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gadas de llevar a término la muerte celular. Por este motivo, la
apoptosis se considera una forma de muerte programada. La
muerte natural durante el desarrollo normal es el paradigma de
muerte programada, ya que afecta de un modo regular a todos los
individuos y tiene funciones en la organogénesis y en el mode-
lamiento fisiológico de los organismos pluricelulares durante el
desarrollo. Sin embargo, no todas las muertes programadas du-
rante el desarrollo normal tienen características morfológicas y
bioquímicas de apoptosis [5].

El estudio genético detallado de Caenorhabditis elegans ha
permitido descubrir la maquinaria que controla la muerte celular
durante el desarrollo normal de este nematodo. Un aspecto inte-
resante es la posterior comprobación que los productos de los
denominados genes ced3 y ced9, promotor y bloqueador de la
muerte celular, respectivamente, en C. elegans, tienen homólogos
ampliados en los animales más evolucionados y particularmente
en los mamíferos [6]. Así, ced9 es homólogo de bcl2, miembro
a su vez de una amplia familia de genes que codifica diferentes
proteínas, mientras que ced3 es homólogo de ICE, un miembro
de la familia de las caspasas [710].

A pesar del posible papel relevante de las familias bcl2 y
caspasas, el control de supervivencia y muerte celular es, en
cualquier caso, mucho más complejo, e intervienen una lista
creciente de distintos factores en las diferentes cascadas que
pueden llevar a la muerte de una célula. Entre ellos, hay factores
de transcripción producidos en la propia célula y sistemas socia-
les de supervivencia que dependen de poblaciones celulares
vecinas [1113].

La consecuencia previsible de estos datos ha sido el estudio de
la posible implicación de estos factores en los mecanismos de
muerte y supervivencia celular en distintas condiciones naturales
(fisiológicas) y patológicas, ya sea en modelos de muerte por
apoptosis o en modelos de muerte por necrosis.

En este trabajo se revisan los datos experimentales para con-
siderar la muerte neuronal por apoptosis o por necrosis, así como
los papeles del factor de transcripción cjun y de cjun Nterminal
cinasa1 (JNK1), de los miembros de la familia bcl2, de las
caspasas y del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF,
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INTRODUCCIÓN

El intento de comprender los mecanismos que controlan la su-
pervivencia y muerte de las células ha llevado a diferentes cla-
sificaciones basadas en aproximaciones morfológicas, bioquí-
micas y genéticas. Con el término de apoptosis se distingue una
forma de muerte celular caracterizada morfológicamente por la
condensación temprana y extrema de la cromatina y la forma-
ción de cuerpos apoptóticos, y bioquímicamente por la actua-
ción temprana de endonucleasas que produce una fragmentación
internucleosomal del ADN y que se manifiesta con un patrón en
bandas múltiples de 180200 pares de bases en la electroforesis
sobre gel de agarosa de ADN aislado. La necrosis se caracteriza
morfológicamente por la alteración temprana de las membranas
celulares y de las organelas citoplásmicas, y bioquímicamente
por la actuación al azar de proteasas y endonucleasas que divi-
den el ADN en múltiples fragmentos irregulares, hecho que se
manifiesta como un patrón en mancha en la electroforesis sobre
gel de agarosa del ADN aislado [13]. Una metodología reciente
para observar individualmente células apoptóticas ha sido el
marcaje in situ del ADN fragmentado, que se basa en la incor-
poración de nucleótidos dUTP a los terminales 3’OH del ADN
fragmentado, mediante la acción del enzima terminal deoxinu-
cleotidil transferasa (TdT) [4]. La apoptosis se interpreta como
un fenómeno activo que precisa de la síntesis de proteínas encar-

NEURONAL DEATH MECHANISMS IN CEREBRAL ISCHEMIA

Summary. Introduction. Morphological and biochemical studies have shown an apoptotic component in neurons following
either focal or global ischemia in adults, or hypoxiaischemia during development. Development. Different factors, including
transcription factors, members of the Bcl2 family, caspases and trophic factors, participate in the cascade of events leading
to cell death. Transcription factor cJun is induced and expressed in the three models of ischemia as a nonspecific response
to the ischemic stress. The role played by the different members of the Bcl2 family is not clear in cerebral ischemia. It is feasible
that Bcl2 expression is not sufficient to protect nerve cells from dying in those animals with physiological dotations of this
protein. Yet BclxS may have a role in ischemiainduced cell death following global ischemia in the adult or hypoxiaischemia
during development. Recent studies have also shown a similar putative role of caspase 1 and caspase 3 following cerebral
ischemia. Finally, the ischemic insult is usually accompanied by modifications in the expression of neurotrophins and receptors.
Conclusions. Brainderived neurotrophic factor (BDNF) administration preserves nerve cells from dying following focal or
global ischemia in adults, and hypoxiaischemia during development. This positive effect is probably dependent on the
crosssignaling between BDNF and its specific receptor TrkB. Cumulative evidence in experimental models indicates BDNF as
a putative agent in the treatment of cerebral ischemia in humans [REV NEUROL 1999; 29: 515-21].
Key words. Apoptosis. Bax. Bcl2. Bclx. Brainderived neurotrophic factor. Caspase. C-jun N-terminal kinase-1. Cjun.
Necrosis. TrkB.

Recibido: 21.05.99. Aceptado: 25.05.99.

Unidad de Neuropatología. Servicio de Anatomía Patológica. Hospital
Príncipes de España (Bellvitge). Departamento de Biología Celular y Ana-
tomía Patológica. Universidad de Barcelona. Hospitalet de Llobregat,
Barcelona, España.

Correspondencia: Prof. Isidro Ferrer. Unidad de Neuropatología. Servicio de
Anatomía Patológica. Hospital Príncipes de España (Bellvitge). Feixa Llar-
ga, s/n. E-08907 Barcelona. Fax: +34 93204 5065. E-mail: iferrer@ sakma.es

Este trabajo fue presentado bajo los auspicios del Grupo de Estudio de Enfer-
medades Cerebrovasculares, en el Simposio ‘Neurotoxicidad, neuroprotec-
ción y ventana terapéutica en la isquemia cerebral’ celebrado el 21 de mayo
de 1999 durante el XI Congreso Nacional de la Sociedad Española de
Neurología, Santiago de Compostela, 19 al 22 de mayo de 1999.

 1999, REVISTA DE NEUROLOGÍA



REV NEUROL 1999; 29 (6): 515-521

I. FERRER

516

del inglés Brain-Derived Neurotrophic Factor) en modelos expe-
rimentales de isquemia focal y de isquemia global en el adulto, y
de hipoxiaisquemia en el animal en desarrollo.

MUERTE NEURONAL EN LA ISQUEMIA CEREBRAL

Clásicamente se ha considerado que la muerte celular producida
por isquemia es necrosis. Sin embargo, estudios recientes basados
principalmente en el marcaje in situ del ADN fragmentado, com-
binado con la observación de un patrón en bandas en la electrofo-
resis sobre gel de agarosa de ADN aislado, han sugerido rasgos
apoptóticos en la muerte neuronal secundaria a isquemia cerebral
focal [1416]. Estudios posteriores han mostrado que las células
apoptóticas predominan en la región interna de los bordes del
infarto (zona de penumbra) y que su presencia puede prolongarse
durante varios días después del episodio isquémico, lo que sugiere
la existencia de un reclutamiento temporal de células muertas por
apoptosis durante el desarrollo del infarto [17,18].

Por lo respecta a la isquemia global, también se ha demostrado
la presencia de tinción nuclear con el método de marcaje in situ del
ADN fragmentado, junto a un patrón en bandas en la electrofore-
sis sobre gel de agarosa de ADN aislado [19,20]. Estos datos se
han interpretado como indicativos de apoptosis [21]. Sin embar-
go, la morfología de las células muertas después de un episodio de
isquemia global transitoria no es la típica de apoptosis y, por tanto,
puede argumentarse que la muerte celular retardada secundaria a
isquemia global transitoria difiere de las clásicas necrosis o apop-
tosis [22].

Finalmente, la hipoxiaisquemia en el cerebro en desarro-
llo produce un gran número de células muertas con morfología
apoptótica, que se tiñen con el método de marcaje in situ del
ADN fragmentado, hecho que se asocia con un patrón típico en
bandas en la electroforesis sobre gel de agarosa de ADN aisla-
do [2224].

Frente a estos datos, debe señalarse que se puede producir
fragmentación internucleosomal y al azar del ADN en las células
necróticas. Como resultado, las células necróticas pueden teñirse
con el método de marcaje in situ del ADN fragmentado [25,26].
La confirmación de muerte apoptótica requiere la combinación de
cambios morfológicos y bioquímicos característicos.

FACTOR DE TRANSCRIPCIÓN CJUN
Y CJUN NTERMINAL CINASA1 (JNK1)

Los factores de transcripción de las familias fos y jun son los
componentes principales de la activación de las secuencias AP1
en el ADN, y participan en diversas funciones celulares, entre
ellas la proliferación celular, la transcripción génica, las respues-
tas de estrés, de regeneración o de muerte [2732]. El resultado tan
diverso de la actuación de estos factores de transcripción se expli-
ca por las distintas posibilidades de formación de dímeros entre
los diferentes miembros de las familias o de uniones con otros
factores de transcripción, así como por cambios en la fosforilación
del factor de transcripción. Por ejemplo, la desfosforilación de
thr231, ser243 y ser249 de cjun aumenta la actividad de unión
a AP1, mientras que la fosforilación de ser63 y serina 73 (ser73)
del mismo cjun aumenta el potencial postranscripcional de cjun.
El JNK1 se une y fosforila cjun en los lugares activos de serina
y activa la transcripción [33,34]. Estudios recientes han mostrado
la estrecha implicación de cjun y de JNK1 como mediadores de
supervivencia, regeneración o muerte neuronal [35].

Se ha demostrado una inducción de ARN mensajero (ARNm)
de cjun en la corteza cerebral y caudado/putamen después de
isquemia focal por oclusión unilateral de la arteria cerebral media
en la rata [36,37]. Esta inducción se continúa con la expresión de
la proteína cjun en las zonas periféricas de la lesión, pero no en
la zona central del área infartada, lo que indica un bloqueo de la
síntesis de esta proteína en las neuronas con muerte temprana
[3842]. Ello parece indicar que la expresión de cjun es una
respuesta al estrés isquémico, pero que la proteína no es necesa-
ria para que se produzca muerte celular por necrosis en las zonas
centrales del infarto. Sin embargo, estudios más recientes han
mostrado fosforilación en la ser73 de parte del cjun, asociado
a activación de JNK1, después de isquemia focal [43]. El aspec-
to más importante es que las células que expresan cjun fosfori-
lado en la ser-73 presentan daño nuclear, como se demuestra por
la colocalización de cjun fosforilado y ADN fragmentado me-
diante inmunohistoquímica y marcaje in situ del ADN fragmen-
tado [43]. De este modo, si bien el aumento de la expresión de
cjun es una respuesta no específica frente al estrés isquémico,
la fosforilación de cjun en la ser-73 está asociada a muerte
celular por apoptosis en las células localizadas alrededor de la
zona central del infarto.

La isquemia global transitoria por oclusión bilateral de caró-
tidas produce una inducción de ARNm de cjun en todas las regio-
nes del hipocampo, incluyendo CA1, CA3 y circunvolución den-
tada. La expresión de proteína cjun solamente se produce en CA3
y circunvolución dentada, es decir, en las zonas que sobreviven el
episodio isquémico [4446]. Sin embargo, cjun se expresa en
CA1 durante y después de la adquisición de un estado tolerante a
la isquemia, lo que sugiere una asociación de cjun con la super-
vivencia celular [47]. La situación es probablemente más comple-
ja, ya que la expresión de cjun en el modelo de isquemia global
transitoria en el jerbo se acompaña de cambios moleculares en
proteínas reconocidas con alguno de los anticuerpos dirigidos
contra cjun y se asocia a un aumento de la expresión de JNK1
[48]. El estudio con anticuerpos que reconozcan cjun fosforilado
en ser-73 sería enormemente útil para conocer su posible expre-
sión en las células de CA1 en este modelo de muerte celular retar-
dada de isquemia global.

En la rata en desarrollo (octavo día posnatal) sometida a hipo-
xiaisquemia, se ha demostrado una inducción de ARNm para
cjun, especialmente en el lado de la ligadura unilateral de caró-
tida, pero también discretamente en el hemisferio contralateral
[4951]. La expresión de cjun/AP1 (N), anticuerpo dirigido fren-
te a los aminoácidos 95 a 105 de cjun, se limita a las células
apoptóticas en este modelo de hipoxiaisquemia [51,52]. Una con-
clusión semejante puede obtenerse en un modelo de hipoxiais-
quemia en la rata joven (2125 día posnatal), en el que se ha
observado una expresión aumentada de cjun en neuronas que
sufrirán muerte retardada, pero no en las neuronas que mueren por
necrosis [53]. Al igual que en el adulto, la presencia de cjun no
parece ser factor suficiente, ya que éste se expresa también en el
lado contralateral a la isquemia [54]. No se conocen, por el mo-
mento, estudios acerca de la fosforilación de cjun y la posible
activación de JNK1 en el modelo de hipoxiaisquemia cerebral
durante el desarrollo.

FAMILIA BCL2

Los genes de la familia bcl2 codifican proteínas que regulan la
muerte celular programada en diferentes condiciones fisiológicas
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y patológicas [55,56]. Bcl2 promueve la supervivencia celular
[57,58], mientras que bax acelera la muerte apoptótica [59]. El gen
bclx codifica dos proteínas: bclxL, que inhibe la muerte celular,
y bclxS, que inhibe la supervivencia celular [6062]. La forma-
ción de dímeros entre los distintos miembros de la familia bcl2
tiene un papel fundamental en el destino de las células en diversos
paradigmas de apoptosis y supervivencia celular [63].

La sobrexpresión de bcl2 en ratones transgénicos protege a
las neuronas frente a la isquemia inducida por oclusión permanen-
te de la arteria cerebral media; en los ratones transgénicos el vo-
lumen de infarto se reduce en un 50% comparado con los controles
[64]. De un modo semejante, la sobrexpresión de bcl2 humano a
través de un vector de virus herpes reduce el daño isquémico
debido a isquemia focal [65,66]. Sin embargo, las respuestas de
los miembros de la familia bcl2 no parecen tan sencillas en ani-
males con dotación fisiológica de bcl2.

Estudios iniciales mostraron una reducción de la expresión de
bcl2, bclx y bax en el caudado/putamen, junto a reducción de
bcl2 y de bclx, pero un aumento de bax en la corteza y en el
tálamo ipsilateral después de la oclusión de la arteria cerebral
media en la rata [67]. En la misma línea de resultados, se ha
descrito que estas modificaciones se producen tras la pérdida de
inmunorreactividad para proteína asociada a microtúbulo de tipo 2
(MAP2), utilizada como marcador de proteínas del citoesquele-
to, en la zona de infarto, pero preceden a la pérdida de inmuno-
rreactividad para MAP2 en las zonas periféricas al área de infarto
en un modelo de isquemia focal en el ratón [68]. Otros estudios
han corroborado una reducción de bcl2 en la zona de infarto, pero
han mostrado un aumento de bcl2 en las regiones que rodean al
infarto [69,70]. De un modo más detallado, se han distinguido dos
zonas en el borde del infarto: en la zona interna se observa un
aumento de la expresión de bclx y de bax, mientras que en la zona
externa se observa una expresión aumentada de bclx y bcl2 [70].
Estudios con doble marcaje para miembros de la familia bcl2 y
marcaje in situ de ADN fragmentado han mostrado que las neu-
ronas que sobrexpresan bax en la zona interna de la penumbra
presentan fragmentación del ADN, mientras que las neuronas que
sobrexpresan bcl2 en la zona externa no muestran daño nuclear
[70]. Tomados conjuntamente, estos datos parecen indicar que, si
bien los miembros de la familia de bcl2 no desempeñan un papel
relevante en la zona del infarto, la sobrexpresión de bax se asocia
con muerte, mientras que la sobrexpresión de bcl2 se asocia con
supervivencia neuronal en las zonas de penumbra en el infarto
cerebral producido por isquemia focal.

Los estudios en isquemia global transitoria han ofrecido resul-
tados divergentes. Se ha descrito inducción de ARNm de bcl2 y
bclx, sin modificaciones de ARNm de bax, en la región CA1 del
hipocampo del jerbo, vulnerable al daño isquémico, después de
isquemia global transitoria [71], así como un aumento de la inmu-
norreactividad para bcl2 en CA1 acompañando la adquisición de
tolerancia producida por un breve período de isquemia en el mis-
mo modelo experimental [72]. Sin embargo, otros estudios han
mostrado una ausencia de inducción de bcl2, pero un incremento
en la expresión de bax, en la región CA1 del hipocampo del jerbo
[73,74] y de la rata [75] después de isquemia global transitoria. El
papel protector de bcl2 parece apoyarse indirectamente con la
observación del aumento de su expresión en las neuronas de CA3,
una región resistente a la isquemia, en un modelo de isquemia
global en la rata [75]. Por otra parte, el papel favorecedor de
muerte de bax se apoya en la observación de su expresión aumen-
tada en otros modelos de isquemia [76]. Nuestros estudios de

isquemia global transitoria en el jerbo [77] han mostrado expre-
sión de bcl2, bax y bclx en las neuronas de CA1, indicando así
que la presencia de bcl2 no es suficiente para prevenir la muerte
celular en animales con dotaciones fisiológicas de bcl2. Las in-
teracciones de bcl2 con otros miembros de la familia, así como
otros factores parecen tener un papel más relevante que la mera
presencia o ausencia de expresión de bcl2. Un aspecto diferencial
importante parece ser la expresión aumentada de bclxS coinci-
diendo con la muerte de neuronas en CA1 en modelos de isquemia
global en la rata [78] y en el jerbo [79].

Por lo que respecta a la expresión de miembros de la familia
bcl2 en hipoxia/isquemia durante el desarrollo, se ha descrito un
aumento de expresión de bax en las neuronas hipocámpicas en
ratas de tres semanas sometidas a oclusión unilateral permanente
de carótida y 15 minutos de hipoxia [79]. Estudios más detallados
han mostrado una reducción de bcl2, bax y bclx en las células
necróticas, pero expresión de éstos en el 60% de las neuronas con
morfología apoptótica en un modelo de hipoxia/isquemia en ratas
de ocho días [80]. Estudios con inmunoblots han mostrado una
discreta reducción global de bcl2 a las 24 horas y un aumento
discreto de bclxS a las 12 horas en el mismo modelo de hipoxia/
isquemia en la rata en desarrollo [80]. Si bien estos datos indican
un papel poco definido de los miembros de la familia bcl2 en la
supervivencia o muerte celular secundaria a hipoxia/isquemia
durante el desarrollo en animales con una dotación fisiológica de
estas proteínas, parece ser que bclx puede desempañar un papel
en la muerte celular. En esta misma línea se ha descrito que la
sobrexpresión de bcl-xL es neuroprotectora frente a la isquemia
en la rata en desarrollo [81].

CASPASAS

La familia de las caspasas incluye, por el momento, trece cis-
teinoproteasas con capacidad de partir residuos de ácido aspár-
tico (caspasas), y que se subdividen en tres subfamilias. La
familia de proteasas semejantes a enzimas conversoras de inter-
leucina-1β (ICE, del inglés, Interleukin1β Converting Enzyme)
incluye las caspasas 1 (ICE), 4 (ICErelII), 5 (ICErelIII), 11,
12 y 13. La subfamilia ced3 incluye las caspasas 3 (CPP32), 6
(Mch2), 7 (Mch3), 8 (Mch5, FLICE), 9 (Mch6, ICELAP6) y 10
(Mch4). La tercera subfamilia se compone de un solo miembro,
la caspasa 2 (Nedd2). Las caspasas actúan sobre un gran número
de sustratos, entre ellas las proteínas del citoesqueleto y estruc-
turales, proteínas relacionadas con el ciclo celular, con la esci-
sión y reparación del ADN, con la transcripción y traducción de
señales, con transducción de señales y proteinocinasas, precur-
sores de citocinas y con otras proteínas dispares como miembros
de la familia bcl2, huntingtina, atrofina1, ataxina3, proteína
de la atrofia dentato-rubro-pálidoluisiana y presenilinas. Las
caspasas intervienen en la respuesta inflamatoria y en las vías de
la muerte celular por apoptosis. La acción de las caspasas puede
bloquearse con distintos inhibidores naturales como los produc-
tos del gen CrmA (cytokin response modifier enzyme A) del virus
de la vacuna, el producto de 35 kDa (p35) de baculovirus y di-
ferentes miembros de la familia de genes inhibidores de la apop-
tosis (IAP). Asimismo, existen inhibidores sintéticos más o menos
específicos para las distintas caspasas (AcYVADCHO,
AcYVADAMC e YVAD.CMK, preferentemente inhibidoras
de ICE; AcDEVDCHO e zDEVD.FMK, preferentemente de
caspasa 3 y zVAD.FMK, inhibidor de distintas caspasas). Es-
tos inhibidores, por una parte, posibilitan el estudio de la función
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de las caspasas en distintas formas de muerte celular y, por otra,
abren un campo importante en el aspecto terapéutico del control
de la muerte celular [8288].

La implicación de las caspasas en la isquemia cerebral es un
aspecto emergente, pero todavía poco conocido. Los ratones
transgénicos y nulos para ICE presentan una zona menor de
infarto y menor edema que los ratones controles frente a la isque-
mia [8991], lo que implica que la caspasa 1 interviene en la
muerte celular por isquemia. Ello se complementa con la obser-
vación de que la inyección de inhibidores de ICE reducen el daño
isquémico [92,93], así como con la demostración del aumento de
inmunorreactividad para ICE [93] y con la presencia de produc-
tos de fragmentación de ICE (p35 y p20, en lugar de p45) en
isquemia focal por oclusión (2 horas) de la arteria cerebral media
en ratones y ratas [93]. La actuación de ICE no es clara en la
isquemia global transitoria, ya que se ha demostrado un aumento
de expresión en células de la microglía, pero no en las neuronas,
del hipocampo del jerbo después de la oclusión transitoria de
ambas carótidas [94].

Por lo que respecta a la caspasa 3, se ha comprobado un au-
mento de productos de la destrucción de la espectrina (SBDP120)
y su inhibición con un inhibidor de caspasas (ZDDCB) en célu-
las cerebrocorticales cultivadas y sometidas a deprivación de
oxígeno y de glucosa [95], así como una inducción de ARNm de
caspasa 3 después de la oclusión permanente de la arteria cerebral
media en la rata [96]. El estudio más elegante de la actuación de
caspasa 3 en la isquemia cerebral se fundamenta en la demostra-
ción de expresión de formas degradadas de caspasa 3 (p20 en
lugar de p32) en células destinadas a morir (reveladas con el método
de marcaje in situ del ADN fragmentado) en un modelo de isque-
mia focal de 2 horas por oclusión de la arteria cerebral media en
ratones [97]. La caspasa 3 parece tener también una función rele-
vante en la muerte celular retardada en el hipocampo después de
isquemia global transitoria [98].

FACTOR NEUROTRÓFICO DERIVADO
DEL CEREBRO EN LA PREVENCIÓN
DE LA MUERTE NEURONAL ISQUÉMICA

El BNFC es un miembro de la familia de las neurotrofinas que se
une con gran afinidad al dominio extracelular del receptor espe-
cífico tirosincinasa TrkB, produce la fosforilación de su dominio
catalítico intracelular y promueve la supervivencia y el crecimien-
to de diferentes poblaciones neuronales diana [99102].

Se ha observado una modificación en la inducción y en la
expresión de BDNF y de sus receptores en distintos modelos de
isquemia en el cerebro adulto y en el cerebro en desarrollo.

En la rata adulta, la isquemia focal permanente, producida por
oclusión unilateral de la arteria cerebral media, da lugar a un
aumento en la expresión de ARNm de BDNF y de TrkB en una
región amplia alrededor de la zona de infarto, así como bilateral-
mente en el hipocampo [103]. Se ha descrito una inducción bila-
teral semejante de ARNm de BDNF después de isquemia focal en
un modelo de isquemiareperfusión [104]. La isquemia focal tran-
sitoria de 15 minutos en el territorio de la arteria cerebral media,
que no produce infarto, se acompaña de una inducción de ARNm
de BDNF en la corteza ipsilateral y en la corteza cingular alrede-
dor de la zona isquémica, mientras que la isquemia transitoria de
2 horas, que conduce a un infarto focal, se acompaña de una induc-
ción de ARNm de BDNF en la corteza ipsilateral alrededor de la
región del infarto, así como, bilateralmente, en las regiones CA1

y CA3 del hipocampo y en la circunvolución dentada [105]. El
patrón de inducción de ARNm de BDNF es, por tanto, semejante
en la isquemia focal permanente y en la isquemia focal transitoria,
cuando ésta es lo suficientemente grave como para producir infar-
to focal. En ambos casos, la zona central de isquemia no muestra
inducción de BDNF.

La isquemia global transitoria de 2 a 10 minutos en la rata se
sigue de una inducción de ARNm de BDNF en la circunvolución
dentada a las 2 horas, y de un aumento de la expresión de la
proteína BDNF en la circunvolución dentada a las 6 horas y en la
región CA3 del hipocampo una semana más tarde; mientras que
la expresión de BDNF se reduce en la corteza cerebral y en la
región CA1 del hipocampo [106,107].

Estos datos indican una reducción en la expresión de BDNF
en las regiones que pueden sufrir muerte celular por isquemia y un
aumento en la expresión de BDNF en las regiones que sobreviven
un accidente isquémico. De estos datos puede inferirse que la
administración exógena de BDNF puede tener efectos terapéuti-
cos en la región isquémica. De hecho, la administración de BDNF
intraventricular o en infusión sobre la región isquémica reduce el
tamaño del infarto secundario a isquemia focal por oclusión de la
arteria cerebral media en la rata [108,109]. La infusión de BDNF
también disminuye el daño celular producido por isquemia global
transitoria en la rata [110,111].

Los mecanismos que regulan este efecto protector probable-
mente se producen como consecuencia de la interacción de BDNF
con TrkB, su receptor específico. Las neuronas de los ganglios
raquídeos dorsales que contienen BDNF colocalizan TrkB y no
requieren soporte trófico adicional en cultivo. El bloqueo de la
producción de BDNF mediante la adición de oligonucleótidos
contra BDNF en el medio de cultivo se traduce en una reducción
en la producción de BDNF y se acompaña de un aumento de
muerte neuronal, lo que indica un sistema autocrino BDNF/
TrkB en la supervivencia de subpoblaciones neuronales en el
ganglio raquídeo dorsal [112]. La isquemia global transitoria en
el jerbo da lugar a muerte neuronal en la región CA1 del hipo-
campo con la excepción de las neuronas que colocalizan BDNF
y TrkB, hecho que sugiere también un sistema autocrino BDNF/
TrkB de supervivencia neuronal en este modelo [113]. En esta
misma línea, el injerto en el hipocampo del jerbo de fibroblastos
transfectados para producir BDNF origina una expresión au-
mentada de TrkB en las neuronas del hipocampo, y este aumento
de expresión tiene un efecto protector frente al daño isquémico
por isquemia global transitoria [114]. Estos datos corroboran el
efecto protector de BDNF en la isquemia y sugieren que dicho
efecto protector se produce a través de la señal de BDNF con su
receptor específico.

Esta conclusión se ve refrendada y ampliada en modelos de
daño hipóxicoisquémico en el cerebro en desarrollo. El daño
hipóxicoisquémico en la rata en desarrollo se acompaña de una
inducción de ARNm de BDNF en las regiones no dañadas [115],
de un modo parecido a lo que sucede en el adulto. Sin embargo,
se observa un marcado aumento en la expresión de TrkB en las
neuronas de diferentes regiones cerebrales [116]. La infusión de
BDNF intraventricular en ratas sometidas a hipoxiaisquemia en
el séptimo día posnatal se acompaña de una marcada fosforilación
de TrkB y de una reducción del 90% del daño tisular, si BDNF se
empieza a administrar 24 horas antes, o de un 50% si la adminis-
tración de BDNF se inicia poco después del insulto hipóxico-
isquémico [117]. El efecto protector de BDNF es mucho menor en
ratas que sufren un daño hipóxicoisquémico a la edad de 21 días
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y este peor resultado se acompaña de una reducida fosforilación
de TrkB [117].

En resumen, estos datos indican que la administración de BDNF
reduce el daño isquémico producido por isquemia focal o por
isquemia global transitoria y que los efectos son mejores durante
el desarrollo que en el adulto. Asimismo, estos datos señalan el
papel clave de la interacción de BDNF con su receptor específico
en el sistema de señales que conduce a una mayor supervivencia
neuronal frente al insulto isquémico.
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MECANISMOS DE MUERTE NEURONAL
EN LA ISQUEMIA CEREBRAL

Resumen. Introducción. Estudios morfológicos y bioquímicos han
mostrado un componente apoptótico en la muerte neuronal produ-
cida por isquemia focal y por isquemia global en el adulto y por
hipoxiaisquemia en el desarrollo. Desarrollo. En la cascada que
conduce a la muerte celular participan distintos factores, entre
ellos factores de transcripción, miembros de la familia Bcl2, cas-
pasas y factores tróficos. El factor de transcripción cjun es indu-
cido y expresado en los tres modelos de isquemia como respuesta
no específica al estrés isquémico. El papel de los miembros de la
familia Bcl2 no es claro en los distintos modelos de isquemia. Es
posible que la expresión de Bcl2 no sea suficiente para proteger
a las neuronas de la muerte en animales con dotación fisiológica
de esta proteína. También, que BclxS puede desempeñar un papel
en la muerte neuronal por isquemia global en el adulto y por
hipoxiaisquemia durante el desarrollo. Estudios recientes han
mostrado la participación de caspasa 1 y de caspasa 3 en isquemia
focal y en isquemia global en el adulto. Finalmente, el insulto
isquémico se acompaña de cambios en la expresión de neurotrofi-
nas y de sus receptores. Conclusiones. La administración de factor
neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) protege a las células de
la muerte en los modelos de isquemia focal y global en el adulto y
de hipoxiaisquemia durante el desarrollo. Este efecto probable-
mente está relacionado con el sistema de señales entre BDNF y su
receptor específico TrkB. Existen suficientes resultados experimen-
tales en los distintos modelos de isquemia como para argumentar
la administración de BDNF como agente terapéutico en patología
isquémica humana [REV NEUROL 1999; 29: 515-21].
Palabras clave. Apoptosis. Bax. Bcl2. Bclx. Caspasa. Cjun.
Cjun Nterminal cinasa1. Factor neurotrófico derivado del cere-
bro. Necrosis. TrkB.

MECANISMOS DE MORTE NEURONAL
NA ISQUÉMIA CEREBRAL

Resumo. Introdução. Os estudos morfológicos e bioquímicos de-
monstraram uma componente apoptótica de morte neuronal, produ-
zida no adulto, pela isquémia focal e por isquémia generalizada e
pela hipóxico-isquémia no desenvolvimento. Desenvolvimento. No
circuito que conduz à morte cerebral, participam diferentes factores,
entre os quais factores de transcrição, membros da família Bcl-2,
caspases e factores tróficos. O factor de transcrição c-Jun, é indu-
zido e é expresso nas três formas de isquémia, como resposta não
específica ao stress isquémico. A função dos membros da família
Bcl-s, não está muito clara nas diferentes formas de apresentação da
isquémia. É possível que só a expressão do Bcl-2, não seja suficiente
para proteger os neurónios da morte, nos animais que têm fisiologi-
camente esta proteína. Por outro lado, o Bcl-xS pode desempenhar
um papel na morte neuronal por isquémia generalizada no adulto e
por hipóxico-isquémia durante o desenvolvimento. Estudos recentes
demonstraram a participação da caspase 1 e da caspase 3 na isqué-
mia focal e na isquémia generalizada do adulto. Finalmente, a agres-
são isquémica vê-se acompanhada por alterações na expressão de
neurotrofinas e dos seus receptores. Conclusões. A administração de
factor neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), protege as células
da morte nas formas de isquémia focal e generalizada do adulto e de
hipóxico-isquémia durante o desenvolvimento. Este efeito está pro-
vavelmente relacionado com os sistemas de sinais entre o BDNF e o
seu receptor específico TrkB. Existe um número suficiente de resul-
tados experimentais, nas diferentes apresentações de isquémia, para
defender administração de BDNF como agente terapêutico na pato-
logia isquémica humana [REV NEUROL 1999; 29: 515-21].
Palavras chave. Apoptose. Bax. Bcl-x. Caspase. C-jun. C-jun N-ter-
minal kinase-1. Factor neurotrófico derivado do cérebro. Necrose.
TrkB.


