LA ONTOGENIA DEL SISTEMA NERVIOSO: ¢CLA VE DEL
ENVEJECIMIENTO Y DE LA PLASTICIDAD SINAPTICA?

SUMMARY

Up to now, the cellular and molecular bases of aging and neural
plasticity remain unknown. This paper analyzes this problem from
a developmental point of view, taking into consideration the
coexistence of different cellular microenvironments coexisting in
the nervous system (NS), predetermined by specific developmental
pathways, which directly influence the nervous function in the
organism.

The developmental changes in the subunit composition of the
NMDA subtype of glutamate receptors is analyzed following this
approach, and changes demonstrated in these structures are compared
with those observed in receptors from differentiated nervous tissues
as a consequence of plastic phenomena. Finally, based on the results
of this analysis we postulate an hypothesis relating the developmental

changes to the Alzheimer’s disease.
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RESUMEN

Las bases celulares y moleculares de los procesos de envejecimiento
y de la plasticidad en el sistema nervioso (SN) no se han esclarecido
totalmente. Este trabajo tiene como finalidad explorar el problema
desde un punto de vista embriolégico, partiendo de la idea de que
en el SN hay diferentes microambientes, predeterminados por la
ontogenia del organismo, que tienen repercusion directa sobre su
funcionamiento.

En este contexto se analizan algunos de los cambios en la compo-
sicién heteromérica de los receptores de glutamato tipo NMDA que
tienen lugar durante el desarrollo embrionario, y sus consecuencias
funcionales, compariandolos con los cambios equivalentes, identifi-
cados en el tejido nervioso diferenciado, como consecuencia de
fenémenos plasticos. Finalmente, aplicando los resultados de este
analisis se propondra una hipétesis que relaciona los cambios men-
cionados con el proceso de envejecimiento y la enfermedad de

Alzheimer.
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ONTOGENIA DEL SISTEMA NERVIOSO

Durante el desarrollo del SNC de los vertebrados,
muchas de las propiedades de las neuronas parecen
determinarse cuando completan su tltima divisién ce-
lular. Otras propiedades se regulan por las interacciones
subsecuentes con el ambiente que las rodea. No se
conocen con exactitud las sefiales quimicas que con-
trolan la diferenciacién glial y neuronal que determi-
nan, en gran medida, la regionalizacién del SN y, por
ende, las manifestaciones de la plasticidad sinaptica en
las distintas regiones del sistema, ya sea como conse-
cuencia de una lesién o por procesos como la poten-
ciacion a largo plazo (LTP), en los que intervienen cam-
bios morfologicos de las sinapsis implicadas (28), y
que se ha propuesto como el sustrato fisiolégico del
aprendizaje y la memoria espacial (51).

Se ha demostrado que los impulsos presinapticos
desempefian un papel crucial en la diferenciacién de
las neuronas postsinapticas (6). En los cultivos de célu-
las nerviosas, la estimulacién presinaptica puede reem-
plazarse por la despolarizacion de las células con alto
K", lo que induce la diferenciacién de muchas clases
de neuronas (3,13,21,22,32,36,52). En particular, se ha
demostrado (3,4,5,13) que la despolarizacion crénica
promueve la maduracién de las células granulares del
cerebelo en cultivo, acompafiada del aumento de la
actividad de la glutaminasa (enzima encargada de la
sintesis del glutamato que funcionari como
neurotransmisor) la cual depende de la edad y de la
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concentracion de K (32). Este efecto parece estar
mediado por la entrada de calcio a la célula debido a
la activacion de receptores glutamatérgicos de tipo
NMDA (3,13,32,33).

Para establecer las conexiones sinapticas con su blan-
co, las neuronas extienden sus conos de crecimiento
axonal, que exploran el ambiente para dirigirse al blan-
co. Se han identificado dos clases de moléculas que
forman un sustrato para el movimiento del cono de
crecimiento; las primeras son las moléculas de adhe-
sién de la superfamilia de las inmunoglobulinas, como
las moléculas de adhesién neural o N-CAM (10,12).
El segundo grupo esta constituido por las moléculas
de adhesién de la matriz extracelular, como la
fibronectina, la laminina y la tenascina (23,41). Es im-
portante mencionar que una caracteristica del desarro-
llo del SNC de los vertebrados es la sobreproduccion
inicial de neuronas, seguida por un periodo de muerte
celular, que parece estar regulada por la competencia
de las neuronas por sustancias tréficas liberadas por el
tejido blanco (24). La sustancia tréfica mejor caracteti-
zada es el factor de crecimiento nervioso (NGF), que
forma parte de la familia de las neurotrofinas. El efec-
to de las neurotrofinas, que consiste en propiciar el
crecimiento y sobrevivencia de las células nerviosas,
esta mediado por receptores que tienen una region
extracelular a la que se unen las neurotrofinas, una ca-
dena corta transmembranal y una regién intracelular
con actividad de cinasa de tirosina.

Los estudios encaminados a entender cémo se for-
ma la sinapsis (1,29) han demostrado, en la unién
neuromuscular, que la primera especializacién de la
sinapsis cuando la terminal axénica ha alcanzado su
blanco, es la acumulacién de los receptores de acetil-
colina (ACh) en la membrana postsinaptica yuxtapues-
ta a la terminal presinaptica; durante este proceso se
presenta un cambio en las propiedades cinéticas de los
receptores, que se traduce en un decremento del tiem-
po medio de apertura y un incremento de la conduc-
tancia del canal. Paralelamente, la acetilcolinesterasa (en-
zima encargada de degradar a la ACh) se acumula en
el espacio sinaptico, anclandose en la postsinapsis.

Es importante mencionar que en muchas especies
de mamiferos, la subunidad Y de los receptores para
ACh se reemplaza por la subunidad €, convirtiéndose
de la forma embriénica del receptor, a la forma adul-
ta. Asimismo, algunos resultados indican que los re-
ceptores glutamatérgicos de tipo NMDA también su-
fren cambios estructurales durante el desarrollo, que se
reflejan en cambios en la afinidad por el neurotrans-
misor, asi como en el efecto de moduladores como
las poliaminas espermina y espermidina (47,48).

Utilizando ligandos especificos para los receptores
glutamatérgicos ionotrépicos de AMPA/KA y de
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NMDA, se demostré en la retina que la unién especi-
fica de dichos ligandos sufre cambios durante el desa-
rrollo; en los primeros dias del desarrollo embriona-
rio se observa una mayor unién de los ligandos espe-
cificos de los receptores de tipo AMPA /KA, mientras
que la unién de los ligandos de los receptores de
NMDA se incrementa en los tltimos dfas del desarro-
llo (47). Lo anterior sugiere que en la retina, la diferen-
clacién neuronal requiere, primero, de receptores de
respuesta rapida y, mas adelante, de los de respuesta
lenta. A este respecto se ha demostrado que durante el
desarrollo del cerebro también se generan cambios en
las propiedades de los receptores tipo NMDA, de-
mostrados por los cambios en la unién del MK-801,
que es un bloqueador de canal abierto del receptor
(48). En estos estudios se demuestra un incremento en
la unién de MK-801 durante las primeras semanas
postnatales, lo que indica que, al igual que en la retina,
se requiere de una mayor actividad de los receptores
de tipo NMDA hacia el final del desarrollo, ya sea por
aumentar su numero, o bien por cambiar su afinidad
con los antagonistas o los agonistas. Por el contrario, el
efecto modulador de las poliaminas sobre estos re-
ceptores llega al maximo en los primeros dias después
del nacimiento (48). Con base en esto, podria pensarse
que la modulacién de estos receptores por las
poliaminas posiblemente regula la expresion y el re-
cambio de las subunidades de los mismos, lo que re-
sulta en el cambio de sus propiedades farmacoldgicas
y cinéticas.

La expresion y el mantenimiento de ciertas propie-
dades cinéticas de los receptores podrian estar relacio-
nados con la concentracién extracelular del neurotrans-
misor que los activa. Esto ultimo estd apoyado por
experimentos que demuestran que las diferentes con-
centraciones despolarizantes de K inducen la expre-
sién diferencial de las subunidades que forman los re-
ceptores del tipo NMDA (subunidades NR1la-h y
NR2A-D), particularmente de la familia NR2, en las
células granulares del cerebelo (42). Es importante se-
flalar que las subunidades de la familia NR1 le confie-
ren al receptor sus propiedades basicas, como formar
un canal permeable a cationes, mientras que las sub-
unidades de la familia NR2 funcionan como entidades
moduladoras de dicho canal (56). En este contexto se
sabe que en el cerebro adulto la expresion de las va-
riantes de la familia NR1 es relativamente homogénea,
a diferencia de la expresion diferencial que se observa
en las subunidades NR2 (30), lo que sugiere que las
propiedades farmacoldgicas y cinéticas de los recep-
tores de NMDA varfan de acuerdo con el area del
SNC en la que se expresan, posiblemente por la dife-
rencia de los microambientes y las funciones que ca-
racterizan a este tejido.
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Otros experimentos que apoyan la idea de que las
sefiales presinapticas modulan el recambio de
subunidades son los que demuestran que cambia la
expresion de las subunidades por el bloqueo de la
exocitosis presindptica en cultivos de neuronas del
hipocampo (19). Asimismo, este estudio demuestra la
importancia y especificidad de las vias aferentes en el
mantenimiento de ciertas subunidades de los cultivos
de explantes del giro dentado y de la regiéon CA como
células aferentes. En ambos casos las vias son
glutamatérgicas, pero en los cultivos de explantes de la
regiéon CA aparece un nuevo subtipo de receptor para
NMDA (NR1/NR2A). La diferencia entre los
explantes utilizados posiblemente radica en la canti-
dad liberada del neurotransmisor, lo que apoya la idea
mencionada.

Es importante recordar que la estimulaciéon presi-
naptica provoca el incremento de la actividad de la
glutaminasa (32) y contribuye a la diferenciacion
neuronal, por lo que podtia relacionarse con el recam-
bio de subunidades. Watanabe y cols. (55), apoyados
posiblemente en esta idea, demostraron que en el de-
sarrollo de la retina se presenta una expresion diferen-
cial de las subunidades que conforman el receptor de
tipo NMDA, como ya se ha mencionado en el caso
de los receptores de ACh en el desarrollo de la unién
neuromuscular.

LA PLASTICIDAD NERVIOSA, EL ENVEJECIMIENTO
Y LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Otro aspecto que debe considerarse es si en el SN del
organismo adulto se presenta un recambio de
subunidades concomitante a un proceso de plastici-
dad nerviosa, como en el aprendizaje. La compar-
timentalizacién de las vias de comunicacién intracelular,
y por ende de la expresion genética, puede estar regu-
lada en un primer nivel por el tipo de subunidades que
caracteriza a los receptores de determinada regién del
SN, que lleva a la generacién de distintos microam-
bientes en este tejido, lo que origina respuestas vatia-
das a los estimulos externos e internos del organismo.
En este contexto serfa interesante hacer experimentos
de hibridacién i situ o inmunohistoquimica contra las
subunidades de los receptores glutamatérgicos, antes
y después de la inducciéon de LTP, para investigar si
hay recambio de subunidades, y de habetlo, establecer
si se asemeja al que se presenta durante el desarrollo
embrionario de las dreas tratadas. A este respecto,
Quinlan y cols. (39) demostraron que al someter a las
ratas adultas a una experiencia visual, hay un recambio
de subunidades de los receptores de tipo NMDA en
la corteza visual. Se produce un cambio en la compo-
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sicién de los receptores glutamatérgicos corticales, con
el decremento de la expresion de la subunidad NR2A
y el aumento de la expresién de la subunidad NR2B.
Previamente, Monyer y cols. (31) y Sheng y cols. (45)
demostraron que al nacer, los receptores de NMDA
de las areas corticales de la rata estin conformados,
principalmente, por subunidades NR1 y NR2B, mien-
tras que durante el desarrollo postnatal se produce una
progresiva inclusién de la subunidad NR2A. En el es-
tado adulto, esta subunidad se cambia por la NR2B
tras someter al animal a un proceso de aprendizaje
visual (39). Estos hallazgos apoyan los resultados ob-
tenidos recientemente por el grupo de Tang y cols.
(50), que demuestran que la sobreexpresién de la
subunidad NR2B en el cerebro anterior, aumenta la
capacidad de aprendizaje y de memoria en los ratones
transgénicos. La sobreexpresion de esta subunidad
incrementa la activaciéon de los receptores de tipo
NMDA, facilitando la potenciacién sinaptica.

En contraste, los estudios encaminados a entender
la participacién de los receptores de tipo NMDA en el
envejecimiento, han demostrado que hay un decre-
mento de la respuesta mediada por estos receptores
en la corteza, el hipocampo y el cuerpo estriado de las
ratas viejas (18). A este respecto, Magnusson (25,20)
encontr6 que en los ratones viejos disminuye la unién
de los ligandos especificos de los receptores gluta-
matérgicos de tipo NMDA, lo que se correlaciona con
la disminucién de la expresion de las subunidades
NR2B y NR1, pero no con la de la unidad NR2A. De
igual forma, se observé la disminucién de la expre-
si6n de la subunidad NR1 en los monos viejos (15).
Es importante mencionar que en la enfermedad de
Alzheimer también se ha observado un descenso en la
expresion de las subunidades NR1, NR2B y NR2A
(53,54).

Con base en los resultados expuestos se puede pen-
sar que hay un patrén en la sintesis de subunidades de
los receptores de glutamato del tipo NMDA, que im-
plica que hay algunas fases en las que la célula nerviosa
requiere de la presencia de una u otra subunidad parti-
cular. La pregunta obligada es: ¢qué es lo que regula
este recambio de subunidades?

Los datos que tenemos hasta el momento permiten
relacionar los eventos especificos de la célula con el
proceso de recambio de las subunidades. Asi, durante
el envejecimiento se expresan las proteinas ciclinas (por
lo menos en el hipocampo), indicando la entrada al
ciclo celular (2,40,46). También se observa la expre-
sioén de protefnas relacionadas con el ciclo celular en
pacientes con Alzheimer (2,40,46), como se mencio-
nard mas adelante. A este respecto, se ha observado
que en las neuronas diferenciadas, en las que se activan
mecanismos de reingreso al ciclo de division celular,
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normalmente entran en operacién procesos que impi-
den la progresion del ciclo celular. Dependiendo de la
fase en la que se detenga el ciclo, yaseaenla Gl oenla
G2, las neuronas podran rediferenciatse (si el ciclo ce-
lular se detiene en la G1), desarrollar Alzheimer (si el
ciclo celular se detiene en la G2), o morir por apoptosis
(si el ciclo celular se detiene en la G1 y en la G2) (40).
Los hallazgos que indican la presencia de ciclinas en
los cerebros saludables de los viejos, podtian relacio-
narse en el hipocampo con la muerte debida a la edad
(57). Lo anterior permite sugerir que si los mecanis-
mos reguladores del ciclo celular no funcionan ade-
cuadamente, se desarrolla la enfermedad de Alzheimer
(40).

Al parecer, las neuronas sufren una regresiéon que
implica, entre otras cosas, el recambio de subunidades
de los receptores de NMDA; también se ha encontra-
do que aumenta la sintesis de neurotrofinas. En los
cerebros humanos con Alzheimer se observé clara-
mente un incremento del factor de crecimiento neural
(NGF) (9), mientras que en los cerebros sanos de los
ratones viejos, se encontré la tendencia a que aumenta-
ra el factor neurotréfico de las células gliales (GDNF)
(8). Durante el desarrollo del sistema nervioso tam-
bién aumenta la sintesis de neurotrofinas (NGF, BDNEF,
NT-3), la cual disminuye progresivamente hasta los
bajos niveles propios del organismo adulto (11,20).
Cuando se genera una lesién en los organismos adul-
tos se incrementan los niveles de algunas neurotrofinas
(BDNF, NGF), asi como de sus receptores (14,34,43),
mientras que los niveles de la neurotrofina-3 disminu-
yen (14,43). En este contexto serfa interesante saber si
cuando ocurre una lesién, hay un recambio de
subunidades de los receptores de NMDA, y si este
recambio se asemeja al que se presenta durante el de-
sarrollo del area tratada; esto, por supuesto, si se con-
sidera la reparacion de la lesiéon como un proceso de
plasticidad sinaptica.

De manera general, se puede decir que hay un pa-
tron de recambio de subunidades de los receptores de
NMDA, asociados con fendémenos tales como la plas-
ticidad sinaptica. Lo interesante es que, durante el en-
vejecimiento, este patron se repite como si la célula
nerviosa se preparara para un nuevo fenémeno de
plasticidad. A este respecto, cabe mencionar que en la
enfermedad de Alzheimer se encontré hiperfos-
forilacién en la Ser’®® de la proteina Tau (7). Este esta-
do de fosforilacién se presenta en el estado fetal, y
reduce la unién de la proteina Tau a los microtubulos
(7). Durante el desarrollo es probable que el estado de
fosforilacion de estas proteinas estructurales incremente
la maleabilidad del citoesqueleto para permitir que
ocurran cambios morfolégicos que, en gran medida,
son la base de la plasticidad sinaptica. El decremento
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de la fosforilacién de Tau, subsecuente a la madura-
cién neuronal, podria deberse a la regulacion negativa
de las cinasas o a la regulacion positiva de las fosfatasas
para generar estabilidad axonal (35); la hiperfos-
forilacién observada en la enfermedad de Alzheimer
podtia ser resultado de la regulacion negativa de las
fosfatasas (17,27). Es probable que en la enfermedad
de Alzheimer y en los cetebros sanos de los viejos, la
fosforilacién "anormal" de la proteina Tau genere las
lesiones neurofibrilares, quiza debido a que el sistema
haya alcanzado un estado de "rigidez" que le impide
que ocurran cambios como los que se observan du-
rante el desarrollo. Se requeriria estudiar estas protei-
nas de los cerebros de los organismos viejos para po-
der tener datos mas exactos de estos procesos de la
vejez, ya que, aunque el Alzheimer presenta coinciden-
cias con el proceso de envejecimiento neuronal, no
deja de ser un estado patolégico. A este respecto,
Schultz y cols. (44) identificaron inclusiones filamentosas
que contienen proteina Tau fosforilada de manera anot-
mal, en los primates viejos (Papio hamadryas). Asimis-
mo, Gémez-Ramos y cols. (16) estudiaron la presen-
cia y la evolucién ultraestructural de las marafias
neurofibrilares en los cerebros de los pacientes con
Alzheimer y en los cerebros sanos de los viejos. Estos
autores no encontraron ninguna diferencia entre la evo-
lucién y la presencia de estas marafias neurofibrilares
en los cerebros sanos ni en los que tienen Alzheimer;
sus resultados sugieren que la proteina Tau hiperfos-
forilada aparece primero como material granular, el
cual se organiza en filamentos helicoidales pareados
cortos, que posteriormente se elongan y generan ma-
dejas filamentosas. Ademas, Matsuo y cols. (27) em-
plearon anticuerpos especificos para los sitios de
fosforilacién en la proteina Tau, y encontraron que en
los cerebros de los adultos sanos, la proteina Tau esta
fosforilada en muchos de los sitios, los cuales se cree
que se fosforilan de manera "anormal" durante la en-
fermedad de Alzheimer. Lo anterior se contrapone
con la idea que se tenfa de la hiperfosforilacién "anot-
mal" de la proteina Tau durante la enfermedad de
Alzheimer; ademds, este estudio demuestra que esos
mismos sitios también estan fosforilados en los cere-
bros de los fetos humanos. En este contexto, setia in-
teresante ver cudl es el estado de fosforilacion de estas
proteinas en un proceso de plasticidad sinaptica como
la LTP.

El Alzheimer parece ser un estado "acelerado" del
envejecimiento, aunque en esta enfermedad intervie-
nen otros factores, como las mutaciones en el gen de
la proteina amiloide precursora y en los genes homo-
logos para presenilina 1y 2, que quiza aceleran y po-
tencian el estado de vejez neuronal. No se conocen los
mecanismos por los cuales participan estas mutacio-
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nes en la etiopatogénesis del Alzheimer, pero hay una
hipétesis que sugiere que las mutaciones en el gen de la
proteina amiloide precursora, predisponen a las célu-
las a la apoptosis (40). Las expresiones "fosfotilacion
y metabolismo de la proteina amiloide" se relacionan,
a su vez, con el ciclo celular (37,49). Por lo tanto, cual-
quier perturbacién en el ciclo celular, como la que pa-
rece ocurrir en la enfermedad de Alzheimer, podria
desrregular la expresion de los precursores de la pro-
teina amiloide, incluyendo la generaciéon de los pro-
ductos proteoliticos subsecuentes (40). Raina y cols.
(40) sugieren que en el Alzheimer, las neuronas inten-
tan reingresar al ciclo celular, pero son bloqueadas en
la fase G1/S por las mutaciones en las presenilinas y,
posiblemente, también por la mutacién en la proteina
amiloide precursora. Este bloqueo en la fase G1 pue-
de resultar en la acumulaciéon de proteinas del ciclo
celular, como se ha visto en la enfermedad de Alzhei-
mer. También cabe la posibilidad de que las mutacio-
nes en las presenilinas y la proteina amiloide precurso-
ra, induzcan cascadas pre-apoptdsicas que resulten en
la regulacién positiva de las cinasas dependientes de
ciclinas, que parecen tener un papel dual por controlar
tanto la proliferacion celular como las sefiales de muerte
en la célula (38). Puede decirse, de manera general, que
las neuronas mitdsicas y las neuronas en la enferme-
dad de Alzheimer, efectivamente comparten un
fenotipo en lo que se refiere al ciclo celular. Queda
por determinar si el reingreso al ciclo celular refleja
una via patogénica primaria o es una respuesta protec-
tora a un estimulo de muerte celular.

En suma, se puede proponer que hay patrones en
los que intervienen los ciclos de plasticidad sinaptica,
que se evocan en la vejez, como si el organismo, en
lugar de finalizar un ciclo, iniciara otro. Si se considera
el fenémeno desde un punto de vista poblacional pa-
recerfa que nunca terminara el ciclo, sino que continua-
ra en la progenie. Los organismos viejos quiza no pue-
dan responder a los cambios estructurales que demanda
el "reloj celulat", y transfieren dichas capacidades a un
nuevo organismo. De esta manera se puede especular
que a medida que aumente la vida media de los seres
humanos, aumentaran también los riesgos de que se
presenten problemas neurodegenerativos, porque cada
vez es mayor la "rigidez" del sistema que evita los cam-
bios morfologicos.

Todo lo anterior indica que la vejez no sobreviene
unicamente a causa del "desgaste" neuronal, ya que los
cambios observados en el patrén de expresion de
proteinas especificas sugieren que se trata de un esque-
ma mas complicado. Al parecer, la vejez es un proble-
ma ocasionado por la evasion de las presiones de se-
leccion sobre los organismos. Dificilmente se enfren-
tard a la vejez un organismo que esté sujeto a una dina-

14

mica en la que su tarea fundamental sea la reproduc-
cién, y las presiones de seleccion sean tales que eviten
que su vida se prolongue mas alla de la etapa repro-
ductiva.
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