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Embotellamiento neuronal caracteriza
la enfermedad de Alzheimer temprana

La enfermedad de Alzheimer temprana podria desencadenarse por un
“embotellamiento” de neuronas que causa hinchazoén y evita el transporte
apropiado de proteinas y la formacion adecuada de estructuras en las células,
segun indican nuevos estudios de investigadores del Instituto Médico Howard
Hughes.

En modelos en raton de la enfermedad de Alzheimer y en muestras de
cerebros de personas con la enfermedad, los investigadores observaron una
lesion caracteristicas en las neuronas que parece evitar el movimiento normal
de proteinas que son claves para los centros de comunicaciones de las células
nerviosas. En un circulo vicioso, el embotellamiento también podria
aumentar la produccion de una proteina anormal que atasca a las neuronas, lo
que hace que fallen y que eventualmente mueran.

"Nuestra hipoétesis es que en la enfermedad de
Alzheimer familiar o en trastornos tales como
el sindrome de Down donde la PPA-beta esta
sobreexpresada esos defectos causan una falla

temprana en el transporte celular."
— Lawrence S. B. Goldstein

Los investigadores dijeron que sus resultados podrian proporcionar
informacion que podria ser utilizada para el desarrollo de drogas para
preservar el sistema de transporte molecular y, de esta forma, la viabilidad de
las células cerebrales que de otra manera se pierden en el Alzheimer. Los
resultados también podrian llevar, en tltima instancia, a la identificacion de
marcadores distintivos de la enfermedad de Alzheimer temprana que se
podrian utilizar en pruebas de diagnodstico tempranas para el trastorno,
dijeron.

El equipo de investigacion conducido por Lawrence S. B. Goldstein,
investigador del Instituto Médico Howard Hughes en la Universidad de
California, en San Diego (UCSD), publicé sus resultados en el numero del 25
de febrero de 2005, de la revista Science . Goldstein y sus colegas de UCSD
realizaron los estudios en colaboracion con un investigador de la Facultad de



Medicina Albert Einstein.

Segtin Goldstein, existia evidencia de que en las etapas tardias de la
enfermedad de Alzheimer ocurria una falla en la maquinaria que transporta
proteinas dentro de las neuronas. En estudios con moscas de la fruta,
Goldstein y otros habian observado que la sobreexpresion del gen para una
proteina clave que subyace a la patologia de Alzheimer, llamada proteina
precursora de amiloide beta (PPA-beta), activa defectos en el transporte
axonal. Una version defectuosa de PPA-beta se corta y da lugar a una forma
aberrante del péptido amiloide beta (A-beta) que compone las placas que
rodean a las neuronas de las personas con enfermedad de Alzheimer.

“Utilizando los resultados de las moscas de la fruta como guia, decidimos
observar modelos en raton de la enfermedad de Alzheimer al comienzo de su
vida, antes de la formacion de placas, para ver si podiamos detectar evidencia
temprana de transporte axonal anormal”, dijo Goldstein. Los investigadores
utilizaron ratones que habian sido disefiados para tener una produccion
anormal del péptido A-beta humano que produce placas de tipo Alzheimer y
degeneracion nerviosa subsiguiente.

Los analisis que los cientificos realizaron de las neuronas de esos ratones
revelaron defectos claros, dijo Goldstein. “Lo que vimos al comienzo de la
vida de esos animales -bastante antes de cualquier deposicion de placas-
fueron defectos axonales obvios”, dijo Goldstein. “Observamos
inflamaciones grandes en sus axones. Y cuando miramos esas inflamaciones
utilizando microscopia electronica y marcadores bioquimicos, se parecian
mucho a las obstrucciones en el transporte axonal que observabamos en
moscas de la fruta”. Estudios detallados de las neuronas revelaron lo que
Goldstein llamo un “embotellamiento” de proteinas relacionadas con el
transporte, organelas y vesiculas de tipo saco que transporta el contenido de
proteinas celulares.

Goldstein y sus colegas también examinaron secciones de cerebro tomadas de
autopsias de seres humanos con distintas etapas de la enfermedad de
Alzheimer. Detectaron en esas muestras el mismo tipo de hinchazon que
habian visto en ratones. “Este fue un pequefio e inicial estudio
neuropatologico, pero creemos que es significativo”, dijo Goldstein. “En los
casos tempranos, encontramos una hinchazén muy fuerte y estadisticamente
significativa de las neuronas”.

Los investigadores analizaron si podian incrementar la patologia que
observaron en los ratones y en los seres humanos al reducir los niveles de una
proteina de transporte clave, quinesina-1, que es el motor molecular principal
que la célula utiliza para transportar proteinas. “Hicimos una reduccion
modesta en el nivel de una proteina motora llamada quinesina-1 en los
ratones, y obtuvimos un aumento considerable en la produccion de placas y
en la deposicion de placas”, dijo Goldstein. “Esto resalta que existe una cierta
conexion mecanistica entre el déficit de transporte y la deposicion de placas™.

“Por lo tanto, nuestra hipotesis es que en la enfermedad de Alzheimer
familiar -o en trastornos tales como el sindrome de Down donde la PPA-beta



esta sobreexpresada- esos defectos causan una falla temprana en el transporte
celular”, dijo. “Y esas fallas, entonces, estimulan una produccion adicional de
péptido A-beta, que puede envenenar atin mas la maquinaria”.

Goldstein teorizo que la enfermedad de Alzheimer podria desarrollarse
espontaneamente en las personas carentes de un defecto genético claro, dado
que la maquinaria de transporte en sus neuronas se deteriora con la edad.
“Una persona podria tener una predisposicion a la enfermedad, o
simplemente podria ser que a medida que pasa el tiempo, una persona podria
acumular por casualidad estas obstrucciones mas que otra persona”, dijo
Goldstein. Y aleatoriamente, algunas personas acumularian mas
obstrucciones que otras, de forma suficiente como para cruzar un umbral
critico e inclinar la balanza hacia la enfermedad”.

Goldstein enfatizo que cualquier aplicacion de estos resultados para posibles
pruebas de diagnostico o terapias nuevas continua siendo especulativa. “Sin
embargo, si se pudieran desarrollar indicadores que reflejaran la funcion de
transporte, podrian desarrollarse métodos de procesamiento de imagenes que
podrian ser ttiles para el diagnostico”, dijo. “Y, si estos resultados contintian
siendo ciertos en seres humanos, la maquinaria de transporte podria ser un
blanco de ataque de drogas que preserven esa maquinaria”.

Los investigadores piensan continuar la exploracion de la relacion de la
magquinaria de transporte con la patologia de Alzheimer al utilizar células
troncales embrionarias humanas para que se diferencien en neuronas de
cultivo. Su meta es alterar esas neuronas genéticamente al introducir
mutaciones que se saben causan la enfermedad de Alzheimer en las personas,
para entonces buscar defectos en el transporte, y después estudiar si esos
defectos producen una patologia similar a la observada en el Alzheimer. Uno
de los interrogantes que también trataran de resolver es si las placas
amiloideas envenenan la maquinaria de transporte. Si los experimentos
confirman, en efecto, las predicciones de la hipotesis de transporte, entonces
los cultivos neuronales podrian resultar ser valiosos en pruebas de
diagnéstico y metodologias terapéuticas, dijo Goldstein.

Los investigadores también estan analizando mas muestras de tejido cerebral
de seres humanos con la enfermedad de Alzheimer, para confirmar sus
resultados sobre los defectos de transporte en estadio tempranos y sus efectos
sobre la muerte neuronal.



