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INTRODUCCIO

La formacio de les connexions i 1'estabi-
litzaci6 dels circuits neuronals son critiques
en el desenvolupament del sistema nervios,
ja que son la base de les seves funcions, com
son 1'aprenentatge i la membria. Durant el
desenvolupament es produeix un exces de
cel•lules nervioses que seran seleccionades
en funcio de la seva habilitat per establir
contactes sinaptics amb les cel•lules diana,
mitjancant un proces de mort cellular fisio-
lbgica que serveix per seleccionar i estabilit-
zar els circuits neuronals. L'estudi dels me-
canismes implicats en la regulacio de la su-
pervivencia es important tambe per enten-
dre i intentar trobar possibles tractaments
per als processos de neurodegeneracio se-
lectiva que hi ha en alguns trastorns neuro-
logics. Els Oltims anys ha tingut hoc un gran
avenc en el coneixement dels diferents se-
nyals que regulen la supervivencia neuronal.
Entre aquests senyals hi ha els factors
neurotrofics.

Els factors neurotrofics son substancies
que regulen el desenvolupament del siste-
ma nervios, la plasticitat neuronal i el man-
teniment de la integritat estructural. La pos-
sible habilitat dels factors trofics en la regu-
lacio del creixement axonal despres d'una
lesio ja va ser proposada al final del segle
passat. Ramon i Cajal (1928) va estudiar
ampliament la regeneracio despres d'una
axotomia, i ja va descriure que les cel-lules
de Schwann elaboraven una « substancia
humoral,, que produla un ambient favora-
ble per a la regeneracio de l'axo denervat. El
concepte que la supervivencia de les neuro-
nes tambe estava influenciada per senyals
provinents de les zones diana va ser pro-
posat en els treballs classics de Viktor
Hamburger (1934). Un avenc decisiu en el
camp de la neurobiologia del desenvolupa-
ment el va dur a terme Rita Levi -MontaIcini,
quan va trobar que un factor soluble era el
responsable de l'estimulacio del creixement
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neuronal (Levi-Montalcini i Hamburger,

1951). Aquestes troballes van permetre al-

Ilar i caracteritzar el primer factor neuro-

trofic, el factor de creixement nervios (NGF)

(Cohen et al., 1960). Curiosament, 1'NGF es

troba en grans quantitats a la glandula

submaxillar de ratoli mascle, fet que va

permetre la seva purificacio i l'estudi de les

seves funcions.

FAMiLIA DE LES NEUROTROFINES

Les neurotrofines son una familia de pro-

teines amb una alta homologia amb l'NGF

(Lindsay et al., 1991). L'NGF es va convertir

en el prototip de factor neurotrofic derivat

de les zones diana, i to un paper molt impor-

tant en la regulacio de la supervivencia, el

manteniment i la diferenciacio de les neuro-

nes sensorials i simpatiques del sistema ner-

vios periferic (Thoenen i Barde, 1980). En els

anys vuitanta es va ampliar la seva funcio al

sistema nervios central. Es va descriure que

1'NGF tenia efecte trofic sobre les neurones

colinergiques dels nuclis basals (Hefti, 1986).

Tambe es van estendre els seus efectes com

a regulador de la plasticitat neuronal i corn

a neuroprotector despres de una lesio.

Malgrat que l'NGF es va descriure fa

quatre decades, als ultims anys es quan real-

ment s'ha avancat en demostrar l'existencia

de nous membres d'aquesta familia de fac-

tors neurotrofics. No va ser fins a I'any 1982

que es va aIllar un altre membre d'aquesta

familia de factors neurotrofics, el factor

neurotrofic derivat del cervell (BDNF).

Aquest factor es va aillar del cervell de pore,

i regula la supervivencia de les neurones

sensorials de la medulla espinal (Barde et

al., 1982). Quan va ser clonat es va observar

que la seva sequencia presentava una gran

homologia amb la sequencia de 1'NGF

(Leibrock et al., 1989), i es va suggerir que

podien pertanyer a una mateixa familia de

factors neurotrofics. El BDNF dona suport

trofic a neurones del sistema nervios perife-

ric, corn son les neurones sensorials proce-

dents de la cresta neural i del placode, i les

neurones parasimpatiques del gangli nodos

(Leibrock et al., 1989); pero tambe augmenta

la supervivencia i el creixement axonal d'al-

gunes neurones del sistema nervios central,

com son les neurones dopaminergiques del

mesencefal (Hyman et al., 1991), les neu-

rones colinergiques dels nuclis basals

(Alderson et al., 1990) i les motoneurones

(Oppenheim et al., 1992).

L'any 1991 es van clonar dos nous mem-

bres de la familia de les neurotrofines, la

neurotrofina-3 (NT-3) i la neurotrofina-4/5

(NT-4/5) utilitzant tecniques de la reaccio

en cadena de la polimerasa (PCR). Aquestes

dues neurotrofines tambe presenten una

gran homologia amb l'NGF i el BDNF. La

NT-3 to efectes trofics sobre les neurones

sensorials i simpatiques del sistema nervios

periferic (Hohn et al., 1990), sobre les neuro-

nes colinergiques dels nuclis basals i sobre

les neurones noradrenergiques del locus

ceruli enel sistema nervios central (Friedman

et al., 1993). La NT-4/5 va ser clonada en

diferentes especies, la NT-4 del Xenopus laevis

(HallbOOk et al., 1991) i la NT-5 en mamifers

(Berkemeier et al., 1991), per la qua] cosa

s'utilitza la terminologia NT-4/5. La super-

vivencia i la diferenciacio de les neurones

simpatiques, les neurones del gangli de Far-

rel posterior i del gangli nodos, les neurones

colinergiques dels nuclis basals i les noradre-

nergiques del locus ceruli son regulades per

la NT-4 / 5 (Friedman et al., 1993; Ha llbook et

al., 1991).

Recentment s'ha descrit la neurotrofi-

na-6 (NT-6), que presenta una gran homolo-

gia amb 1'NGF (GOtz et al., 1994). La NT-6 es

va descriure en el peix X iphophorus, pero es

desconeix si existeix en mamifers. Els seus

efectes biologics encara no han estat ben

estudiats, perb son similars als de 1'NGF.
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RECEPTORS PER A LES

NEUROTROFINES

Els estudis inicials, utilitzant tecniques
d'unio amb '2I-NGF, van descriure dos ti-
pus de llocs d'unio amb diferentes constants
de dissociacio ( Kd): d'alta afinitat (10-"M) i
de baixa afinitat (10-9M).

Receptor de baixa afinitat (p75). El receptor
de baixa afinitat va ser el primer de ser
descrit i es va anomenar receptor de NGF
(Johnson et al., 1986; Radeke et al., 1987).
Posteriorment es va observar que tots els
membres de la familia de les neurotrofines
tambe s'hi unien amb baixa afinitat
(Rodriguez-Tebar et al.,1990, 1992), per aixb
es mes correcte anomenar-lo p75.

La funcio del p75 ha estat ampliament
discutida els darrers anys. Aquest receptor
esta localitzat principalment en cellules que
responen ales neurotrofines i ha estat impli-
cat en processos d'apoptosi i de migracio
cellular (Chao i Hempstead, 1995). Malgrat
la seva habilitat a interaccionar especffi-
cament amb les diferentes neurotrofines,
alguns estudis suggereixen que el p75 no es
necessari per induir 1'efecte de les neuro-
trofines. Algunes &I-lules que expressen el
receptor d'alta afinitat i no el p75 son capa-
ces de respondre a lesneurotrofines ( Knusel
et al., 1994). Tambe 1'NGF mutant, que no-
mes s'uneix al receptor d'alta afinitat (trkA)
i no al p75, es capac de diferenciar les cel-
lules PC12 (Ibanez et al., 1992). Encara que el
p75 no es indispensable en la produccio de
senyals intracel-lulars induits per les neuro-
trofines, la presencia de p75 podria potenci-
ar els efectes trbfics de les neurotrofines
(Chao i Hempstead, 1995). En canvi, s'ha
descrit que la unio de 1'NGF al p75, sense la
presencia de receptors d'alta afinitat, pot
activar la via de 1'esfingomielina (Dobrowsky
et al., 1994) i tambe genera respostes biolbgi-
ques especifiques, com els canvis en 1'adhe-
si6 cellular (Itoh et al., 1995).

Receptor d'alta afinitat: receptors tirosina
cinasa ( trk). Fins al moment han estat identi-
ficats tres receptors tirosina cinasa (trkA,
trkB i trkC), que presenten diferents afini-
tats per les neurotrofines.

NGF BDNF NT-3 NT-4/5

trkA trkB trkC

L'NGF s' uneix amb alta afinitat unica-
ment amb el trkA. El BDNF i la NT-4/5
comparteixen el trkB . La NT-3 to mes afini-
tat pel trkC. Es interessant observar que
malgrat que el BDNF i la NT-4/5 presenten
alta afinitat pel mateix receptor, els seus
efectes biologics son molt semblants pero no
id'entics . Aixb suggereix que les neurones
tenen algun mecanisme per diferenciar les
dues neurotrofines.

Els gees trk codifiquen diferents trans-
crits que donen hoc a una varietat funcio-
nal de receptors diferents. Hi ha diferentes
formes de trkB i trkC que no presenten el
domini tirosina cinasa. La funcio d'aques-
tes formes truncades es desconeguda (Bar-
bacid, 1994).

Els receptors trk son necessaris per induir
el creixement i la supervivencia de certes
poblacions neuronals. La unio de les neuro-
trofines als receptors trk produeixen una
serie de respostes biologiques a traves de
1'activaci6 del domini tirosina cinasa, i indu-
eixen un rapid augment de ]a fosforilacio de
substractes cel•lulars selectius , com son la
fosfolipasa C, el fosfotidilinositol 3'-cinasa i
la via ras/MAP cinasa, entre d'altres (Segal
i Greenberg, 1996). Els receptors trk tambe
tenen un paper molt important en el pro-
ces d'internalitzacio de les neurotrofines
(Meakin i Shooter, 1992).
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MECANISMES D'ACCIO DE LES
NEUROTROFINES

Als anys vuitanta es va formular la teoria

neurotrbfica que proposava que les cellules

diana secreten unes quantitats limitades de

factors neurotrbfics pels quals competeixen

les cel • lules presinaptiques . Les &I-lules que

tindrien acces al factor sobreviurien mentre

que les altres moririen . Aquesta teoria pro-

venia de treballs en que 1'eliminaci6 de la

zona diana induia un augment de la mort

neuronal (Cowen et al., 1984 ). Al contrari, en

produir un bloqueig de la transmissio si-

naptica o afegir una nova diana es produfa

una disminucio de la mort cellular . Aquests

resultats suggerien que les neurones no es-

taven programades per morir, sing que la

seva supervivencia depenia de la funcio i la

mida del teixit diana (Oppenheim, 1981).

Aquesta teoria proposava que eren les

cel•lules postsinaptiques les que normalment

sintetitzarien i secretarien els factors neuro-

trbfics i que a les &I-lules presinaptiques

estarien localitzats els receptors especifics.

El factor s'uniria al receptor i el complex

seria internalitzat i transportat retrbgrada-

paracri

11 1

ment cap al cos cellular . Aquest mecanisme

d'accio explicaria les activitats trbfiques de-

rivades del teixit diana. El prototip d'aquests

tipus de mecanisme d'accio es 1'NGF actuant

sobre les neurones simpatiques i les sensori-

als del sistema nervibs periferic.

Inicialment es va considerar que les

neurotrofines i altres factors trbfics nomes

podien actuar retrbgradament . Actualment

es considera que alguns factors neurotrbfics

podrien exercir la seva funcio d'una forma

anterbgrada. Recentment s'ha demostrat que

les neurotrofines poden ser transportades

anterbgradament des del cos cellular fins

als terminals.

Actualment , l'aparicib de nous factors

trbfics amb accions diverses , especialment

al sistema nervios central , ha comportat que

es consideressin nous mecanismes d'accio

local: autocri i paracri. Alguns tipus de neu-

rones no nomes sintetitzen factors trbfics,

sing que tambe expressen els seus receptors.

El mecanisme autocri serviria per donar su-

port trbfic ales neurones fins que estableixin

contactes sinaptics amb les cellules diana.

Els factors neurotrbfics tambe poden actuar

d'una forma paracrina en ser alliberats i

retrograd

autocri anterograd
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tenir efectes en la mateixa zona. L'efecte
paracri pot estar produit per neurones o
cel•lules glials que donen suport trbfic a cel-
lules proximes (revisio dels mecanismes d'ac-
cio per Korsching, 1993).

Els factors neurotrofics tambe poden po-
tenciar els seus efectes donant una resposta
sinergica. Amb l'aillament de nous factors
trofics amb efectes sobre el sistema nervios,
s'ha trobat que diferents factors trofics po-
den tenir efectes solapats. Especialment al
sistema nervios central, una neurona pot
rebre suport trbfic de diferents neurones
mitjancant diferents factors.

LES NEUROTROFINES COM A
AGENTS TERAPEUTICS A LES
MALALTIES NEURODEGENERATIVES

Les malalties neurodegeneratives, com
]a malaltia d'Alzheimer, la malaltia de Par-
kinson, la corea de Huntington o I'esclerosi
lateral amiotrbfica, es caracteritzen per la
mort selectiva de poblacions neuronals
concretes. Fins ara nomes hi ha alguns trac-
taments simptomatics, com la L-dopa en
la malaltia de Parkinson, que no eviten la
degeneracio neuronal. L'aparicio dels fac-
tors neurotrofics, com les neurotrofines,
que regulen la supervivencia i la diferencia-
cio de les poblacions neuronals afectades
en aquestes malalties, ha despertat una gran
expectacio en el camp de la neurologia,
com a possibles tractaments etiologies de
les malalties neurodegeneratives (Eide et
al., 1993; Hefti, 1994).

Els darrers anys s'ha estudiat intensa-
ment I'efecte neuroprotector de les neuro-
trofines en diferents models experimentals
de malalties neurodegeneratives. El primer
repte va ser trobar models que reproduissin
les alteracions neuroquimiques que es des-
envolupen en aquestes malalties. Aixb no-
mes s'ha aconseguit parcialment, perb la

informacio obtinguda es necessaria per dis-
senyar les possibles aplicacions terapeuti-
ques. En la present revisio ens centrarem en
les possibles terapies trbfiques d'algunes
malalties neurodegeneratives, com son la
malaltia d'Alzheimer, la malaltia de Parkin-
son i la corea de Huntington.

Malaltia d'Alzheimer

En la malaltia d'Alzheimer s'ha observat
una pronunciada degeneracio de les neuro-
nes colinergiques de la base del cervell ante-
rior (septe, banda de Broca i nucli basal de
Meynert). La perdua d'aquestes neurones
esta relacionada amb la perdua progressiva
de membria, juntament amb altres trastorns
cognitius (Wilcock, 1982). Estudis realitzats
in vitro i in vivo han demostrat que totes les
neurotrofines tenen efecte sobre aquestes
neurones colinergiques, encara que 1'NGF
es el mes eficac. La lesio de la fimbria-fbrnix,
un dels models experimentals de malaltia
d'Alzheimer, produeix la degeneracio de les
neurones de la via septohipocampal, inclo-
ent-hi les neurones colinergiques. Aquestes
cel•lules poden ser protegides de la lesio si
s'injecta NGF (Hefti, 1986). Estudis realit-
zats en el nostre laboratori utilitzant altres
models experimentals de malaltia d'Alzhei-
mer, com son els tractaments cronies amb
anticolinergics (Alberch et al., 1991a) o l'en-
velliment (Alberch et al., 1991 b), van demos-
trar que hi havia variacions en els receptors
per a l'NGF, sense canvis en els nivells de
NGF, nomes un augment en el septe, que
indicava que els canvis en els receptors per
a 1'NGF a I'hipocamp, que afectarien el trans-
port retrbgrad, podrien estar implicats en la
fisiopatologia de la malaltia d'Alzheimer.
Canvis similars van ser observats en treballs
realitzats en cervells de malalts d'Alzheimer
procedents d'autbpsies (Scott ct al., 1995). En
canvi altres estudis varen descriure uns ni-
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veils normals de NGF i de p75 (Goedert et al.,

1986; Hefti i Mash, 1989). El receptor trk no

es va estudiar en detail. Shan realitzat al-

guns assaigs clinics que han trobat millores

en la irrigacio sanguinia cerebral i en el

metabolisme de la glucosa despres de 1'ad-

ministraci6 intraventricular de NGF, pero

no s'han observat millores de les funcions

cognitives (Nordberg, 1996). En aquests es-

tudis tambe s'han descrit efectes secundaris,

com son dolor i perdua de pes.

La malaltia d'Alzheimer es una alteracio

bastant difusa i algunes poblacions que no

responen a 1'NGF tambe estan afectades, fet

que indicaria que altres factors trofics, a mes

de l'NGF, tambe hi estarien implicats. Shan

descrit nivells baixos de TARN per al BDNF

en malalts d'Alzheimer (Phillips et al., 1991).

Hi ha diferentes poblacions neuronals que

estan tambe afectades a la malaltia d'Alzhei-

mer, com son les neurones peptid'ergiques

de 1'escorca cerebral, les neurones seroto-

ninergiques del rafe i les neurones nora-

drenergiques del locus ceruli. El BDNF, la

NT-3 i la NT-4/5 presenten efectes trofics

sobre aquestes poblacions neuronals (Arenas

i Persson, 1994).

Malaltia de Parkinson

La principal via afectada a la malaltia de

Parkinson es la via dopaminergica nigroes-

triatal. Malgrat que 1'NGF no to efecte sobre

aquestes neurones, la resta de neurotrofines

(BDNF, NT-3 i NT-4/5) si que presenten

accions trofiques sobre les neurones

dopami-nergiques de la substancia negra

(Altar et al., 1994b; Hyman et al., 1991,1994).

Posteriorment, tambe s'han observat efec-

tes similars de la NT-3 i de la NT-4 / 5. Aixb

indicaria que podria existir una cooperacib

entre les diferents neurotrofines en actuar

sobre el seus receptors per aconseguir els

efectes neuropro-tectors. Tambe es interes-

sant considerar que a la malatia de Par-

kinson no nomes hi ha una lesib de la via

nigroestriatal, sing que altres poblacions

neuronals tambe estan afectades, com son

les neurones noradrener-giques del locus

ceruli. S'ha demostrat que 1'administraci6

local de NT-3 pot evitar la mort de neu-

rones noradrenergiques indulda per 6-hi-

droxidopamina (Arenas i Persson, 1994).

Per obtenir futurs tractaments es real-

ment important considerar els efectes si-

nergics entre els diferents factors trofics.

Actualment s'esta considerant amb molta

forca un altre factor trofic de la familia dels

TGF-(3 que es va descriure recentment, el

factor neurotrofic derivat de les linies cel-

lulars glials (GDNF) (Lin et al., 1993). Aquest

factor presenta un efecte important sobre la

supervivencia i la diferenciacio de les neu-

rones dopaminergiques de la substancia

negra (Lin et al., 1993), pero tambe sobre

altres poblacions neuronals afectades en al-

guns sindromes parkinsonians (Arenas et

al., 1995; Mount et al., 1995; Perez-Navarro et

al., 1996). Tractaments basats en 1'adminis-

traci6 a dosis baixes de GDNF juntament

amb les neurotrofines poden ser uns bons

candidats per iniciar assaigs clinics en ma-

lalts parkinsonians, que evitin els efectes

secundaris que es produeixen en adminis-

trar dosis altes.

La neuro-trofina que inicialment va des- Corea de Huntington

pertar mes interes va ser el BDNF, ja que

era capac de protegir les neurones dopa-

minergiques en models experimentals de

malaltia de Parkin-son, utilitzant MPTP o

6-hidroxidopamina (Lindsay et al., 1993).

En la corea de Huntington es produeix

un patro caracteristic de degeneracio neuro-

nal al nucli estriat. En les fases inicials de la

malaltia, les neurones mes afectades son les
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que contenen GABA / encefalina que envien

projeccions al globus pallid i les GABA/

substancia P. que envien projeccions a la

substancia negra. Entre les neurones intrin-

siques hi ha poblacions que s'afecten en

estadis mes avancats, com les neurones coli-

nergiques, i d'altres que son resistents a la

lesio, com les neurones que contenen soma-

tostatina o neuropeptid Y.

El model experimental mes utilitzat per
estudiar ]a corea de Huntington es la injec-
cio estereotactica intraestriatal d'aminoacids
excitadors. Els aminoacids excitadors esti-
mulen diferents receptors i donen diferents
patrons de lesio (Perez-Navarro i Alberch,
1995). L'acid quinolinic es un aminoacid
excitador que estimula el receptor NMDA i
produeix unes alteracions neuroquimiques
molt semblants a les que s'observen en la
malaltia de Huntington (DiFiglia, 1990).

Les neurotrofines tenen efectes trofics

sobre algunes poblacions neuronals del nu-

cli estriat. L'NGF to efecte sobre les neurones

colinergiques que expressen el receptor trkA

(Holtzam et al., 1992). La injeccio intra-

estriatal de NGF exogen evita la mort de les

neurones colinergiques induida per 1'acid

quinolinic (Perez-Navarro et al., 1994). La

injeccio d'acid quinolinic produeix un aug-

ment dels nivells de NGF endogen tant a

l'adult com durant el desenvolupament

(Perez-Navarro i Alberch, 1995; Perez-

Navarro et al., 1994), que suggereix una res-

posta de les cellules estriatals davant de

1'agressio. L'efecte neuroprotector de I'NGF

podria donar-se mitjancant un mecanisme

d'accio autocri o paracri, pel fet que aquestes

neurones son intrinseques. L'origen de 1'NGF

es encara desconegut, perb hi podria haver

una participacio important de les cellules

glials en la regulacio de 1'efecte neuropro-

tector davant de la lesio.

Les altres neurotrofines tambe tenen efec-
tes trofics sobre diferentes poblacions neuro-
nals, especialment el BDNF. Estudis realit-

zats en cultius primaris de neurones estriatals
indiquen que el BDNF es la neurotrofina
mes eficac que dona suport trofic a les neu-
rones GABAergiques (Ventimiglia et al.,
1995). En treballs in vivo realitzats als nostres
laboratoris hem observat que el BDNF pre-
senta 1'efecte neuroprotector mes important
sobre diferents poblacions estriatals, especi-
alment sobre les de projeccio (GABA/ence-
falines) despres de la lesio amb acid quino-
linic (Perez-Navarro, Alberch, Neveu i
Arenas, en preparacio). Com que aquestes
neurones son les que estan mes afectades a
la malaltia de Huntington, aquests resultats
proposen el BDNF com a candidat per al
disseny de tractaments d'aquesta malaltia
extrapiramidal.

Desenvolupament d'estrategies
terapeutiques

Un dels problemes principals de la utilit-
zacio dels factors neurotrofics com a agents
terapeutics es la via d'administracio. En al-
guns assaigs clinics s'ha utilitzat 1'adminis-
traci6 per via sistemica. Aixb ha fet que
s'hagin d'utilitzar dosis molt elevades que
provoquen efectes secundaris. Una alterna-
tiva que s'esta desenvolupant es la utilitza-
cio de trasplantaments de cellules modifi-
cades geneticament per aconseguir 1'allibe-
rament del factor neurotrbfic desitjat. Aques-
tes tecniques, encara que lluny de poder ser
utilitzades com a eines terapeutiques, son
de gran utilitat per estudiar la funcio i la
regulacio dels factors neurotrofics en el sis-
tema nervios central.

Recentment, avencos en el camp de la
biologia molecular, com son el desenvolu-
pament de precursors immortalitzats i de
promotors quimerics regulables per farmacs
(com la tetraciclina), estan comencant a fer
possible 1'abordatge d'una possible terapia
genica per a les malalties neurodegeneratives
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basada en els factors neurotrofics. Aixi te-

nim que precursors neuronals que es dife-

rencien en les cel-lules propies de la zona on

son implantats poden ser utilitzats per ge-

nerar noves neurones i cel-lules glials que

participin en els processor reparadors, per

expressar factors neurotrofics i per prevenir

la mort de les poblacions neuronals que

estan afectades en aquestes malalties. Aques-

ta doble estrategia, l'administracio de noves

neurones i factors trofics, podria permetre el

desenvolupament d'una nova terapia per a

les malalties neurodegeneratives.
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