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Bases Moleculares de las Enfermedades Neurodegenerativas

Para dejar tu piel mas
limpia que tus apuntes @

Tema 2: Efectos funcionales del envejecimiento

El SN proviene de la capa ectodérmica, la cual se curva para formar el tubo neural y la cresta neural,
surgiendo de esta ultima el SNP. El esbozo del SN forma tres 16bulos que, a su vez, se dividen en mas

l6bulos:
e Mielencéfalo: bulbo raquideo.

e Metencéfalo:
cerebelo.

protuberancia,

e Mesencéfalo: tectum, tegmento y
sustancia nigra.

e Diencéfalo: talamo,
(hipofisis), epitalamo
pineal), subtalamo

hipotalamo
(glandula

e Telencéfalo: corteza cerebral, hipocampo, amigdala, cuerpo estriado, ganglios basales

(putamen, globus pallidus externo e interno, caudado).

La estructura de la corteza cerebral esta formada por 7 capas, algunas de ellas son:

1. Capa III: neuronas piramidales que proyectan axones a otras capas de la corteza.

2. Capa IV: recibe conexiones del talamo y conecta con otras capas corticales.

3. Capa V: neuronas piramidales con ejes apicales ascendiendo hacia la capa I. Los axones se
dirigen hacia el talamo, tronco cerebral y médula espinal. Las fibras inhibitorias envuelven los

ejes apicales para controlar la excitabilidad de la corteza.
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Tipos de memoria:

e Memoria a corto plazo: es la memoria inmediata, la que permite funcionar a tiempo real. Es
parte de la memoria de trabajo.

o

Memoria de trabajo: es un concepto que implica muchos tipos de memoria.

e Memoria a largo plazo:

o

Episédica (declarativa): depende de tiempo y espacio, lo que da una idea de toda la
experiencia, pero ordenada en el tiempo y el espacio.

Semantica (declarativa): memorizar. No requiere de tiempo ni espacio, pero es cierto
que con la edad puede incluso mejorar.

Autobiografica: quiénes somos. Su fijacion esta relacionada con la emocion. Pueden
perderse con la edad, pero esto depende de problemas anatomicos.

Procedimental (no declarativa): es el aprendizaje de habilidad.
Implicita: no hay consciencia sobre ella.

Prospectiva (no declarativa): recordar cosas que hay que hacer. La que mas se olvida,
pues esta sujeta a estrés.

Con la edad se pierde la capacidad de los sentidos (oido, vision). Las memorias mas afectadas con la
edad segun los ultimos estudios son la prospectiva y la memoria de trabajo, ya que los procesamientos
si se ven ralentizados.

Tipos de atencién:

e Atencion:

(e]

Atencion selectiva: hacia un tinico punto. Mejora con la edad.
Atencion dividida: hacer mas de una cosa a la vez. Se deteriora con la edad.

Cambio de atencién: capacidad de cambiar de un tema a otro. Se deteriora con la
edad.

Atencion sostenida: tiene que ver con la concentracion, que puede incluso a
mejorarse con la edad. La media de atencion seguida es de 30 minutos, pero varia.

e Percepcion: aquello que se logra saber sin que pase por la parte cognitiva, de manera
intuitiva.

e Discurso y lenguaje: se compensa con la experiencia.

o Toma de decisiones: es mas lenta.

e Control ejecutivo: se ve ralentizado.

Los adultos mayores presentan deficiencias importantes en las tareas que implican la manipulacion
activa, la reorganizacion o la integracion de los contenidos de la memoria de trabajo, pues es en la
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Bases Moleculares de las Enfermedades Neurodegenerativas

memoria de trabajo donde surgen mds problemas. Esto no es patoldgico, sino que se debe al
envejecimiento.

La memoria a largo plazo requiere la recuperacion de informacion que ya no esta presente o que se
mantiene en estado activo. Es decir, con la edad hay areas del cerebro que pueden estar dafiadas y, al
intentar tirar de una memoria, esta no esta presente.

1. CAMBIOS MORFOLOGICOS

Con el envejecimiento se da la disminucién del tamaiio de la sustancia blanca y de la sustancia
gris, principalmente en los l6bulos temporales y frontales. También se da el ensanchamiento de los
ventriculos. Algunos trabajos sefialan la relacion entre la ratio de atrofia cerebral durante el
envejecimiento y la aparicion de problemas cognitivos y demencia.
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2. SENALES DEL CEREBRO DURANTE EL ENVEJECIMIENTO

Se piensa que es la acumulacion del dafio oxidativo la principal causa de envejecimiento. Existen
cambios funcionales, morfologicos y metabdlicos. Respecto a los cambios metabdlicos:

1. Dafo oxidativo.

2. Disfuncién mitocondrial.
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Dafio en la reparacion de ADN.

Actividad neuronal aberrante.

Activacion de células gliales e inflamacion (inflamasomas).
Dafio en la sefializacion de respuesta al estrés.
Desregulacion de la homeostasis neuronal del Ca?".
Degradacion de productos residuales (lisosomas y ROS).

Disminucion de las células madre (también presentes en el cerebro).

2.1. DANO OXIDATIVO

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) se crean principalmente en las mitocondrias por la cadena
respiratoria. El principal ROS es el peroxido de hidrogeno (H,0,).

Estos radicales pasan a la cadena de transporte electronico de la mitocondria, donde se producen los
radicales, pero también hay citocromos. Los radicales se producen en casi todas las células del

organismo.

Fuentes endégenas: mitocondrias (cadena respiratoria), peroxisomas, citocromo P450,
activacion celular inflamatoria.

Fuentes exégenas: rayos UV, radiacion ionizante, patdogenos, dieta hiperenergética
(hipercalorica), algunas drogas o fAirmacos.
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Estos radicales libres no son “malos” como tal, ya que estan implicados en la sefializacién normal, en
homeostasis, en desarrollo, metabolismo, etc. El problema surge cuando se acumulan y surgen
situaciones patoldgicas.
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Los ROS causan problemas a nivel molecular, ya que son muy oxidantes: oxidan el ADN, producen

la peroxidacion de lipidos y producen dafio en proteinas.
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En envejecimiento:
1. Jovenes: la sefalizacion funciona bien (fisiologia normal). La homeostasis del Ca** se da de

=]
# Af 5 E forma correcta porque los receptores de NMDA funcionan bien.
1 3
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- . .y
M ‘% = excitabilidad celular.
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o & = senescencia, alteracion en los receptores), lo que lleva a pérdidas de memoria y diversos
E & problemas anatomicos.
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2.2. DISFUNCION MITOCONDRIAL

Las mitocondrias estan sometidas a ciclos donde se fusionan, se ven largas, se separan, se vuelven a

juntar, etc.
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En los procesos de fusion y fision, cuando se separan en trozos pequefios, normalmente aparece otro
proceso denominado mitofagia para degradar a la mitocondria si hay problemas (alteraciones de
ADN, acumulacion de ROS).
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2.3. DANOS EN MECANISMOS DE REPARACION DEL ADN

Al haber muchas roturas, los mecanismos de reparacion del ADN no funcionan bien y se acumulan
mutaciones, sobre todo debido a DSB (double strand breaks).

Existen distintos mecanismos de reparacion de ADN, sin embargo, la exposicion a rayos X,
compuestos quimicos o el envejecimiento (por acumulacion de ROS) provocan que los mecanismos
de reparacion no funcionen, pudiendo aparecer diversos problemas.

Aparece el estrés oxidativo y, en consecuencia, aumenta la disfuncién mitocondrial (células con
trozos de mitocondrias) debido a alteraciones en el ADN mitocondrial, lo que aumenta todavia mas el
estrés oxidativo y lleva a problemas en el ADN genémico. Al final hay células muy afectadas que
mueren (envejecimiento) o se vuelven senescentes, dando lugar a funcionalidades erroneas. Esto lleva
a la transformacion de las células hacia la apoptosis y la senescencia.
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puede ser apoptosis, autofagia o senescencia. La
senescencia es una forma irreversible de
detencion del ciclo celular a largo plazo, causada
por un estrés o dafio intracelular/extracelular
excesivo. Es decir, cuando la célula no puede
volver al ciclo celular.
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2.6. MECANISMOS DE RESPUESTA A ESTRES OXIDATIVO

Durante el envejecimiento, la hiperoxidacion de Tsal puede inhibir la capacidad de las células para
activar sus objetivos reguladores posteriores y responder al estrés oxidativo. El aumento de glucosa
disminuye la presencia de Srx1, lo que desactiva Tsal y disminuye la longevidad. Para los radicales
libres hay moléculas antioxidantes.
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La restriccion caldrica (falta de glucosa) en presencia de radicales libres causa que la proteina Tsal se
active, y si estd activada, las levaduras viven mas. Si la proteina esta inactiva porque hay glucosa en
presencia de radicales libres, viven menos.

2.7. INFLAMACION
La inflamacion esta fuertemente relacionada con la respuesta inflamatoria.

El inflamasoma es un complejo multiproteico en respuesta a la invasiéon microbiana (patdgeno) o
dafio molecular asociado a patrones (DAMP, estimulo fisiologico) en las células inmunitarias innatas.
El inflamosoma se activa durante el envejecimiento y las enfermedades del SNC relacionadas con el
envejecimiento.

Se puede activar en células mieloides, incluidos los macrofagos, la microglia, los neutréfilos y las
células dendriticas, pero también en oligodendrocitos, astrocitos, neuronas y las células epiteliales. Sin
embargo, la microglia y los macréfagos son las principales células en las que el inflamasoma se
activa de forma potente

Dos modelos de de sefializacién de la inflamacién via inflamasoma

Signal 1 Signal 2
A
PAMPs o DAMPY PiMPy or DAMPS < LA
(g, LPS) (4@, LPS) PAMPS o DAMPS PANSS o DIAMPS y
™ tag, AT} (ag, ATR} ""_“>
TR ﬂ |
' @ -

Huclear
translocation

La activacion del inflamasoma inhibe la autofagia durante el envejecimiento. La autofagia puede
regular negativamente la activacion del inflamasoma al eliminar los estimulos derivados de las
mitocondrias. El envejecimiento altera la fusion de los lisosomas con el autofagosoma, lo que da como
resultado la activacion del inflamasoma por el ADN mitocondrial (ADNmt) y la salida de ROS de las
mitocondrias deterioradas.

Cuando hay inflamacion se inactiva la autofagia que, en situaciones normales, bloquea la formacion
de ROS, por lo que, si se inactiva esta autofagia, se forman mas ROS y la inflamacion aumenta
todavia mas. Es decir, es un ciclo que aumenta con la edad, el ambiente, la dieta, etc.

Gema Garcia Guirado

¢Quieres una beca para emprender? jClica aqui y conoce todos los detalles!

Reservados todos los derechos. No se permite la explotacion econémica ni la transformacion de esta obra. Queda permitida la impresién en su totalidad.


https://track.wlh.?suT=Tyxc0IqBQj&m=7c4dcd74-5458-4ff5-ba52-81610e83fe43&su=2243342&sci=1155&scom=41307&sce=4427&ss=5348&sst=1&ssu=36474&sco=4&d=9860606&dp=8&r=21c8df9a-977d-447c-a5d3-145bf6a61dc3&adCa=3372903312&adS=6529613671&adU=3&adC=138463828091&se=g&t=1727689480403

(e Tu ex no te dejo las cosas claras,
pero nosotros la piel si
(DESMAQUILLA™

DESMAQUILLA ﬁ

Bases Moleculares de las Enfermedades Neurodegenerativas

Gyiopier

— | ; A
~ rebuce /@G ~ i)
PU!'?{IGE_ o ' } e
_MEGROS ; - — e O A
: . [aR s = L e S
=

h
et

La activacion del inflamasoma en microglia/macréfago podria desencadenarse por el depdsito de
placa AP y el enredo neurofibrilar tau en la enfermedad de Alzheimer, la a-sinucleina en la
enfermedad de Parkinson y la necroptosis de neuronas en el accidente cerebrovascular del SNC. Por
tanto, la activacion del inflamasoma es una de las consecuencias del desarrollo de la enfermedad del
SNC.

Por otro lado, la activacion del inflamasoma exacerba la inflamacion neural, que juega un papel
perjudicial en las enfermedades neurodegenerativas y el accidente cerebrovascular del SNC. La
activacion del inflamasoma es una de las razones de la progresion de la enfermedad del SNC.

En situaciones patologicas sucede la acumulacion de diversos compuestos que activan mas
inflamasoma en microglia, activando IL, lo que lleva a inflamacion neuronal y, en ultima instancia, a
muerte neuronal. Los productos de la muerte neuronal producen ain mas inflamacion. Esto aumenta
con la edad y en situaciones patologicas. Hay farmacos que lo pueden ralentizar, pero las
enfermedades neurodegenerativas suelen ser irreversibles.

S mgE e s DL S wIe

TU RUTINA ANTI -IMPERFECCIONES

inracerstral hemonrtage
pradi® ]
[
Procisoe = ? 'wu;:u-u:n.n-
= - S AR places i
[ Prociupe ,
. B R
A2 T neurlibriory
- langles .
Aclinahon
Irrfutremasnme
©ARNICR «>» - L,
i . w LB ® peiun infpmmaenon__=
Purefctive g
B
Microgia

La inflamacién y la activacion de NF-kappa B en el hipotdlamo del cerebro controlan el
envejecimiento sistémico en parte a través de una disminucion en la expresion y liberacion de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). La activacion de NF-kappa B en la microglia,
como parte de una respuesta inflamatoria relacionada con la edad en el cerebro. En las neuronas
hipotalamicas, la sefializacion de NF-kappa B da como resultado la represién epigenética del gen
GnRH, lo que conduce a una liberacién reducida de GnRH y a multiples cambios fisiologicos
relacionados con el envejecimiento (hormona estimulante del foliculo).
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2.8. REDUCCION DE CELULAS MADRE

Existen las células madre neuronales. En el cerebro hay dos zonas de formacion de neurogénesis:
una comienza en la zona subventricular de los ventriculos laterales y la otra en el hipocampo.
Organizacién SVZ en humanos:

e (Células tipo B (astrocitos SVZ): verdaderas células madre (originales). Cuando llega una
sefal, se diferencian de manera asimétrica en células tipo C.

e Células tipo C (rapidly dividing transit amplifying): se dividen rapidamente y dan lugar a las
células tipo A.

e Células tipo A: neuroblastos migratorios comprometidos que se dividen y diferencian.
Forman células tipo A que migran.

Adult Neural Stem Cells:

SVZ organization

Organizacién SGZ en humanos:

e (Células tipo A (astrocitos SGZ): son las verdaderas células madre. Cuando les llega sefial, se
dividen de forma asimétrica para dar lugar a otra cé¢lula madre y a otra que se divide mucho
(células D).

e (Células tipo D (células progenitoras): se dividen y migran, dando lugar a las células G.

e (Células tipo G (células granuladas).

Gema Garcia Guirado
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3.1. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

En la enfermedad de Alzheimer (EA) se observa una reducida neurogénesis en el hipocampo de
modelos murinos con AD. Con el envejecimiento se pierde la funcionalidad de las células madre.

En un modelo de raton Tet/GSK 3B (modelo Tet-ON que activa GSK3B y da un fenotipo similar a
AD), el nimero de células madre sefialadas efectivamente baja mucho en el hipocampo en presencia
de la enfermedad de Alzheimer.

Observando cerebros a distintas edades, se ve que la cantidad de células madre no es la que decae,
sino que son los progenitores neuronales y la angiogénesis, entre otros.
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3.2. STROKE

Un dafio en el cerebro produce la activacion de las células madre para repoblar la zona afectada
(activacion de la proliferacion SVZ en stroke).

Cuando sucede una isquemia, la vena puede romperse y producir una hemorragia, o la vena puede
ocluirse y, por tanto, dejar sin riego toda la zona que irrigaba.
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3.3. ESCLEROSIS MULTIPLE

En la esclerosis multiple (EM), el SI ataca a la mielina por error y se regenera pero, una vez se retraen
las células, no se puede dar regeneracion de las células madre. Ademas, también se producen
cicatrices sin impulso nervioso tras la destruccion de las vainas de mielina (gliosis).

Arducciin de CHules mpadre

3 Ensedalamialitis autsinmuni
maperimentad [EAE|

En la fase aguda se ensancha el tejido porque las células se han activado y han comenzado a dividirse
ante un dafio celular, y se observa mayor cantidad de células A. En la fase relapse se han acabado las
células madre y toda la arquitectura ha cambiado, por lo que en presencia de otro problema en el
cerebro, este ya no se puede arreglar. Esto es una forma in vivo patoldgica en ratones, pero en
envejecimiento ocurre lo mismo.
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La minociclina es un inhibidor de la microglia

del SI innato utilizado en EM entre otras

enfermedades. En este experimento se queria ver si al introducir la minociclina se podia controlar la
division de las células madre. Al aumentar la cantidad de minociclina, habia menos microglia, lo que
lleva a un aumento de la division. Es la microglia la encargada de controlar los nichos neurogénicos.

Adicion de Minociclina
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4. CONCLUSION

Durante el envejecimiento, el estrés oxidativo aumenta, se saltan los sistemas de control de estrés,
aumenta ROS y hay disfunciéon de mitocondrias, aumenta el ADN deteriorado y la oxidacién de

proteinas.
Aumentan las mutaciones y, como hay 2 -
. [ 1 &
ADN deteriorado, ese ADN hace que BB & Eatan " Aedimiciohbizmsies
: . o .
aumente todavia mas ROS, lo que lleva a o sy 4 MR sy
. : . L T T s [ PRE i —
un ciclo en el que se deteriora el propio e O
material genomico. Finalmente, la célula | T . ”f .
entra en senescencia, llevando a muerte 1= pm i i B '“"““'
celular y a inflamacion. P dus Ny - U o |
nm= i.k b | o B S
. .y 7 lu\-i-vu--uu Ll_ﬂ i s
La inflamacion afecta no solo a células ™% o e
. ., . I- b
dfal c.erebro, sino también a nivel - T o : e wliess
sistémico, lo que hace que aparezcan los B et o _ i TimensiRe
r . . . i AW T 3
sintomas del envejecimiento. ‘ T 7 ora # — @
Sl oo
i Py ey —— 'TWI-_M Lol = iR l

Esto no se puede evitar, pero si ralentizar
con la dieta y el ejercicio.
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