce una cascada de
sefializacion molecular que culmina con la inactivacién
de la SOD mitocondrial conduciendo a un incremento del
O, mitocondrial, que como se ha sefialado anteriormente,
esta involucrado directamente en la induccidon de las LTP
y por tanto las variaciones en su concentracion celular
parecen ser determinantes en los procesos de aprendizaje
y memoria y en los mecanismos que generan la disfuncién
cognitiva en la EA.¢#7)

CONCLUSIONES

Una disminucién en la concentracién de GSH vinculado
con un aumento en la concentracion intracelular de las ERO
provoca un incremento del potencial oxidante del medio,
lo cual conduce a una disminucién en la conductividad del
receptor glutamatérgico NMDA. Esto trae consigo que no se
produzca la entrada de calcio necesaria para la induccién de
cambios en la eficiencia sindptica y la funcién cognitiva se
afecta desarrollandose los eventos desencadenantes de la
neurodegeneracion, como, por ejemplo, la falta del apoyo
neurotréfico o la excitotoxicidad asociada a la excesiva
estimulacidon glutamatérgica. Por Ultimo, este escenario
metabdlico, comlUn en la mayoria de las enfermedades
neurodegenerativas, conduce a la atrofia y a la muerte
neuronal, debido en parte a la generacién de ERO mas alla
de la capacidad de los mecanismos homeostaticos.
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The contribution of oxidative stress in the learning and memory processes

ABSTRACT

Objectives: to delve into the most recent aspects of the existing link between oxidative metabolism and cognitive
deterioration present in neurodegenerative processes.

Development: Alzheimer’s disease is the cause of disability with the greatest social and economic impact in the developed
world, for this reason, there is a growing interest in the study of these processes associated with advanced age. Oxidative
damage to the main cellular components is irreversible and accumulates over time, establishing the molecular basis of the
pathophysiology of brain aging. Among the elements involved in the formation and conservation of memory include the
activity of receptors, enzymes, transcription factors and ion channels that are sensitive to changes in the redox state of the
intracellular medium and affect the mechanisms of synaptic plasticity that it constitutes the cellular model that underlies
learning and memory.

Conclusions: this review provides a better understanding of the molecular processes linked to the loss of oxidative
homeostasis that lead to cell death and, consequently, to cognitive dysfunction in natural aging and the pathologies of
the nervous system associated with it.
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