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Neurodegeneracion
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Envejecimiento

Inflamacion




Desde el inicio de la
“Decada del Cerebro”

15 anos de descubrimientos
en

mecanismos comuhnes
en

Enfermedades
Neurodegenerativas




/Queée no se sabia en Alzheimer?

Y

/Que se sabe ahora?




* Relaciones con otros términos:
neurogenesis,
neuroregeneracion,
neuroproteccion,
muerte neuronal etc.

* Ilgualmente no bien conocidos,
imprecisos y controversiales,
incluso inexistentes en los
diccionarios




iGran confusion de terminos!!!

|

Conocimiento insuficiente en
topicos de gran complejidad




Cuando la investigacion
aclare la “confusion”
apareceran
estrategias terapeuticas para aliviar

a millones de pacientes
en el mundo!

IProblema de SALUD PUBLICA...!




Proposito:

Introducir nociones generales sobre

neurodegeneracion para establecer una
base para discusiones posteriores sobre
las causas y mecanismos en algunas
enfermedades en particular




“Las vias nerviosas en el adulto son algo
fijo, acabado, inmutable. Todo puede morir,
nada puede regenerarse. Le corresponde a la
ciencia del futuro cambiar, si es posible, esta

cruel sentencia.’’

Santiago Ramon y Cajal.
Degeneracion y regeneracion del

sistema nervioso, 1928.




NEURODEGENERATION:
What 1s it and where are we?

S. Przedborski, M. Vila, V Jackson-Lewis.
J. Clin. Invest., 2003 111: 3-10
Neurodegeneration. S. Przedborski Series Editor




NEURODEGENERACION

“commonly used word whose meaning
1s believed universally understood™

S. Przedborski et al.




¢, QUE es NEURODEGENERACION (ND)?

No existe una definicion precisa del termino

et., “neuro” y “degeneracion”

Degeneracion:
“deterioro de estructura, vitalidad o funcion”

Neurodegeneracion:

“pérdida de estructura, funcion o muerte neuronal”




Enfermedades neurodegenerativas

Patologias que afectan primariamente
neuronas y que cursan con pérdida de neuronas

- Cuadros clinicos y patologicos heterogéneos

- Afectacion de neuronas y sistemas especificos

- Causas desconocidas

- Progresion inexorable




NO SE acepta como ND:

* Enfermedades primariamente NO neuronales

tumores
edema
hemorragia
trauma

* Enfermedades del SN que no afectan las neuronas
esclerosis multiple (glia)

* Enfermedades con causas conocidas
hipoxia
venenos

defecto metabdlico
infecciones




META del estudio de ND:

¢SERA posible prevenir o revertir ND??

Disponer de terapias protectoras
eficientes o que limiten el dano

LIMITACION ACTUAL:

El conocimiento incompleto acerca de
causas y mecanismos por los cuales las
neuronas mueren
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Neurodegeneracion

Y
Envejecimiento




HEALTH

/Nos preocupa?




Envejecimiento:

El proceso ininterrumpido del

desarrollo normal gue lleva a

una progresiva declinacion en
la funcion y finalmente a la muerte




ENVEJECIMIENTO

ENVEJECIMIENTO
DEL
CEREBRO




DOGMAS descartados porque:

* Hay neurogénesis aun a los
/01!

* No hay pérdida importante de

neuronas!

La reduccion en el numero de neuronas
relacionada con la edad NO ESTA presente
en corteza e hipocampo

-Estereologia-




Envejecimiento Normal:

N"

“ Hay discreta declinacion cognitiva y

motora
En + 65anos hay reduccion del N° de
palabras

recordadas, pero N0 es Incapacitante

* La mayor parte de las funciones

mentales estan Intactas e incluso el

cerebro
tiene ventajas singulares -acumulacion

de informacion- base para la sabiduria!




“MAS SABE EL DIABLO POR

VIEJO
QUE POR DIABLO”




De modo que el cerebro resulto
ser mas resistente de lo que se
creia

Ejs.,

Ancianos mayores de 90 anos
gue conservan sus extraordinarias
dotes intelectuales




Pablo Casals

97 anos







Steve Kunitz

Poeta Laureado

Leyendo sus
obras a los 96
anos




80 ANOS

Tomografia de emision de positrones (PET SCAN) que muestra la
actividad cerebral flujo sanguineo y consumo de glucosa




NO HAY diferencias funcionales

importantes en el cerebro vivo
JOVEN vs. VIEJO




NO HAY evidencia
hasta ahora que apoye la idea anterior:

“el envejecimiento es una forma minima

0 benigna de neurodegeneracion”

ENVEJECIMIENTO NO ES IGUAL A ND




Noticias recientes!!

.

Nature 429: 883, 2004




GENES CEREBRALES y ENVEJECIMIENTO

(News Week enero 17/05
Metodos

Corteza prefrontal de cerebros normales de 26-106 anos

Resultados

Solo 4% de genes muestran cambios con |la edad a
partir de 40 afios, pero NO iguales para todos

1. Disminuyen actividad: genes de aprendizaje-memoria
produccion de energia, plasticidad sinaptica.
Los danos de ADN ocurren en los promotores y en la
mayoria son causados por especies oxigeno reactivas (ROS)

. Aumentan actividad: genes que protegen del dano oxidativo
y reparan ADN




*;Por que ciertos individuos son
mas vulnerables a ROS que
otros en el envejecimiento
normal?

*iPor qué se afectan mas genes
de aprendizaje y memoria?

Las respuestas permitirian
identificar
individuos a riesgo y
tal vez prevenir el dano



;Por que interesa
estudiar el envejecimiento?

Es una forma de encontrar claves
de lo que ocurre precozmente
en neurodegeneracion




HECHOS...

El grupo etario de +65 anos ha crecido rapidamente
y la tendencia a crecer continuara

United States Population by Age Group
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En las Enf. ND mas comunes:

Alzheimer (AD)

Parkinson (PD)

Huntington (HD)
Esclerosis lateral amiotrofica (ALS)

el factor de riesgo
mas consistente es

la EDAD!!




iENVEJECIMIENTO
€S

FACTOR de RIESGO

para
Enf. Neurodegenerativas!




*La poblacion por encima de 65 anos crece

*lLa prevalencia de ND aumenta

Cada dia que pasa nuestra
susceptibilidad para AD y PD aumental!

*Y aumenta la carga por enfermedad
a pacientes, familia y sociedad

'

Financiar
Investigacion sobre ND




Neurodegeneracion

Y
Demencia




Demencia:

Deterioro mental caracterizado por
declinacion del nivel intelectual previo del
individuo y con frecuencia apatia emocional,
en un grado tal que interfiere con la vida

diaria del paciente

* Afecta el pensar, recordar, razonar

* La demencia mas comun es la de la
Enfermedad de Alzheimer




“Por favor dibuje un reloj. Coloque
los numeros y senale las 2:45”




NORMAL ALZHEIMER

PET SCAN




La demencia ES causada por
una enfermedad subyacente

La demencia NO ES consecuencia
del envejecimiento normal




iNeurodegeneracion y demencia
NO SON sinonimos!!

Hay demencia sin ND
Hay ND sin demencia




Demencia:

* No es exclusiva de las Enf. ND,
puede estar presente en:

Isquemia

dano metabolico
dano toxico
infeccion

trauma

* No hay demencia en todas las Enf. ND




Fisica teorica

v ALS




Enf. Neurodegenerativas:

HISTORIA NATURAL




Comienzo, curso y progresion

* Inicio tardio
* CUurso cronico

* Progresion irremisible

El paciente sabe cuando aparecen los sintomas,
pero esto NO significa el inicio de la enfermedad

meses a anos...




El SISTEMA NERVIOSO tiene una
propiedad:

La REDUNDANCIA

Los sintomas solo aparecen cuando las
neuronas residuales en un area dada

caen por debajo de la reserva funcional

Esto lleva tiempo...




e HISTORIA NATURAL

presintomatico | sintomatico |

Diagnosis

N

Diagndstico tardio

o
2
=
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W. Utermohlen
muestra en sus
autoretratos el

inexorable

progreso
de la enfermedad




ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

* Fase asintomatica larga: anos

* Reto identificarla en su periodo preclinico
No hay marcadores presintomaticos
Nuevas herramientas diagnosticas -técnicas de
imagenes- PET, SPECT, MRI etc.

* Deteccidon temprana crucial para que
la terapéutica pase de SINTOMATICA
a MODIFICADORA del curso de la enfermedad




“Cualquiera hace el diagnostico en
la enfermedad avanzada.

Se necesita un verdadero medico
para hacer un diagnostico precoz”

C.K. Meador
Sobre medicina, medicos
y pacientes. 2001




HISTORIA NATURAL
Mortalidad

* No todas las enfermedades ND son FATALES
per se, excepto ALS

* Ellas acortan la expectativade vida por

aumentar el riesgo de accidentes que
cursan con alta mortalidad




CLASIFICACION ACTUAL

Enf. Neurodegenerativas




- Esta basada en:

TOPOGRAFIA y CLINICA

- Hay superposicion en muchas
enfermedades




UBICACION:

I. Corteza

2. Ganglios Basales

3. Tallo cerebral y Cerebelo

4. Medula espinal

5. SIN anormalidad estructural

demostrable




Ceniral Suleus

Supearnior
Frontal Gyrus

Precentral Sulcus —'—'_'F

{%’_.

Precentral Gyrus —

Frontal Pole ——{&:_rﬁ -

Posterior Ramus of
Lateral Sulcus

Superior Temporal Gyrus
Superior Temporal Sulcus
Middle Temporal Gyrus

Inferior Temporal Sulcus

Posteentral Gyrus

Posicentral Sulcus

Oeccipital Pole

Transverse
Occipital Sulcus




CLASIFICACION ACTUAL

CORTEZA - Alzheimer
- Pick’s disease / Frontotemporal dementia

- Diffuse Lewy body disease
- Corticobasal degeneration

CAUDADO - Huntington
MESENCEFALO - Parkinson
- Idiopathic
- Post-infectious
- Toxic (Meperidine analog MTPT)
- Parkinsonian dementia complex of Guam
- Multiple system atrophy (Striatonigra
degeneration; Olivopontocerebellar degeneration;
Shy Drager S.)
- Progressive supranuclear palsy

MEDULA ESPINAL - Spinocerebellar ataxias
-CEREBELO - Friedreich’s ataxia

SISTEMA MOTOR - ALS
- Spinomuscular atrophy




1. CORTEZA
CLINICA

1.1 DEMENCIALES
Alzheimer (AD)

1.2 NO DEMENCIALES




Corteza

Limbic System

Thalamus- Cingulgte

¥ Cerebelo Parahippocampal
ayrus

Tallo I8
Tallo JENNE e espinal I

oblongata




CORTEZA

Enfermedad de Alzheimer:

* Es es la demencia mas frecuente

* Perdida de neuronas en corteza y otras

areas del cerebro que llevan a péerdida de

funcion cognitiva como memoria y lenguaje
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Corteza tempora_l

Normal Alzheimer




2. GANGLIOS BASALES

Nucleo caudado

Putamen MOVIMIENTOS
Globo palido ANORMALES

Sustancia negra
Nucleo subtalamic /

Enfermedad de
Parkinson

\

\

Enfermedad de
Huntington
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2. GANGLIOS BASALES
CLINICA

2.1 HIPOKINESIAS
Parkinson (PD)

2.2 HIPERKINESIAS
Huntington (HD)




GANGLIOS BASALES
Enfermedad de Parkinson

“prisonero dentro de su propio cuerpo”

* Enfermedad progresiva con temblor,
rigidez, movimientos lentos y
expresion de mascara

* Perdida de neuronas dopaminergicas en
la sustancia neqgra




Enfermedad de Parkinson

Normal - sustancia negra Parkinson - sustancia negra




GANGLIOS BASALES
Enfermedad de Huntington:

* Heredada con alteraciones
motoras, psiquiatricas y cognitivas
gue se manifiesta en la edad madura

* Hay perdida de neuronas en el cuerpo
estriado




Enfermedad de Huntington

MNormal Basal Ganglia 5. HD Basal Ganglia

il




Huntington

Normal




4. MEDULA ESPINAL

Esclerosis Lateral Amiotrofica (ALS)

* Enfermedad fatal que paraliza todos
los musculos voluntarios

* Afecta selectivamente las
MOTONEURONAS en corteza, tallo y
medula espinal




Via
Motora

Eded by
Jerry M. Betsh, MD and Philip L. Schilfman, MD

Amyoteophic |
lateral (/1
Sclerosis

Diagnosis and Manageme
for the Clinician

Corteza

I
Tallo

l

Medula espinal







5. OTRAS ENF. NEURODEG.

* Enf. cronicas, de causa desconocida,
sin aparentes anormalidades
estructurales no siempre
consideradas neurodegenerativas:

- Distonia de torsion

- Sindrome de Tourette
- Temblor esencial

- Esquizofrenia




CLASIFICACION FUTURA

Enf. Neurodegenerativas




* Inmunohistoquimica:

iInclusiones, deposito de proteinas
y reacciones gliales

mayor sensibilidad
mayor especificidad

* Nuevas técnicas biologia molecular

- Microarreglo de ADN

- PCR

- Western blot

- Microdiseccion guiada por laser




Permitiran clasificar a las enfermedades
segun sus caracteristicas moleculares

Asi entidades que al presente se
consideran de diferentes categorias

pueden colocarse juntas segun un
defecto molecular comun




PROTEINAS ANORMALES

R-amiloide - Alzheimer

Tau Alzheimer
Pick’s disease / Frontotemporal dementia
Corticobasal degeneration

Progressive supranuclear palsy
FTDP-17

Synucleina - Parkinson
Multiple system atrophy
- Striatonigral degeneration
- Olivopontocerebellary atrophy
- Shy-Drager syndrome

Repeticiones - Huntington

Trinucleotidos - Spinocerebellar ataxias
- Friedreich’s ataxia




Por ejemplo,

Alzheimer en la categoria de
proteinopatias
tauopatias

Parkinson en la categoria de
synucleinopatias

Huntington en la categoria de
repeticiones de
trinucleotidos




“Tauopatias”

Enfermedad de Alzheimer

Pick’s Disease
Progressive Supranuclear Palsy
Corticobasal Degeneration
Argyrophilic Grain Disease
Autosomal Dominant Tauopathies
Chr. 17-linked Frontotempoal Dementia
& Parkinsonism




Proteinopatia, lauopatia:
Enf. de Alzheimer

* Perdida de neuronas en hipocampo, corteza
y subcorticales

* Placas ‘_& -

deposito de " 2 Diagnostico definitivo
iloi ?%"{‘.: ost-mortem
amiloide 3 D] P

proteina tau |




“Synucleinopatias”

Enfermedad de Parkinson
Multiple system atrophy
Striatonigral degeneration
Olivopontocerebellary atrophy
Shy-Drager syndrome




Synucleinopatia: Enf. de Parkinson

* Perdida selectiva de neuronas DA
en la sustancia negra mesencefalica

B, 1997 Cornell Medical College ©

* Cuerpos de Lewy
Inclusiones de
a synuclein




“Enf. de Repeticiones
de Trinucleotidos”

Enfermedad de Huntington
Spinocerebellar ataxias
Friedreich’s ataxia




Repet. de trinucleotidos: Enf de Huntington

* Perdida neuronal en el estriado

* Mutacion en el gen que codifica
huntingtin (Htt). Htt mutada
tiene larga poliQ y forma
inclusiones intracelulares

Figure D-7: The Interaction between huntingtin and HAP-1
Source: Huntington's Disease Genetics.
Available at: http:/iwww.sfn.org/briefings/untingtons.htrn|
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Scientists have discovered that the altered huntingtin protein produced by the HD gene binds
more tightly to HAP-1 than the usual huntingtin protein does. The interaction between these two
proteins is believed to be contribute to the death of nerve cells during HD

Repeat expansion mutation

Original DNA code for an amino acid sequence.
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Aungue no se sabe si esta
clasificacion molecular
sera la ultima,
al menos promete ser:

Menos ambigua,
clinica y terapeuticamente
mas practica




/Qué causa

la
neurodegeneracion?




- Causa desconocida

- Mecanismos especulativos

- No hay un solo mecanismo

- No resultan de un so6lo paso sino
de varios que implican eventos
genéticos, epigeneticos y ambientales.




En Neurodegeneracion,
gran pelea

Genes vs. Ambiente




1. Enf. EAMILIARES Genéticas Pura
Casos raros

2. Enf. esencialmente ESPORADICAS
La mayoria de casos




Raros casos familiares

Han sido invaluables para

dilucidar
las bases moleculares en los

casos esporadicos




Casos ESPORADICOS

Factores ambientales toxicos, los
primeros sospechosos en iniciar
el proceso

- Complejo PD-ALS in Guam
por consumo de la planta
Cycas
circinalis

- Parkinsonismo
por MPTP producto
intermediario
en la sintesis de meperidina




Sin embargo,

estudios epidemiologicos
han fracasado en demostrar asociacion
con factores ambientales




Casos ESPORADICOS

Pueden resultar de combinacion
de factores geneéticos y ambientales

Ej., en familia con mutacion puntual
mitocondrial se desarrolla sordera
solo si se exponen a aminoglicosidos




1. Enf. FAMILIARES genéticas puras

Repeticion de tripletes CAG:
Enfermedad de Huntington

Herencia autosomica dominante
Mutacion gen de Huntingtin (Htt) en
cromosoma 4 (1993)

;Qué hace Htt?
;Como Htt mutada mata neuronas?




2. Enf. ESPORADICAS con raros casos
familiares

Proteinopatia:
Enfermedad de Alzheimer

Alteracion metabolismo de 3 amiloide
que se deposita en placas

Mutaciones: APP precursor de B amiloide,

PS proteasa de y secretasa
Proteina tau (estabiliza
microtubulos)




2. Enf. ESPORADICAS con raros casos
familiares

Synucleinopatia:
Enfermedad de Parkinson

Se ha relacionado con toxicos
ambientales. Inclusiones citoplasmaticas

Mutaciones: a synuclein,

parkin (ligasa E3 sistema Ub)
DJ1 (chaperona)




Geneética & Ambiente en PD

Environmental risk factors
Pesﬂmdesfbefbmdes mitochondrial inhibitors

(rotenone, paraquat), MPTP
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2. Enf. ESPORADICAS con raros
casos familiares

Esclerosis lateral amiotrofica (ALS)

Afecta selectivamente a motoneuronas

Mutacion: en gen de enzima superoxido
dismutasa 1 (SODT1)

(antioxidante)




Sean los genes, el ambiente
o0 ambos las causas de
neurodegeneracion,

;Cuales con los mecanismos
que llevan a la MUERTE
neuronal?




Mecanismos patogenicos de ND

Centrales
1. Estrés oxidativo
2. Disfuncion mitocondrial

Otros

3. Acumulacion y agregacion de
proteinas

4. Disfuncion del sistema ubiquitin-
proteasoma

5. Excitotoxicidad

6. Inflamacion

7. Alteracion homeostasis de metales




(SON CAUSA O CONSECUENCIA DE

LA NEURODEGENERACION??




En el futuro proximo...

The Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders

Today's DSM Structure One View of DSM's Future

Axis I: Clinical syndromes and disorders Axis |: Genotype

Axis II: Personality disorders and mental retardation AXIS " Neuroblologlcalphen otype s s

Axis lll: General medical conditions e —————
Axis lll: Behavioral phenotype

Axis IV: Psychosocial problems S
Axis IV: Environmental modifiers or precipitants

Axis V: Global assessment of functioning

AxisV:Therapeutic targets and response

Integrar genetica e investigacion

en neurosciencia
para 2010....




Conclusiones

Neurodegeneracion €s un proceso complejo y
aun no bien conocido

LLa clasificacion de las enfermedades ND
basadas en sus caracteristicas moleculares
puede revelar mecanismos patogéenicos
comunes y abrir nuevos enfoques
terapeuticos

Los estudios de enfermedades particulares

permiten enfocar en profundidad diferentes
aspectos de la biologia de la neurodegeneracion




Ojala proximamente...

ldentificacion de los pacientes y tratamientp
precoz al corregir los desarreglos que a nivel
molecular causan estas terribles enfermedades




el siguiente...

[l Patogenia Molecular en
Neurodegeneracion




