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INTRODUCCION.
La enfermedad de Alzheimer (E.A.) como entidad clinica surgi6 a partir de los
estudios histopatolégicos del médico aleman Alois Alzheimer realizados en una
mujer de 51 afios en 1906 que fallecié 4 afios después de la evoluciéon de la
enfermedad con un cuadro demencial. El sindrome acus6: pérdida de memoria,
desorientacion temporoespacial y deterioro cognoscitivo progresivo.
Utilizando impregnacion argentina se demostré por primera vez la presencia de
los ovillos neurofibrilares, degeneraciéon neurofibrilar (DNF) o bien marafias
neurofibrilares.
En realidad los trabajos de Bloq y Marinesco son (1892) los primeros que
informan que cualquier estado demencial que presente placas seniles y DNF se
diagnostican como EA independientemente de la edad. (Arias, 1999) También
se hace evidente cierta tendencia por afectar a mujeres con mayor frecuencia que
a hombres por encima de los 65 afios de edad.
Es un mal que crece y que ha afectado o afectard a gran parte de la poblacién
local, regional y mundial. Tanto es asi que la gran mayoria de los fondos
asignados para investigacion basica y aplicada en el mundo tienen que ver con el
tratamiento de estas patologfas neurodegenerativas.
Es conocido que la EA no es el unico causal de demencias, pues éstas pueden
asociarse a padecimientos cerebro-vasculares y con varios padecimientos
neurodegenerativos y metabdlicos.
Se las puede clasificar en demencias asociadas a enfermedades
neurodegenerativas: como por ejemplo Parkinson, de los cuerpos de Lewy,
parélisis supranuclear progresiva, Huntinton, degeneraciones corticales y
subcorticales, ataxias espinocerebrales LIILVI, , Esclerosis amiotropica y
Hallervorden Spats.
En el marco de las Demencias metabdlicas se destacan las siguientes
enfermedades Wilson, peroxisomas, lipoproteinas, lipidosis y leucodistrofia
metacromatica.
Dentro de las demencias asociadas con enfermedades cerebrovasculares se
encuentran los infartos cerebrales multiples, la atrofia cortical granular, el estado

lacunar con infartos quisticos y la enfermedad de Binswanger. (Arias, 1999).



Los criterios de la clasificacion de.las demencias pueden obtenerse del DSM III-
R, DSM 1V, 1ICD- 10 con un minimo de 6 meses para certificar
diagnéstico.(DSM IV).

La finalidad del presente trabajo se centra principalmente en mostrar la
actualizacion de algunos aspectos moleculares y bioquimicos del envejecimiento
normal y patolégico y en este ultimo aspecto los adelantos en la biologfa celular
y molecular de la enfermedad de Aizbelmer.

NEUROBIOLOGIA DEL ENVEJECIMIENTO
NORMAL Y PATOLOGICO
Y SU RELACION CON LA NEUROTRANSMISION

Una de las alteraciones mas generalizadas en el envejecimiento es la de la
memoria y la disyuncién cognitiva. En relacién a esto se han podido realizar
estudios en base a modelos animales que han podido ser comparados, jamas
extrapolados a las alteraciones en humanos. Estos modelos identificados a partir
de los modelos animales de Katts han permitido no sélo el estudio de las
funciones cognoscitivas sino también de diversas patologias conductuales como:
los modelos animales de depresion y ansiedad, sindrome general de adaptacion
al estrés y aprendizaje-olvido, modelos de agresividad territorial ofensiva y
defensiva y diversas situaciones de tipo inescapables. (Leonard, 1 998).

En otros casos las lesiones farmacolégicas o quirirgicas de areas discretas del
cerebro han permitido también aproximar algunas conclusiones respecto al
funcionamiento cerebral adulto joven normal y patolégico y el cerebro
envejecido normal y patolégico. Estos estudios permiten comparar las relaciones
entre diversos sistemas de neurotransmision que se ven afectados con
observaciones morfologicas, estudio de receptores, estudio de proteinas
alteradas del citoesqueleto que a fin de cuentas guardan una muy estrecha
relacién con los desordenes mnésicos y cognoscitivos.

Existen algunos factores constantes para la adquisicion de una percepcioén
sensorial memorizada (400ms).Esto es muy variable de una especie a otra y se
habla de memoria a corto plazo y a largo plazo (20 seg)..(Meunier,1992) Esto ha
podido ser cuantificado mediante la utilizacién de varias escalas: Weschler,
palabras de Ray, test verbal de Califomia o el test de aprendizaje de Grober y
Buschke). (Meunier, 1992).



Historialmente se habla de la localizacién histolégica de la memoria y se hace
referencia al circuito: HIPOCAMPO-MAMILO-TALAMO-CINGULAR,
relacionando las 4 siguientes estructuras: hipocampo, cuerpos mamilares, tdlamo
y gyrus cinguli. Se ha demostrado que las lesiones de las arterias cerebrales que
inervan el hipocampo pueden inducir amnesia.

Las relaciones entre estructuras, sistemas de neurotransmisién, funciones
cognitivas, estudios de biologia celular y molecular de estructuras proteicas
alteradas servirin de base y modelo para el uso de la farmacologia clinica
experimental.

De todos los sistemas sin ninguna duda el mas estudiado y comprometido es el
sistema colinérgico. El andlisis de los cerebros de pacientes con E.A. dan prueba
de un disfuncionamiento colinérgico central. Se observan diferentes tipos de
lesiones: DNF, Neurofibrilas, ovillos neurofibrilares o bien marafias
neurofibrilares, placas seniles o bien la instauraciéon de ciertas proteinas
precursoras de amiloide (APP) que favoreceran la génesis de la proteina beta
amiloide que caracteriza estas patologfas neurodegenerativas.

Es de hacer notar que en el cerebro del anciano sano también se identifican
estas estructuras (a partir de los 50 aflos) pero es la abundancia de las lesiones lo
que diferencia lo patolégico de lo normal, localizadas especificamente en las
estructuras colinérgicas del nucleo basal de Meynert, corteza cerebral y el
hipocampo.(Braak, 1 994, Corain, 1993, Gandy,1 994)

En humanos el estudio de la disfuncién del sistema colinérgico se basa en varios
abordajes:

1) Utilizacién de antagonistas colinérgicos. (Escopolamina provoca
amnesias a corto plazo aparentemente relacionado a los fendémenos de
hipersensibilidad de los receptores).

2) Utilizacién de agonistas colinérgicos contra los trastornos cognitivos
que no es concluyente.

3) Utlizacién de inhibidores de la Acetilcolinesterasa, que disminuyen la
velocidad de degradacién del Nt en la hendidura sindptica y aumenta su
eficacia temporal y espacial. (Se utiliza fisoestigmina con resultados
contradictorios ligado a las dosis. Las dosis pequefias no tienen efecto,
las dosis intermedias (0,01 mg/kg) aumentan los resultados cognitivos).

A nivel experimental, en primates la utilizaciéon de dosis semejantes no pudieron
ser evaluadas porque ademas modifican la transmisiéon neuromoscular y el mono

no puede cumplir con las respuestas motrices.



En general la neurobiologfa del envejecimiento deberia relacionarse con las
modificaciones estructurales, anatomofuncionales y fundamentalmente con los
mecanismos moleculares que contribuiran, no sélo a la comprensiéon de la
enfermedad en si, sino en las probables pruebas terapéuticas en el uso de los
inhibidores de acetilcolinesterasa. Es reconocido a esta enzima su papel en la
degradacion de la acetilcolina. Un estudio futuro podra centrarse en el estudio
de aceleradores de las enzimas de sintesis de modo de asegurar una mayor
proporcion del Nt acetilcolina en la membrana post sinaptica.

Se pretende estudiar en profundidad los cambios en las funciones cognitivas y
los observados en los diferentes sistemas de neurotransmision. Estos estudios
pueden tener interés en términos de gerontologia experimental pero presentan
ademds, un interés practico porque la alteracion de estos sistemas se relacionan
directamente con la interpretacién de la mayor parte de los tratamientos clinicos.
Es de hacer notar que recientemente ha salido al mercado un producto que se
denomina "Galantamina" y que ha sido autorizado por la FDA en los Estados
Unidos en Mayo del 2001. Este compuesto ha sido aislado de una especie
vegetal que se denomina "Galantamus Wormorii" o bien de otra especie
fitbgena, "Galantamus Nivalis" (Nivalina) y es considerado un inhibidor
selectivo y competitivo de la Acetilcolinesterasa actuando sobre receptores
nicotinicos. (Lanpley, 2001, Imbimbo,2001, Maelicke, 2001, Ferris,2001).

La mayoria de los sistemas de neurotransmision, sus enzimas de degradacion y
de sintesis, la tasa de neurotransmisores, las relaciones entre un neurotransmisor
y otro y la velocidad de recaptacién muestran disminuciones significativas con la
edad. Todas estas modificaciones se hacen evidentes en las neuronas
presinapticas. Se ha demostrado que en el envejecimiento normal el nimero y
los sitios de localizacién de los receptores postsinapticos no se ven alterados o
estan ligeramente incrementados. En términos generales se podria establecer
que la viscosidad comportamental del anciano se relaciona directamente con las
modificaciones de los diversos sistemas de neurotransmisién. Durante el
envejecimiento normal la sintesis y liberacién de Ach disminuyen. Con el tiempo
se confirma una disminuciéon de la sintesis y liberaciéon de NA que es casi
imperceptible antes de los 60 afios, Se modifican los receptores alfa y beta
posiblemente por la pérdida de acoplamiento entre receptores y proteinas G. Sin
embargo la administracién de agonistas alfa2 (clonidina en animales) produce
respuesta electrofisiolégica mas importante en la rata vieja que en la adulta. Se
habla, en este caso de sobrevida selectiva de los receptores alfa2 durante el

envejecimiento.



El sistema dopamina (DA) es también alterado en el envejecimiento. Se detectan
disminucién en la actividad de las enzimas de sintesis como tirosina hidroxilasa
(TH) y de las tasas de DA y su metabolito, el acido homovanilico. Los
receptores dopaminérgicos sufren modificaciones no homogéneas. El nimero
de receptores D1 y D2 disminuye pero también existe una pérdida importante
de acoplamiento entre los receptores D1 y la proteina G. La enzima de
degradacion de DA, la monoaminoxidasa B (MAO B) incrementa su actividad.
Con respecto al sistema serotoninérgico, existe una disminucién de los niveles

de serotonina y de sus metabolitos cerebrales.

EJE HIPOTALAMO HIPOFISO ADRENAL:
ENVEJECIMIENTO Y ESTRES

A largo de la evoluciéon todos los organismos sufren una serie de cambios
fisiologicos 'y psicologicos dependiendo de diferentes tipos de agentes
estresogenos, pudiendo estos agentes provocar  profundos efectos en el
proceso de maduracion, desarrollo y envejecimiento. (Selye, 1 976).

En los mamiferos el efecto de estresores sobre el envejecimiento y
envejecimiento y enfermedad es extremadamente complejo y compromete los
diversos sistemas neuroendoctinos e inmunolégicos.(Blalock, 1989).

Ciertos tipos de estrés como por ejemplo, restriccion calérica pueden reducir el
riesgo de enfermedades como asi también algin tipo de estrés psicosocial
produce efectos adversos. (Seiye, 1950, 1956 y 1974).

Se ha llegado a conocer en profundidad las regiones especificas de los sistemas
neuroanatémicos y sus conexiones con las rutas neuroenddcrinas y los
neuropeptidos y hormonas involucradas en el control y respuestas frente al
envejecimiento y estrés. Algunos consideran el envejecimiento como un tipo
moderado, progresivo e inexorable de estrés. (Chrousos, 1 992).

Algunas regiones cerebrales relacionadas directamente con el aprendizaje y la
memoria y las emociones juegan un rol preponderante en los mecanismos
evolutivos del envejecimiento, como asi también, las sinapsis monoaminérgicas
y glutamatérgicas desempefian roles fundamentales frente a las diferentes
respuestas neuroendocrinas.

Dentro de los neuropeptidos involucrados en la respuesta del envejecimiento y
estrés, la hormona liberadora de corticotrofina (CRH) se presenta como un

componente esencial en la regulacién de la respuesta al miedo y a la ansiedad.



Estos neuropeptidos son los responsables de la activacion del eje hipotilamo-
hipofiso-adrenal, el cual es critico para la movilizacién de reservas energéticas y
respuestas inmunoldgicas. (Valentino, 1 993).

A nivel cerebral, por ejemplo el envejecimiento y estrés pueden contribuir a la
generacién de diferentes procesos motivando disbalances en el metabolismo
energético celular y en la homeostasis de iones, especificamente el calcio,
modificando las estructuras de los canales a nivel del hipocampo vy
disminuyendo la actividad de la adenilato ciclasa dependiente de calcio
inhibiendo asf los efectos neuroprotectores.(Yamamoto, 1 999).

Existen considerables evidencias en que el impacto de la edad y el estrés pueden
ocasionar acciones patolégicas por mutaciones especificas relacionando edad
con desérdenes neurolégicos  y  neuroendocrinos, como  por  ejemplo
la enfermedad de Alzheimer. (Pedersen,2001)

La relacion entre edad estrés y desordenes efectivos ha sido estudiada por
diferentes grupos a lo largo de muchos afios. Una gran cantidad de
acontecimientos estresantes se suceden como consecuencia del proceso de
envejecimiento. La mayorfa de los individuos envejecidos muestran cambios
relacionados con el funcionamiento del eje HPA. Estos cambios en la
sensibilidad del HPA demuestran pequefios efectos clinicos en los sujetos sanos
pero adquieren mayor significacién en presencia de desérdenes efectivos. Se ha
demostrado que el estrés es el mas importante predictor de depresiéon en el
sujeto afioso. (Blake, 2001).

Se piensa que en varones no sélo estarfa involucrado el eje HPA con una
disminucién gradual significativa de dehidroepiandroesterona (DHEA) y de
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS), sino también una modificacién
importante del eje hipotalamo-hipofiso-testicular con bajos niveles séricos de
testosterona (T) y altos niveles séricos de hormona luteinizante (LH) y de
foliculo estimulante (FSH) y ademas una modificacién significativa del eje
hormona del crecimiento (GH) / factor 1 de crecimiento tipo insulina (IGF11)
mostrando una disminucién en la produccién hormonal concomitante con la
semejanza de la deficiencia de GH en adultos. (Herman, M. 2001).

En el caso de enfermedades neurodegenerativas como E.A. se ha medido la
capacidad de respuesta del HPA frente al estrés de puncién lumbar. Los sujetos
normales muestran un elevado nivel de cortisol y de ACTH frente a una
importante disminucién de los mismos en los pacientes que padecen EA. Estos

picos de elevacion en ACTH vy cortisol difieren entre los pacientes varones y



mujeres, mostrando éstas ultimas un elevado y progresivo incremento en las
hormonas estudiadas. (Petrie, E.C. 1999)

Estudios postmorten en cerebros afectados con EA muestran la importancia de
los factores neurotréficos en la génesis de las enfermedades neurodegenerativas.
Estos factores son responsables del mantenimiento de la funcién neuronal y de
la identidad estructural en el cerebro adulto. Por esta razén se han investigado
los niveles del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y de la
neurotrofina-3 (NT-3), observandose un incremento significativo en la
concentracion de BDNF en hipocampo y en la corteza parietal. Un correlato
negativo se establecié entre los niveles de NT-3 y edad en hipocampo y
putamen en sujetos controles al igual que BDNF en la corteza frontal. Estos
resultados proveen evidencias que bajo condiciones de neurodegeneracion
progresiva el cerebro estimula la produccién de ciertos factores neurotréficos
como un posible mecanismo de compensacién. (Durany, 2001).

A nivel experimental se ha demostrado, en ratas afiosas (30 meses) no estresadas
un marcado incremento en la liberacion de ACTH y una disminucién
significativa de la proopiomelanocortina (POMC) y del receptor 1 de
corticotrofina (CRH-R1) mRNAs.

La respuesta aguda a corticosterona (CRT) se muestra incrementada en las ratas
afiosas, sin embargo la respuesta a restriccion o hipoxia no se observa afectada.
La exposicion al estrés crénico incremento diferencialmente la actividad del
HPA en animales afiosos marcado por un notable incremento de CRH en los
nuicleos paraventriculares y de la POMC. Los niveles de ACTH plasmaticos,
POMC hipofisiarios y la expresion de CRH-R1 MRNA en las ratas de mediana
edad (15meses) fueron intermedios a los valotes encontrados en animales
jovenes (3 meses) y los afiosos.

Los animales de mediana edad respondieron al estrés crénico con un
desproporcionado incremento en CRH MRNA seguido de un incremento en la
secrecion de CRT.

Estos resultados sugieren un progresivo incremento en la participacién y
secrecion del HPA conforme se incrementa la edad concluyendo con una
marcada hiperrespuesta al estrés agudo o crénico en la senescencia.(Herman,
2000).

Es conocido el hecho de que el incremento del eje HPA se manifiesta por una
elevacion en los niveles de cortisol en los pacientes que padecen EA
incrementando el riesgo de degeneracion neuronal. La presencia de los alelos
APOE-epsilon-4 incrementa la posibilidad de contraer la enfermedad.



El incremento en la concentraciéon de cortisol en la deficiencia de APOE sugiere
que el genotipo de APOE podria influir directamente en la concentracién de
cortisol. Elevados niveles en la concentraciéon de cortisol en LCR se asociaron
con un incremento en la frecuencia del allelo APOE-4- y una disminucién en la
frecuencia del APOE-2- en sujetos que padecen EA en relacién a los controles.
(Peskind, 2001).

El estudio de la incorporacién de la glandula pineal ha sido tema de interés
actualmente de modo que al sistema de ejes hipotdlamo-hipofiso-adrenal debe
sumarse la participacién del érgano pineal como el reloj biolégico encargado de
la ritmicidad endégena que eventualmente puede ser modificada en el sujeto
afioso y en las patologfas neurodegenerativas asociadas con la edad.

Ferrari (2000) estudia la secrecion de cortisol, hormona del crecimiento (GH) y
melatonina (MLT) en jévenes y viejos sanos y los compara con pacientes con
EA. Paralelamente se realizé la evaluaciéon inmunoldgica a través de los
linfocitos con actividad citotéxica (NKCC) y el factor de necrosis tumoral alfa
(INF) y de interferon gamma liberado después de la administracién de
interleuquina-2 (IL-2) en dosis de IOO U/ml. Se realizé ademds un anilisis
morfométrico de hipocampo y del I6bulo temporal. La activacion del eje HPA y
la disminucién de los niveles de GH y MLT nocturnos fue asociada con la
actividad normal de NKCC y de TNF alfa/INF gamma en sujetos viejos sanos,
mientras que los pacientes con EA los mismos cambios neuroenddcrinos
ocurtieron con niveles anormales de NKCC vy alteraciones en TNF-alfa/INF-
gamma. Estos correlatos se asociaron a la equiparacién de los niveles nocturnos
de GH y MLT y con un incremento relativo de cortisol.

En conclusion la alteraciéon inmunoendécrina encontrada en la EA fue asociada
con una marcada reduccién del volumen cerebral en hipocampo y en el 16bulo
temporal.

Se han evaluado en forma simultinea los ritmos circadianos de MLT plasmatica,
ACTH, cortisol séricos y DHEA como indicadores de cambios
neuroenddcrinos que ocurren en el cerebro afioso normal y patolégico.

Se ha observado un emparejamiento selectivo en la secrecion de MLT nocturna
en los sujetos afiosos, variando significativamente con la edad y con la severidad
de la demencia. Se observé un significativo incremento de los niveles de cortisol
sérico durante la tarde y la noche en los sujetos afiosos pero se observo
particularmente incrementado en los dementes, cuando se comparan éstos con

los controles jévenes. Cuando se comparan las demencias vasculares con los



pacientes con EA, éstos exhiben una elevada concentracion de cortisol a lo largo
de las 24 horas. Los niveles séricos de DHEA fueron bajos en los sujetos
afiosos. En el caso de los pacientes con EA la disminucién fue atin mds notoria
al comparar estos resultados con los sujetos jévenes.

Como conclusién se podtia inferir que la evolucion de la edad afecta numerosas
funciones neuroendécrinas y su ritmicidad enddégena, relacionandose
directamente con las consecuencias clinicas. Se ha demostrado que en la EA
estos cambios se observan significativamente incrementados. (Ferrari, 2000-
Umegaki,2000, Magri 2000, Ferrari,2001).

ESTRES OXIDATIVO Y DEMENCIAS

Estudios recientes han demostrado el papel que juega el estrés oxidativo en la
patogénesis de las enfermedades neurodegenerativas y particularmente en la EA.
Los estudios se centran principalmente en la importancia biolégica de las
apolipoproteinas (apo). Las mds importantes desde el punto de vista clinico son
las apo A-1, B-48, B-1 00, C-II, E y apo a. Las apo A son las principales
proteinas en HDL (lipoproteinas de alta densidad), que también poseen apo C'y
E.Apo B-48 se encuentra en los quilomicrones, apo B-100 en VLDL, IDL y
LDL (Lipoproteinas de muy baja densidad, lipoproteinas de densidad intermedia
y lipoproteinas de baja densidad respectivamente).

Apo B-48 y B-100 son codificadas por el mismo gen , a partir del cual se
sintetizan dos proteinas por un método muy particular, la Apo B-48 es idéntica a
poco menos de la mitad inicial (48%) de la molécula de apo B- 100. En el
plasma se produce la cesiéon de apo C y E de lipoproteinas HDL a
quilomicrones y VLDL. Apo A, B-48 y B-100 permanecen en sus particulas de
origen y en consecuencia no se intercambian. Cumplen funciones importantes
en la biosintesis y remodelacion de particulas lipoproteicas. Apo A-1 es
necesatia para la sintesis y secrecion de HDL. Todas se sintetizan en el higado a
excepcion de la B-48 que lo hace a nivel intestinal.

Algunas apolipoproteinas actian como cofactores o activadores de enzimas
comprometidas en el metabolismo de lipoproteinas. De particular importancia
es la apo C-11, activadora de lipoprotein lipasa (LPL) y de Apo A-1 que estimula
la actividad de lecitina-colesterol-acil-transferasa (LCAT).

Otras de los papeles criticos de las apolipoproteinas es actuar como ligandos de
receptores celulares. (Genest, 1 999 Griffin, 1995).



Apo E han sido localizadas en las placas seniles amiloides, en la degeneracién
neurofibrilar y en la red vascular de cerebros con EA postrnorten. Las
lipoproteinas del sistema nervioso central (SNC), especificamente las que se
asocian con apoe son reconocidas por jugar un papel fundamental en muchas
funciones celulares cerebrales, por ejemplo como mediadores del transporte
intercelular de lipidos, promover el crecimiento neurftico, mantenimiento de la
homeostasis del colesterol cerebral y reacondicionamiento de los lipidos de las
membranas durante un procesos de injuria o estrés. (Ignatius,1986,1987;
Holtzman,1995, Fagan-Niven, 1996, Poirier, 1993; Beffert, 1 998).

Las lipoproteinas del liquido cefaloraquideo (LCR) son consideradas como de
alta densidad (HDL) y tienen diferente composicién en lipidos cuando se las
compara con las del sistema circulatorio (Pitas, 1987 a y b).

Las lipoproteinas liberadas de los astrocitos contienen elevados niveles de
fosfolipidos y colesterol pero bajos niveles de trigicéridos y ésteres de colesterol
(LaDu 1998). Se ha demostrado que la liberacién de LP de los astrocitos son
tomadas por las neuronas a través de receptores que median procesos
endociticos (Fagan, 1996).

La mayoria de los trabajos precedentes indicarfan la posibilidad de que el estrés
oxidativo involucra la oxidacién de las lipoproteinas y este fenémeno acelera la
progresion de la enfermedad. En estudios recientes se ha observado la facilidad
de oxidacién de las LDL provocando un consecuente incremento del estrés y de
la muerte celular por apoptésis. Es de hacer notar que la oxidacién de LDL
también compromete al fenémeno de diferenciacion celular, inflamacion y
citotoxicidad en células neuronales embriogénicas. Por otro lado el elevado
contenido de 4cidos grasos polinsaturados y de fosfolipidos de las membranas
del cerebro hace que éstas sean muy susceptibles al estrés oxidativo.

De esta manera se establece la hipotesis de que la oxidacién exagerada de LP
genera una serie de productos intermedios que son internalizados por el tejido
neuronal y glial incrementindose la citotoxicidad e induciendo la muerte
neuronal.(Draczynska,1998; Keller, 1999; Sun, 1976 y Bassett, 1999)

Por otro lado la proteina beta amiloide (A-beta) que se acumula deriva de un
precursor de proteina beta amiloide (APP).Esta ultima es una proteina
transmembrana presente en las células neuronales y gliales del cerebro. La
acumulaciéon de A-Beta, especialmente sus formas agregadas, son conocidas
como una de los principales causales de efectos citotoxicos que exacerban el
estrés oxidativo cerebral. (Mattson, 1 998).



Finalmente el uso de antioxidantes como la vitamina E podtian ser utilizadas
para el mejoramiento del dafio oxidativo propio de la EA. (Behl,1999).
Compuestos polifendlicos del tipo flavonoide (resveratrol), el cual se comporta
como una molécula anfipatica es capaz de disminuir el dafio oxidativo en el
citosol como en las membranas. Estas moléculas son efectivas en el barrido de
radicales libres promoviendo la posibilidad de formas estructurales estables. En
el sistema periférico resveratrol se muestra como un inhibidor selectivo de la
oxidacién de LDL previniendo la citotoxicidad de LDL modificada (Frankel,
1993). En estudios en cultivo con la cepa celular PC12, resveratrol se mostrd
como un efectivo protector ante la injuria de butil-hidroperdxidos
(Chanvitayapongs, 1997).

Este compuesto también puede inhibir la activacién del factor NF-kappa B/AP-
1 y la muerte celular inducida por la oxidacién de la LP. (Mattson, 1 998).

En el presente trabajo se han desarrollado solo algunos de los aspectos
moleculares de este flagelo que afectara a un gran porcentaje de las personas
afiosas que cada vez se incrementa con el devenir del tiempo.

Los estudios se han localizado en la importante participacion del eje hipotalamo-
hipofiso-adrenal con una 6ptica integradora, intentando mostrar la complejidad
del cuadro clinico y sus implicancias neuroenddcrinas.

Otros de los aspectos tratados fue la participacion del estrés oxidativo,
principalmente la oxidacién exagerada de LP como causa principal, pero no
excluyente de este tipo de enfermedades neurodegenerativas

Estas consideraciones podrian ser tenidas en cuenta sobre todo a la hora de

probar la terapia farmacolégica en la busqueda de nuevos tratamientos.
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