Comunicacion intercelular en el

sistema nervioso
Algunas alteraciones

INTRODUCCTON

El aislamicnio por técnicas de centrifugacion diferencial de las
estructuras sindplicas del sistema nervioso central, (llamadas
sinaptosomas) ha permitido el estudio in virro de muchos as-
pectos de su [uncionamicnlo, y de éste modo ha contribuido
¢n gran medida al conocimicnto de la comunicacidn interncu-
ronal ¢n cl tejido cercbral.

Los procedimientos de aislamicnio de sinaptosomas fucron
introducidos por Gray y Whillaker y de Robertis y cols. en
1962, Posteriormente muchos autores han modificado la melo-
dologia y s¢ han obtenido sinaptosomas de diferentes regiones
del sistema nervioso central como médula espinal, hipotdlamo,
ganglios basales y werminales de fibras musgosas del cerebelo
(Bradford, 1975; Loscher y cols., 1985). Se han hecho también
preparaciones de cerebros post-mortern de humanos, las cuales
ofrecen una muy buena perspectiva para ¢l estudio de padeci-
mientos desde ¢l punto de vista bioquimico (Hardy y cols.,
1982).

El complejo sindplico in situ es ¢l sitio clave de la comuni-
cacidn interneuronal a través de la sintesis, liberacidn, remo-
cidn y degradacidn del transmisor, asi como de la interaccidn
de €ste con su receptor postsindptico, de los eventos necesarios
para la transduccidn del mensaje y de la regulacion de cada
unc de estos pasos. Alteraciones en alguno o varios de ¢stos
procesos interfieren con la funcién normal del sistema nervio-
50 y pueden traducirse ¢n patologia nerviosa humana. En las

secciones que siguen s¢ revisardn algunos cjemplos de cstas
altcraciones.

ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Un aspecto interesante de las neurociencias concierne a los
mecanismos responsables de la degeneracidn neuronal selecti-
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va que ocurre €n gran namero de enfermedades hereditarias,
como la enfermedad de Huntington, la demencia de Alzhei-
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mer, la enfermedad de Parkinson y diversas degencraciones
espinocerebelosas. Dos aspectos comunes relacionan ¢stas en-
fermedades: la degeneracidn nouronal ocurre despuds de un
periodo de diferenciacion y funcion normales y s¢ manifiesta
en la edad media a tardia y, scgundo, s¢ ven afecladas pobla-
ciones especificas de neuronas sin que s¢ altercn sisiemas neu-
ronales contiguos.,

No cxiste hasta el momento una explicacion gue abarque a
todas las enfermedades neurodegencrativas, pero exislen va-
rias hipdtesis para tratar de explicarias. Una de las hipdtesis
Tds atractivas y con cierta evidencia experimental implica los
:fectos nourotdxicos producidos por los aminodcidos acidicos
:xcitadores: glulamato y aspartato.

La observacién inicial de 10s ¢lec10s neuroldxicos por ami-
nodcidos acidicos fue hecha hace mas de 25 afos por Lucas y
Newhouse (1957) quicnes encontraron degeneracion de las ca-
pas internas de la retina en ratones tratados sistémicamente
con L-gluwamato. Olney (1974) propuso ¢l 1érmino de cfeclo
neurocxcitotdxico, haciendo referencia a la degencracién neu-
ronal causada por aminofcidos fuerlemente excitalonos, apa-
reniemente como consccucncia de una excesiva despolariza-
cidn de las ncuronas.

Es bicn conocido que ¢l dcido L-glutdmico ¢s un potente
excitador de la actividad ncuronal cn casi todas fas rcgioncs
del Sistema Nervioso Central (SNC) en que se ha estudiado
(Krnjévic, 1974; Curtis, 1975). A partir de estos hallazgos se
exploraron los requerimientos estructurales de ciertos com-
pucsios para prescntar tales acciones. De esta manera se fue-
ron explorando neurotdxicos gue ocurren de forma natural
como ¢l dcido kainico o compuestos de nueva sintesis como ¢l
caso del N-metil-D-aspartato (NMDA), ¢l cual es de 10-1 000
veces mds potente que ¢l mismo L-glutamato dependiendo de
la preparacién usada. Asimismo, s¢ (ueron desarrollando anta-
gonistas que permiticron establecer la presencia de sublipos
de receptores a aminodeidos excitudores, Con base en estudios
clectrofisioldgicos, principalmente en médula espinal, ¢stos re-
ceplores se han clasificado ¢n tres grupos segin el agonista
mds potente: NMDa, kainico y quisqualico (Watkins y Olver-
man, 1987). La cxistencia de maltiples receplores, da lugar a
respucstas moltiples al mismo lransmisor y permite sugenr,
para las regiones de SNC que Jos poseen, una maguinana mela-
bélica con un alto funcionamiento plisiico.

EEn nuestro laboratorio hemos estudiado los clectos del dci-
do kafnico y del dcido glutdmico, para probar, por un lado, la
selectividad de sus efectos cxcitalonios y sus requenmicntos
iGnicos y por otro, su polencia para liberar neurotransmisores.
Nuestros hallazgos en retina de polle indican que ambos com-
puestos estimulan notablemente la liberacion de GABA y glici-
na mientras que no afectaron la liberacién de dopamina ni
4cido glutdmico mismo (como neurotransmisor). Estos hallaz-
£0s sugieren que ambos compuestos presentan selectividad so-
bre detcrminados grupos de neuronas, Asimismo, fue intere-
sanle notar que los efectos estimulantes fucron estriclamente
dependientes de Na exicrno ¢ independientes de Ca (Tapa y
Arias, 1982).

En 1982 Plaitakis y cols., mostraron disminucion cn [a acti-
vidad de la glutamato deshidrogenasa (GDH) en Jeucocilos y
fibroblastos de la picl de pacientes con degencracion espino-
pontocercbelosa. La GDH cataliza la interconversion de gluta-
mato y alfa-ceto-glutarato por un Proceso que requicre NAD, y
en los pacientes afectados los niveles séricos de glulamaito se
encontraron cerca de dos veces mds altos que en humanos

normales, mientras que la concentracion de alfa-ceto-glutarato
s¢ encontrd disminuida 26%

Se han encontrado defectos enzimdticos similares en otras
cnfermedades neurodegencrativas, por gjemplo una reduccion
de la actividad de la malato deshidrogenasa mitocondrial en
pacientes con ataxia de Friederich, que pucde indirectamentic
afcciar la poza glulamatofaspartato (Stumpf y cols,, 1982; Sor-
bi y Blass, 1982), -

Se pucde especular que en otros tipos de enfermedades
neurodegenerativas existan alicraciones metabdlicas que lie-
ven a la acumulacidn de excitoldxicos capaces de
activar receplores para aminodcidos excitadores como en ¢l
caso de la enfermedad de Huntington. La enfermedad de
Huntington €5 una de la que se ticnen modelos animales que
s¢ aproximan mucho al patrén neuroquimico encontrado en
pacientes. El primer modelo fue desarrollado por McGeer y
cols., (1978) con inyecciones intracstriatales de dcido kafnico
en ratas. El examen neuroquimico tradicional de la enferme-
dad revela que los niveles de la actividad de GABA y de la
acetilcolina ¢stdn disminuidos mientras que los de somatostati-
na, serotonina, dopamina y noradrenalina son normales. Vin-
cent y Johanson (1983) encontraron que las ncuronas del es-
triado contenian a la cnzima NADPH diaforasa (enzimas que
catalizan la reduccion de coloranics NADH 0 NADPH depen-
diente) y al neuropéptido Y. En estriados de humanos sc ¢n-
contrd que ¢l contenido normal de neuronas que posecn la
actividad de esta cnzima no rebasa al 2%, pero en los pacien-
tes con Humtington la proporcion aumentaba hasta ¢l 30%.
iCudl ¢s ¢l mecanismo de preservacion de las ncuronas que
conlicnen somatostatina, neuropéptido Y y actividad de diafo
rasa en la enfermedad d¢ Huntington? Posiblemente las pro
piedades bioquimicas de las neuronas y cicrtas relaciones ana-
témicas entre cllas puedan explicar la vulnerabilidad y la
degeneracion diferencial. Asf, se encontrd mds recientemente,
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un modelo de enfermedad de Huntington que mimetiza mejor
el patrdn neuroquimico de dafio utilizando el dcido quinolini-
co. Este compuesto es un metabolito patural de la via metabd-
lica de la kynurenina como parte del metabolismo del triplofa-
no. Se ha propucsio a esle compuesto como un posible téxico,
bajo ciertas condiciones, capaz de producir este tipo de patolo-
gia (Kowall y cols., 1987).

Recientemente ha sido informado que una variedad de pa-
tologla neurodegenerativa conocido como esclerosis lateral
amiolrdfica y un tipo de demencia con signos de parkinsonis-
mo que preséntan los habitantes de la isla de Guam puede
asociarse con el eonsumo de ciertos granos con allo contenida
en andlogos de aminodcidos excitadores (b-melilaminoalanina
y b-oxalilaminoalanina).

Todas estas evidencias convierten el campo de la excitotoxi-
cidad en un terreno fértil y promisorio para el estudio de pato-
logia nerviosa humana,

El uso de modelos que remedan ciertas anomalias de los
padecimientos neurodegenerativos ha sido de gran ayuda para
cvaluar la posible causa de la enfermedad, como ha sido ya
sefialado. En particular para la enfermedad de Parkinson el
hallazgo reciente de que la toxina N-metil, 4-fenil,1,2,3 6-tetra-
hidropiridina produce un Parkinson en humanos muy similar
al idiopdtico, y de que experimentalmente en monos la con-
ducta, histologia, bioguimica y respuesta a la LDOPA son las
mismas que ¢n ¢l Parkinson idiopdtico ha contribuido grande-
mente al conocimiento de esta enfermedad v ha abierto nuevas
perspectivas en el lerreno de la terapia (Langton y cols., 1983;
Bumns y cols., 1983).

EPILEFSIA

A pesar de que la frecuencia de epilepsia es muy alta, y de que
¢s una enfermedad que si no es tratada adecuadamente impi-
de a los pacientes llevar una vida normal, adn no se conoce con
precision su causa ni su mecanismo. Entre los neurotransmiso-
res que pudieran estar involucrados, el dcido gama-aminobutf-
rico (GABA) parece ser uno de los mis importantes.

La primera evidencia de que ¢l GABA podria estar relacio-
nado con la fisiopatologia de la epilepsia vino de la observa-
cion de que algunas convulsiones en nifios eran resultado de
una deficiencia en la dieta de la vitamina B6, cuya forma activa

es ¢l fosfato de piridoxal, coenzima de la descarboxila-
sa del 4cido glutdmico {GAD), la enzima que sintetiza
el GABA.

Siendo ¢l GABA ¢l neurotransmisor inhibidor mds
abundante en el sistema nervioso central, los anterio-
res hallazgos estimularon muchos estudios sobre mo-
delos de cpilepsia causados por la interrupcion del
control inhibitorio mediado por el GABA. De este mo-
do se han producido convulsiones usando inhibidores
de la GAD (Tapia, 1975, Pérez de la Mora y cols.,
1973), inhibidores de la liberacién del GABA usando
agentes bloqueadores del transporte del calcio en ter-
minales (Tapia y cols, 1976, Tapia y Arias, 1981) y
bloqueadores del receptor al GABA como bicuculina o
picrotoxina (Tapia, 1975),

Recientemente se han hecho lesiones corticales
més selectivas por hipoxia prolongada, presumible-
menie sobre neuronas GABAErgicas, en monos infantes
(Sloper y cols., 1980) y es interesante ¢l hecho de que
los estudios bioquimicos demuestran la participacion selectiva
de neuronas GAaBA€rgicas ya que son estas las que preferente-
mente degeneran. Estos hallazgos podrian sugerir que la hipo-
xia neconaial participa en la génesis de la epilepsia ¢én humanos.

En cerebro de raidn se ha encontrado que algunas propie-
dades de la GAD como su sensibilidad a hipotonocidad, Tritdn
X-100, centrifugacidn y calentamiento a 37 *C son diferentes
en ¢l animal recién nacido en comparacidn con el adulto. La
enzima del recién nacido se inactiva por estos procedimientos
mientras que la enzima del adulto pricticamente no se altera.
La presencia de esta forma de la GAD en edades tempranas
pudiera relacionarse con la particular susceptibilidad a convul-
siones febriles ¢n los nifios (Tapia y Meza-Ruiz, 1975; 1976).

En relacidn a cambios en otros neurotransmisores como
posibles responsables de la actividad epileptogénica, s¢ ha se-
fialado al dcido glutdmico. La administracién sistémica de glu-
limico produce convulsiones en animales jovenes {Olney,
1979) y estudios recientes sugieren que este neurotransmisor
pucde ser importante en el desarrollo del modelo de epilepsia
conocido como kindling, ya que la interrupcion de las vias
glutamatérgicas que llegan a la amfgdala alargan conside-
rablemente el tiempo requerido para establecer el kindling o
lo suprimen totalmente (Walker, 1982). El dcido kafnico, and-
logo estructural del glutdmico se ha usado repetidamente para
producir convulsiones ¢n animales, particularmente, su admi-
nistracién sistémica induce un sindrome muy parecido a la
cpilepsia del IGbulo temporal (Ben-Ari, 1985).

Collingridge y cols. (1983) han demostrado la participacion
de receptores de aminodcidos excitadores particularmente, los
de NMDA, en la produccién de descargas epilépticas. Eslos au-
lores encontraron, en rebanadas de hipocampo, que las células
piramidales bafiadas en soluciones fisiologicas libres de mag-
nesio disparan en trenes similares a los observados en presen-
cia de antagonistas del receptor del GABA. En estos experimen-
10s se encontrd que los disparos se abolfan con el uso de
antagonistas del receptor de NMDA. El esquema que relaciona
la participacidn de estos receptores en las descargas epilepti-
formes es el siguiente:

Bajo condiciones fisiologicas, la estimulacién elécirica de
las fibras dentro de las zonas dendriticas de las neuronas pira-
midales, activan tanto sinapsis inhibitorias (GABA£rgicas) como
excitatorias glutamatérgicas? El incremento en ia hiperpolari-

g "
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zacion y en la conductancia asociado al potencial inhibitorio
GARACrgico puede prevenir la despolarizacion de la membrana
dendritica en ¢l intervalo en el cual €l magnesio bloquea la
accidn del receptor de NMDA. Cuando ¢l control inhibitorio se
abole con antagonistas del receplor al GaBa, €l potencial exci-
tatorio sindptico puede ser tan grande que fuerce al magnesio
a salir del canal y dejar libre al receptor de NMDA (Dingledine,
1986).

ESQUIZOFRENIA Y PSICOSIS MANIACO-DEPRESIVA

La hip6tesis mds aceptada actualmente con respecto a la fisio-
patologia de la esquizofrenia involucra también a la transmi-
sién sindptica dopaminérgica. Sin embargo, a diferencia de la
enfermedad de Parkinson, en este caso se trataria de una hi-
perfuncién de la sinapsis que utilizan dopamina como Lransmi-
sor en ciertas zonas del cerebro distinlas al cucrpo estriado,
particularmente el sistema limbico.

El elevado niimero de receptores a dopamina, ¢n especial
los del tipo D2, en cerebros post-mortem de esquizofrénicos ¢s
compatible con esta hipdiesis hiperdopaminérgica (Lee y Sce-
man, 1977). Tal elevacidn de los receplores a dopamina puede
relacionarse también con el hecho de que en pacientes esqui-
zofrénicos se encuentra una reduccién de un marcador del
recambio de la dopamina, el 4cido homovanilico (HvA) en el
liquido celalorraquideo (Bowers, 1974). Presumiblemente [a
reduccidn en el HvA puede representar una respucsta homeos-
t4tica al elevado nimero de receplores a dopamina. Hasta el
presente no es posible, sin embargo, determinar si e5108 recep-
tores extra a dopamina s¢ presenian antes o después del inicio
de la enfermedad.

Por otro lado, es conocido que existen vias neuronales de
control sobre sinapsis dopaminérgicas que funcionan con OLros
neurolransmisores, por lo que el defecto primario pudiera en-
contrarse en alguna de esas vias de inleraccion. Se sabe, por
¢jemplo, que existen importantes interacciones entre las vias
GABAérgica y dopaminérgica en ¢l cerebro anterior y en el
cerebro medio, asf como con algunos péptidos como la sustan-
cia P (Fuxe y cols.,, 1977). La transmision colinérgica tambi¢n
parece estar comprometida en la esquizofrenia; el uso de anli-
colinérgicos mejora en ocasiones 10s sintomas psicolicos.

S¢ ha postulado que alleraciones en la homeoslasis del Ca
pueden estar asociadas con transtornos de la regulacidn emo-
cional. La hipocalcemia puede producir irritabilidad, ansiedad
y estados semejantes a los maniacos, delirios y psicosis (Car-
man y Wyatt, 1979). En algunos pacientes se ha encontrado un
nivel de calcio sérico bajo dentro de limites normales (Aronoff
y cols., 1971), micntras que un aumento ¢n el calcio sérico se
ha asociado con estados depresivos (Jimerson y cols,, 1979).
Ciertos antagonistas de la accién del calcio, como el verapamil
y el litio, administrados a pacientes maniacos han demosirado
mejorar notablemente ¢l estado psicitico de los pacienies
(Dubovsky y Franks, 1983). El efecto profilactico bien conoci-
do del litio para prevenir las crisis de mania planiea una pre-
gunta interesante con respecto a los mecanismos moleculares
que involucran a este calién y su relacién con la psicosis ma-
niaco-depresiva.

MIASTENIA GRAVIS

La observacion inicial d¢ que drogas anticolincsterdsicas mejo-
r~han la contraccién muscular en los pacicnles miasténicos,
iablecit que la regién principalmente involucrada en ¢l de-
<10 era la placa neuromuscular. Sin embargo, el sitio preciso

y la naturaleza del delecto fueron sujetos de debale por cerca
de 40 afios. Con el hallazgo de la e-bungarotoxina como un
ligando especiflico para ¢l receptor de acetil colina (AChR)
(Drachman, 1983) s¢ evidencid que en las uniones neuromus-
culares de los pacientes con miastenia gravis la union de alfa-
bungarotoxina ¢ra mucho menor que en individuos normales,
indicando que habfa una marcada reduccidn en ¢l nimero de
sitios de acnR. Posteriormente S¢ Cnconiraron anticuerpos
contra AChR en €l 90% de los pacientes. La pregunta de si los
anticucrpos encontrados son el defecto primario de la enfer-
medad o representan una respuesta sccundaria a dafio en el
receplor causado por olro agente ain no pucde resolverse.

Los modelos en animales que se utilizan para producir
miastenia gravis s& basan en la inmunizacion de animales con
AChR purificado a partir del drgano eléctrico del pez eléctrico
Torpedo. Como resultado de esos estudios ahora se sabe que
la respuesia avloinmune ¢s mediada por anticuerpos més que
por linfocitos (Lindtrom y Engel, 1981).

Es interesante €l hecho de que se puede reproducir experi-
mentalmente el sindrome miasténico en animales usando un
modelo de debilidad o pardlisis fidccida muscular de origen
presindptico impidiendo la liberacidn de la acetilcolina de la
placa neuromuscular, Este modelo resulta muy sencillo de rea-
lizar y puede ser muy util para ensayo de nuevas lcrapias;
consiste en la administracion intraperitoneal del colorante
inorgénico rojo de rutenio (RuR), 1a cual produce pardlisis flac-
cida, Ciertos compuestos que incrementan la liberacién de
acelilcolina, como la guanidina y la 4-aminopiridina, antagoni-
zan esle tipo de pardlisis (Tapia y cols., 1976; Tapia, 1982).

CONCLUSION

k¥l conocimiento cada vez mas profundo de la fisiologia y bio-
quimica de las enfermedades nerviosas tanto por estudios del
tejido patoldgico humano como usando modelos experimenta-
les en animales, ha permitido el desarrollo de terapias mds
efectivas para su tratamiento. Los ejemplos mds dramdticos
s0n quizd la terapia con L-DOPA para ¢l tratamiento de la en-
fermedad de Parkinson, los agentes neurolépticos que blo-
quean la actividad dopaminérgica en la psicosis csquizolrénica,
¢l uso del litio para los estados maniaco-depresivos y ¢l uso de
?- it
s’ r'ﬁ‘-j:'“- -
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anticolincsterdsicos, inmunosupresores y reduccion de anti-
cucrpos en el tratamiento de 1o miastenia gravis,

Es claro que sin los conocimientos bisicos de como opera
el sistema nervioso, de los mecanismos intimos de 1a transmi-
sidn sindptica y de los efectos farmacoldgicos sobre ellos serd
dificil desterrar los tratamientos empiricos, eliminar los efecios
colaterales o disefiar nuevas drogas verdaderamente clectivas
para corregir las alteraciones de la comunicacién inlcrneuro-
nal. @
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