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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 hypoxia-ischemia during development. Development. Different factors, including
transcription factors, members of the Bcl-2 family, caspases and trophic factors, participate in the cascade of events leading
to cell death. Transcription factor c-Jun is induced and expressed in the three models of ischemia as a non-specific response
to theischemic stress. Therole played by the different members of the Bcl-2 family isnot clear in cerebral ischemia. It isfeasible
that Bcl-2 expression is not sufficient to protect nerve cells from dying in those animals with physiological dotations of this
protein. Yet Bcl-xS may have a role in ischemia-induced cell death following global ischemia in the adult or hypoxia-ischemia
during development. Recent studies have also shown a similar putative role of caspase 1 and caspase 3 following cerebral
ischemia. Finally, theischemic insult is usually accompanied by modificationsin the expression of neurotrophins and receptors.
Conclusions. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) administration preserves nerve cells from dying following focal or
global ischemia in adults, and hypoxia-ischemia during development. This positive effect is probably dependent on the
cross-signaling 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].
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INTRODUCCION

El intento decomprender |osmecani smosquecontrolanlasu-
pervivenciay muertedelascélulashallevadoadiferentescla-
sificaci onesbasadas en aproxi macionesmorfol égicas, biogui-
micasy genéticas. Conel términodeapoptosi ssedistingueuna
formademuertecelular caracterizadamorfol 6gicamentepor la
condensaciéntempranay extremadelacromatinay laforma-
cidndecuerposapoptdticos, y bioquimicamentepor laactua-
ciéntempranadeendonucl easasqueproduceunafragmentacion
internucleosomal del ADNy quesemanifiestaconunpatronen
bandasmuiltiplesde180-200 paresdebasesenlael ectroforesis
sobregel deagarosadeADN aislado. Lanecrosissecaracteriza
morfol 6gicamentepor laalteraciontempranadel asmembranas
celularesy delasorganel ascitoplasmicas, y bioquimicamente
por laactuaciénal azar deproteasasy endonucleasasquedivi-
denel ADN enmuiltiplesfragmentosirregul ares, hecho quese
manifiestacomo un patrénenmanchaenlael ectroforesissobre
gel deagarosadel ADN aislado[ 1-3]. Unametodol ogiareciente
paraobservar individual mentecélulasapoptéticashasidoel
marcajein situdel ADN fragmentado, quesebasaenlaincor-
poraciondenucledtidosdUTPalosterminales3’ -OHdel ADN
fragmentado, mediantel aaccidndel enzimaterminal deoxinu-
cleotidil transferasa(TdT)[4]. Laapoptosisseinterpretacomo
unfenémenoactivoqueprecisadelasintesi sdeproteinasencar-
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gadasdellevar atérminolamuertecelular. Por estemotivo, la
apoptosisse consideraunaformade muerte programada. La
muertenatural duranteel desarrollonormal esel paradigmade
muerteprogramada, yaqueafectadeunmodoregul ar atodoslos
individuosy tienefuncionesenlaorganogénesisy enel mode-
|lamientofisiol 6gicodelosorganismospluricelularesduranteel
desarrollo. Sinembargo, notodaslasmuertesprogramadasdu-
ranteel desarrollonormal tienen caracteristicasmorfol égicasy
bioquimicasdeapoptosis[5].

El estudiogenéticodetallado deCaenor habditiselegansha
permitidodescubrirlamaquinariaquecontrolalamuertecel ular
duranteel desarrollonormal deestenematodo. Unaspectointe-
resante eslaposterior comprobaci6n quelosproductosdelos
denominadosgenesced-3y ced-9, promotor y bloqueador dela
muertecel ular, respectivamente, en C. el egans, tienenhomdl ogos
ampliadosenlosanimal esméasevol ucionadosy particularmente
enlosmamiferos[6]. Asi, ced-9eshomdlogodebcl-2, miembro
asuvezdeunaampliafamiliadegenesquecodificadiferentes
proteinas, mientrasqueced-3 eshomdlogo del CE, unmiembro
delafamiliadelascaspasas[7-10].

A pesar del posiblepapel relevantedelasfamiliasbcl-2y
caspasas, el control desupervivenciay muertecelular es, en
cualquier caso, mucho mascompl gjo, eintervienenunalista
crecientededistintosfactoresenlasdiferentescascadasque
puedenllevar alamuertedeunacélula. Entreell os, hay factores
detranscripcionproducidosenlapropiacélulay sistemassocia-
lesdesupervivenciaquedependen de poblacionescelulares
vecinas[11-13].

L aconsecuenciaprevisibledeestosdatoshasidoel estudiode
laposibleimplicaci6ndeestosfactoresenlosmecanismosde
muertey supervivenciacel ular endistintascondicionesnaturales
(fisiol6gicas) y patol 6gicas, yaseaen model os de muerte por
apoptosisoenmodel osdemuertepor necrosis.

Enestetrabajoserevisanlosdatosexperimental esparacon-
siderar lamuerteneuronal por apoptosisopor necrosi s, asi como
|ospapel esdel factor detranscripcidnc-juny dec-jun N-terminal
cinasa-1 (JNK-1), de los miembros de lafamiliabcl-2, de las
caspasasy del factor neurotroficoderivadodel cerebro(BDNF,
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del inglésBrain-DerivedNeurotrophicFactor) enmodel osexpe-
rimental esdeisguemiafocal y deisquemiaglobal enel adulto,y
dehipoxia-isquemiaenel animal endesarrollo.

MUERTENEURONAL ENLA ISQUEMIA CEREBRAL

Clasicamentesehaconsideradoquelamuertecel ular producida
por isgquemiaesnecrosis. Sinembargo, estudiosrecientesbasados
principalmenteen el marcajeinsitudel ADN fragmentado, com-
binado conlaobservaciéndeun patrénenbandasenlael ectrofo-
resissobregel deagarosade A DN aislado, han sugeridorasgos
apoptaéticosenlamuerteneuronal secundariaai squemiacerebral
focal [ 14-16]. Estudiosposterioreshan mostrado quelascélulas
apoptéticaspredominanenlaregiéninternadel osbordesdel
infarto (zonadepenumbra) y quesu presenciapuedeprolongarse
durantevariosdiasdespuésdel episodioisquémico,loquesugiere
laexistenciadeunreclutamientotemporal decél ulasmuertaspor
apoptosisduranteel desarrollodel infarto[17,18].

Por lorespectaalaisquemiaglobal, también sehademostrado
lapresenciadetincionnuclear conel métododemarcajein situdel
ADN fragmentado, juntoaun patronenbandasen|ael ectrofore-
sissobregel deagarosadeADN aislado[19,20]. Estosdatosse
haninterpretadocomoindicativosdeapoptosis[21]. Sinembar-
go,lamorfol ogiadel ascél ulasmuertasdespuésdeunepisodiode
isquemiaglobal transitorianoeslatipicadeapoptosisy, por tanto,
puedeargumentarsequelamuertecel ular retardadasecundariaa
isquemiaglobal transitoriadifieredel asclési casnecrosi soapop-
tosis[22].

Finalmente, lahipoxia-isquemiaenel cerebroendesarro-
Iloproduceungran nimerodecél ulasmuertasconmorfologia
apoptética, quesetifien con el método demarcajein situdel
ADN fragmentado, hechoqueseasociaconunpatrontipicoen
bandasenlaelectroforesissobregel deagarosadeADN aisla-
do[22-24].

Frenteaestosdatos, debe sefial arse que se puede producir
fragmentacioninternucleosomal y al azar del ADN enlascélulas
necraéticas. Comoresultado, lascél ulasnecréticaspuedentefiirse
conel métododemarcajein situdel ADN fragmentado[ 25,26].
L aconfirmaciéndemuerteapopt6ti carequierelacombinacionde
cambiosmorfol 6gicosy bioguimicoscaracteristicos.

FACTOR DE TRANSCRIPCION C-JUN
Y C-JUN N-TERMINAL CINASA-1(JNK-1)

Losfactoresdetranscripcion delasfamiliasfosy jun sonlos
componentesprinci palesdel aactivaciondel assecuenciasAP-1
enel ADN, y participan endiversasfuncionescel ulares, entre
dlaslaproliferaciéncelular, latranscripciongénica, lasrespues-
tasdeestrés, deregeneracionodemuerte[27-32]. El resultadotan
diversodel aactuaci ondeestosfactoresdetranscripcionseexpli-
capor lasdistintasposibilidadesdeformacion dedimerosentre
losdiferentesmiembrosdelasfamiliaso de unionescon otros
factoresdetranscripcién, asi como por cambiosenlafosforilacion
del factor detranscripcion. Por ejemplo, ladesfosforilaciénde
thr-231, ser-243y ser-249dec-junaumental aactividad deunién
aAP-1, mientrasquelaf osforilaciondeser-63y serina73(ser-73)
del mismoc-junaumentael potencial postranscripcional dec-jun.
El INK-1seuneyfosforilac-junenloslugaresactivosdeserina
yactivalatranscripcién[ 33,34] . Estudiosreci enteshanmostrado
laestrechaimplicaciondec-juny deJNK-1comomediadoresde
supervivencia, regeneracionomuerteneuronal [35].
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SehademostradounainducciéndeARN mensajero(ARNmM)
dec-junenlacortezacerebral y caudado/putamen despuésde
isquemiafocal por oclusionunilateral delaarteriacerebral media
enlarata[ 36,37]. Estainduccionsecontindiaconlaexpresiénde
laproteinac-junenlaszonasperiféricasdelalesion, peronoen
lazonacentral del areainfartada, loqueindicaunbloqueodela
sintesisdeestaproteinaenlasneuronascon muertetemprana
[38-42]. Ello pareceindicar quelaexpresion dec-junesuna
respuestaal estrésisquémico, peroquelaproteinanoesnecesa
riaparaqueseproduzcamuertecelular por necrosisenlaszonas
centralesdel infarto. Sinembargo, estudiosmasrecienteshan
mostradofosforilaciénenlaser-73departedel c-jun, asociado
aactivaciondeJNK -1, despuésdeisquemiafocal [43]. El aspec-
tomasimportanteesquelascélulasqueexpresan c-junfosfori-
ladoenlaser-73 presentandafio nuclear, como sedemuestrapor
lacolocalizaciéndec-junfosforiladoy ADN fragmentadome-
dianteinmunohistoquimicay marcajeinsitudel ADN fragmen-
tado[43]. Deestemodo, si bienel aumentodelaexpresionde
c-junesunarespuestano especificafrenteal estrésisguémico,
lafosforilacion de c-jun en laser-73 esta asociadaa muerte
celular por apoptosisenlascélulaslocalizadasalrededor dela
zonacentral del infarto.

Laisguemiaglobal transitoriapor oclusidnbilateral decaré-
tidasproduceunainducciondeARNmdec-junentodaslasregio-
nesdel hipocampo,incluyendoCA 1, CA3y circunvolucionden-
tada. L aexpresi6ndeproteinac-junsolamenteseproduceen CA3
y circunvoluciondentada, esdecir, enlaszonasquesobrevivenel
episodioisguémico[44-46]. Sinembargo, c-jun seexpresaen
CAldurantey despuésdelaadquisiciondeunestadotolerantea
laisquemia, lo quesugiereunaasociaciondec-junconlasuper-
vivenciacelular[47]. Lasituaci nesprobablementemascompl e-
ja, yaquelaexpresiondec-junenel modelodeisquemiaglobal
transitoriaenel jerbo seacompafiade cambiosmolecul aresen
proteinasreconocidasconalgunodel osanticuerposdirigidos
contrac-juny seasociaaunaumentodelaexpresiondeIJNK-1
[48]. El estudioconanti cuerposquereconozcanc-junfosforilado
enser-73seriaenormementetil paraconocer suposibleexpre-
sionenlascélulasdeCA 1enestemodel odemuertecel ularretar-
dadadeisguemiaglobal.

Enlarataendesarrollo(octavodiaposnatal ) sometidaahipo-
Xiarisguemia, seshademostrado unainducciéndeARNm para
c-jun, especialmenteenel ladodelaligaduraunilateral decaré-
tida, perotambiéndiscretamenteenel hemisferiocontral ateral
[49-51].Laexpresiéndec-jun/AP-1(N),anticuerpodirigidofren-
tealosaminoacidos 95a 105 dec-jun, selimitaalascélulas
apoptati casenestemodel odehipoxia-isquemia[51,52]. Unacon-
clusiénsemejantepuedeobtenerseenunmodelodehipoxia-is-
guemiaen laratajoven (21-25 diaposnatal), en el que se ha
observado unaexpresi 6naumentadadec-junenneuronasque
sufrirdnmuerteretardada, peronoenlasneuronasgquemuerenpor
necrosis[53]. Aligual queenel adulto,lapresenciadec-junno
pareceser factor suficiente, yaqueésteseexpresatambiénenel
lado contralateral alaisquemia[54]. No seconocen, por el mo-
mento, estudiosacercadelafosforilaciéndec-junylaposible
activaciondeJINK -1 enel model odehipoxia-isquemiacerebral
duranteel desarrollo.

FAMILIABCL-2

L osgenesdelafamiliabcl-2 codificanproteinasqueregulania
muertecel ular programadaendiferentescondicionesfisiol 6gicas

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



y patol bgicas[55,56]. Bcl-2 promuevelasupervivenciacel ular
[57,58], mientrasquebax acel eralamuerteapoptética[ 59] . El gen
bel-x codificadosproteinas: bel-xL, queinhibelamuertecelular,
y bcl-xS, queinhibelasupervivenciacelular [60-62]. Laforma-
ciondedimerosentrel osdistintosmiembrosdelafamiliabcl -2
tieneunpapel fundamental enel destinodel ascélulasendiversos
paradigmasdeapoptosisy supervivenciacelular[63].

L asobrexpresi6ndebcl -2 enratonestransgénicosprotegea
lasneuronasfrenteal aisgquemiainducidapor oclusi 6n permanen-
tedelaarteriacerebral media; enlosratonestransgénicosel vo-
lumendeinfartosereduceenun50% comparadoconloscontroles
[64].Deunmodosemej ante, lasobrexpresi bndebcl-2humanoa
travésde un vector devirus herpesreduce el dafio isquémico
debidoaisquemiafocal [65,66]. Sinembargo, lasrespuestasde
losmiembrosdelafamiliabcl-2no parecentan sencill asenani-
mal escondotacionfisiol 6gicadebcl-2.

Estudiosinicia esmostraronunareducciondelaexpresiénde
bcl-2, bel-xy bax enel caudado/putamen, juntoareduccionde
bcl-2y debcl-x, pero un aumento de bax enlacortezay en el
tdlamoipsilateral despuésdelaoclusiondelaarteriacerebral
mediaen larata[67]. En lamismalineade resultados, se ha
descritoqueestasmodificacionesseproducentraslapérdidade
inmunorreactividad paraproteinaasociadaamicrot(bul odetipo 2
(MAP-2), utilizadacomomarcador deproteinasdel citoesquel e-
to, enlazonadeinfarto, peroprecedenalapérdidadeinmuno-
rreactividadparaM AP-2enlaszonasperiféricasal &readeinfarto
enunmodelodeisquemiafocal enel rat6n[68]. Otrosestudios
han corroborado unareducciéndebcl-2enlazonadeinfarto, pero
hanmostrado unaumentodebcl-2enlasregionesquerodeanal
infarto[69,70]. Deunmodomaéasdetall ado, sehandistinguidodos
zonasen el bordedel infarto: enlazonainternaseobservaun
aumentodel aexpresi ondebcl-xy debax, mientrasqueenlazona
externaseobservaunaexpresi énaumentadadebcl-xy bcl-2[70].
Estudioscondoblemarcajeparamiembrosdelafamiliabcl-2y
marcajeinsitudeADN fragmentadohan mostrado quelasneu-
ronasquesobrexpresan bax enlazonainternadelapenumbra
presentanfragmentaciondel ADN, mientrasquel asneuronasque
sobrexpresanbcl-2 enlazonaexternano muestran dafio nucl ear
[70]. Tomadosconjuntamente, estosdatosparecenindicar que, s
bienlosmiembrosdelafamiliadebcl-2 no desempefian un papel
relevanteenlazonadel infarto, lasobrexpresiéndebax seasocia
conmuerte, mientrasquel asobrexpresiéndebcl-2 seasociacon
supervivencianeuronal enlaszonasdepenumbraenel infarto
cerebral producidoporisquemiafocal.

L osestudiosenisquemiaglobal transitoriahanof recidoresul -
tadosdivergentes. SehadescritoinducciondeARNmdebcl-2y
bcl-x, sinmodificacionesdeARNmdebax, enlaregiéon CA1del
hipocampodel jerbo, vulnerabl eal dafioi squémico, despuésde
isquemiaglobal transitoria[ 71], asi comounaumentodelainmu-
norreactividad parabcl-2en CA 1acompafiandolaadquisicionde
toleranciaproducidapor unbreveperiododeisquemiaene mis-
mo model o experimental [ 72]. Sinembargo, otrosestudioshan
mostrado unaausenciadeinduccidndebcl-2, perounincremento
enlaexpresidondebax, enlaregion CA 1del hipocampodel jerbo
[73,74] y delarata[ 75] despuésdeisquemiaglobal transitoria. El
papel protector debcl-2 pareceapoyarseindirectamenteconla
observaciéndel aumentodesuexpresionenlasneuronasdeCA3,
unaregionresistentealaisquemia, enun model o deisquemia
global enlarata[75]. Por otraparte, el papel favorecedor de
muertedebax seapoyaenlaobservaciondesuexpresiénaumen-
tadaen otrosmodel osdeisquemia[76]. Nuestrosestudiosde
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isguemiaglobal transitoriaenel jerbo[77] hanmostradoexpre-
siéndebcl-2, baxy bcl-x enlasneuronasdeCA 1, indicandoasi
quelapresenciadebcl-2noessuficienteparaprevenir lamuerte
celular enanimal escondotacionesfisiol gicasdebcl-2. Lasin-
teraccionesdebcl-2 conotrosmiembrosdelafamilia, asi como
otrosfactoresparecentener unpapel méasrelevantequelamera
presenciaoausenciadeexpresiondebcl-2. Unaspectodiferencia
importantepareceser |aexpresi6naumentadadebcl-xScoinci-
diendoconlamuertedeneuronasen CA 1enmodel osdeisquemia
global enlarata[ 78] y enel jerbo[79].

Porloquerespectaalaexpresiéndemiembrosdelafamilia
bcl-2enhipoxialisquemiaduranteel desarrollo, sehadescritoun
aumento deexpresiondebax enlasneuronashipocampicasen
ratasdetressemanassometidasaocl usionunilateral permanente
decarétiday 15 minutosdehipoxia[ 79]. Estudiosmasdetallados
hanmostradounareducciondebcl-2, bax y bcl-x enlascélulas
necroticas, peroexpresiondeéstosenel 60%del asneuronascon
morfol ogiaapoptéticaenunmode odehi poxialisquemiaenratas
deochodias[80]. Estudiosconinmunoblotshanmostradouna
discretareducciénglobal debcl-2alas24 horasy unaumento
discretodebcl-xSalas12horasenel mismomodel odehipoxia/
isguemiaenlarataendesarrollo[80]. Si bienestosdatosindican
unpapel pocodefinidodelosmiembrosdelafamiliabcl-2enla
supervivenciaomuertecel ular secundariaahipoxia/isquemia
duranteel desarrolloenanimal esconunadotacionfisiol 6gicade
estasproteinas, pareceser quebcl-x puededesempafiar un papel
enlamuertecelular. En estamismalineasehadescrito quela
sobrexpresiondebcl-xL esneuroprotectorafrentealaisquemia
enlarataendesarrollo[81].

CASPASAS

Lafamiliadelascaspasasincluye, por el momento, trececis-
teinoproteasascon capaci dad departir residuosdeacido aspér-
tico (c-aspasas), y que se subdividen entres subfamilias. La
familiadeproteasassemejantesaenzimasconversorasdeinter-
leucina-1b(ICE, del inglés, I nterleukin-1bConverting Enzyme)
incluyelascaspasas1(ICE), 4(ICE-rel-11),5(ICE-rel-111),11,
12y 13.Lasubfamiliaced-3incluyelascaspasas3 (CPP32), 6
(Mch2),7(Mch3),8(Mch5, FLICE),9(Mch6, | CE-LAPS)y 10
(Mch4). Latercerasubfamiliasecomponedeunsolomiembro,
lacaspasa2 (Nedd2). L ascaspasasactlian sobreungranniimero
desustratos, entreellaslasproteinasdel citoesquel etoy estruc-
turales, proteinasrelacionadasconel ciclocelular, conlaesci-
sidnyreparaciéndel ADN, conlatranscripcidny traduccionde
sefial es, contransduccién desefial esy proteinocinasas, precur-
soresdecitocinasy conotrasproteinasdisparescomomiembros
delafamiliabcl-2, huntingtina, atrofina-1, ataxina-3, proteina
delaatrofiadentato-rubro-pélido-luisianay presenilinas. Las
caspasasintervienenenlarespuestainflamatoriay enlasviasde
lamuertecelular por apoptosis. L aacciéndelascaspasaspuede
bloquearsecondistintosi nhibidoresnatural escomol osproduc-
tosdel genCrmA (cytokinresponsemodifier enzymeA) del virus
delavacuna, el productode35 kDa(p35) debaculovirusy di-
ferentesmiembrosdel afamiliadegenesinhibidoresdel aapop-
tosis(IAP). Asimismo, existeninhibidoressintéticosmasomenos
especificos para las distintas caspasas (Ac-YVAD-CHO,
Ac-YVAD-AMCeYVAD.CMK, preferentementeinhibidoras
delCE; Ac-DEVD-CHOez-DEVD.FMK, preferentementede
caspasa 3y z-VAD.FMK, inhibidor dedistintascaspasas). Es-
tosinhibidores, por unaparte, posibilitanel estudiodelafuncién
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delascaspasasendistintasformasdemuertecelulary, por otra,
abrenuncampoimportanteenel aspectoterapéuticodel control
delamuertecelular[82-88].

Laimplicaciondelascaspasasenlaisguemiacerebral esun
aspecto emergente, perotodaviapoco conocido. Losratones
transgénicosy nulos paral CE presentan unazonamenor de
infartoy menor edemaquel osratonescontrol esfrentealai sque-
mia[89-91], loqueimplicaquelacaspasa lintervieneenla
muertecelul ar por isquemia. Ello secomplementaconlaobser-
vaciondequelainyecciondeinhibidoresdel CEreducenel dafio
isquémico[92,93], asi comoconlademostraci éndel aumentode
inmunorreactividad paral CE[93] y conlapresenciadeproduc-
tosdefragmentacionde | CE (p35y p20, enlugar de p45) en
isquemiafocal poroclusién(2horas) delaarteriacerebral media
enratonesy ratas[93]. Laactuaciondel CEnoesclaraenla
isquemiaglobal transitoria, yaquesehademostrado unaumento
deexpresionencélulasdelamicroglia, peronoenlasneuronas,
del hipocampodel jerbodespuésdelaoclusidntransitoriade
ambascarétidas[94].

Porloquerespectaalacaspasa 3, sehacomprobado unau-
mentodeproductosdel adestrucci ondel aespectrina(SBDP120)
y suinhibiciénconuninhibidor decaspasas(Z-D-DCB) encélu-
lascerebrocortical escultivadasy sometidasadeprivaciénde
oxigenoy deglucosa[95], asi comounainducciéndeARNmde
caspasa 3despuésdelaoclusiénpermanentedelaarteriacerebral
mediaenlarata] 96]. El estudioméasel egantedel aactuacionde
caspasa 3enlaisguemiacerebral sefundamentaenlademostra-
cion deexpresion deformasdegradadas de caspasa 3 (p20 en
lugar dep32) encé ulasdestinadasamorir (reveladasconel método
demarcajeinsitudel ADN fragmentado) enunmodel odeisque-
miafocal de2 horaspor oclusiondelaarteriacerebral mediaen
ratones[97]. Lacaspasa 3parecetener tambiénunafuncionrele-
vanteenlamuertecel ular retardadaen el hipocampodespuésde
isquemiaglobal transitoria[98].

FACTORNEUROTROFICO DERIVADO
DEL CEREBRO ENLA PREVENCION
DE LA MUERTE NEURONAL ISQUEMICA

El BNFC esunmiembrodelafamiliadel asneurotrofinasquese
unecongranafinidadal dominioextracelular del receptor espe-
cificotirosincinasaTrkB, producelafosforilaciéndesudominio
cataliticointracel ulary promuevel asupervivenciay €l crecimien-
todediferentespobl acionesneuronal esdiana[99-102].
Sehaobservado unamodificacionenlainducciony enla
expresiondeBDNFy desusreceptoresendistintosmodel osde
isquemiaenel cerebroadultoy enel cerebroendesarrollo.
Enlarataadulta, |aisquemiafocal permanente, producidapor
oclusioén unilateral delaarteriacerebral media, dalugar aun
aumentoenlaexpresiondeARNmdeBDNFy deTrkB enuna
regionampliaalrededor delazonadeinfarto, asi comobilateral -
menteenel hipocampo[103]. Sehadescritounainducciénbila
teral semejantedeARNmdeBDNFdespuésdeisquemiafocal en
unmodel odeisquemia-reperfusion[104]. Laisquemiafocal tran-
sitoriade15 minutosenel territoriodelaarteriacerebral media,
guenoproduceinfarto, ssacompafiadeunainducciondeARNm
deBDNFenlacortezaipsilateral y enlacortezacingul ar alrede-
dor delazonai squémica, mientrasquelaisquemiatransitoriade
2 horas, queconduceauninfartofocal, seacompafiadeunainduc-
ciondeARNmdeBDNFenlacortezaipsilateral alrededor dela
regiondel infarto, asi como, bilateralmente, enlasregionesCA 1

518

y CA3del hipocampoy enlacircunvoluciondentada[105]. El
patrondeinducciondeARNmdeBDNFes, por tanto, semejante
enlaisquemiafocal permanentey enlaisguemiafocal transitoria,
cuandoéstaesl osuficientementegravecomoparaproducirinfar-
tofocal . Enamboscasos, lazonacentral deisquemianomuestra
inducciéndeBDNF.

Laisquemiaglobal transitoriade2alOminutosenlaratase
siguedeunainducciondeARNmdeBDNFenlacircunvolucion
dentadaalas 2 horas, y de un aumento de laexpresion dela
proteinaBDNFenlacircunvoluciondentadaal as6horasy enla
region CA 3del hipocampo unasemanamastarde; mientrasque
laexpresion de BDNF sereduceenlacortezacerebral y enla
regionCA 1del hipocampo[106,107].

EstosdatosindicanunareducciénenlaexpresiondeBDNF
enlasregionesquepuedensufrir muertecel ular por isgquemiay un
aumentoenlaexpresiéndeBDNF enlasregionesquesobreviven
un accidenteisquémico. Deestosdatospuedeinferirsequela
administraciénexégenadeBDNF puedetener ef ectosterapéuti-
cosenlaregionisguémica. Dehecho, laadministraciondeBDNF
intraventricul ar oeninfusi énsobrel aregi6nisquémicareduceel
tamafiodel infarto secundarioaisquemiafocal por oclusiéndela
arteriacerebral mediaenlarata[108,109]. LainfusiondeBDNF
tambi éndisminuyeel dafiocel ular producido porisguemiaglobal
transitoriaenlarata[110,111].

L osmecanismosqueregul anesteefectoprotector probabl e-
menteseproducencomoconsecuenciadelainteracciondeBDNF
conTrkB, sureceptor especifico. Lasneuronasdelosganglios
raquideosdorsal esquecontienenBDNFcolocalizanTrkBy no
requierensoportetroficoadicional encultivo. El bloqueodela
producci6nde BDNF mediantelaadiciéndeoligonucl ebtidos
contraBDNFenel mediodecultivo setraduceenunareduccién
enlaproduccion de BDNFy seacompariade un aumento de
muerte neuronal, lo queindicaun sistemaautocrino BDNF/
TrkB enlasupervivenciadesubpoblacionesneuronalesenel
ganglioraquideodorsal [112]. L aisguemiaglobal transitoriaen
el jerbodalugar amuerteneuronal enlaregion CA1del hipo-
campoconlaexcepciondelasneuronasquecol ocalizanBDNF
y TrkB, hecho quesugieretambiénunsistemaautocrinoBDNF/
TrkB desupervivencianeuronal enestemodelo[113]. Enesta
mismalinea, el injertoenel hipocampodel jerbodefibroblastos
transfectadosparaproducir BDNF originaunaexpresi én au-
mentadade TrkB enlasneuronasdel hipocampo, y esteaumento
deexpresiontieneun efecto protector frenteal dafioi squémico
porisquemiaglobal transitoria[ 114]. Estosdatoscorroboranel
efectoprotector deBDNF enlaisguemiay sugierenquedicho
efectoprotector seproduceatravésdelasefial deBDNFconsu
receptor especifico.

Estaconclusi6nseverefrendaday ampliadaenmodel osde
dafio hipoxico-isquémicoenel cerebroendesarrollo. El dafio
hi poxi co-isquémicoenlarataendesarrollo seacompafiadeuna
inducciéndeARNmdeBDNFenlasregionesnodafiadas[115],
deunmodo parecidoaloquesucedeenel adulto. Sinembargo,
seobservaunmarcadoaumentoenlaexpresiondeTrkB enlas
neuronasdediferentesregionescerebrales[116]. Lainfusiénde
BDNFintraventricul ar enratassometidasahi poxia-isguemiaen
€l séptimodiaposnatal seacompafiadeunamarcadafosforilacion
deTrkBy deunareducciondel 90%del dafiotisular,si BDNFse
empiezaaadministrar 24 horasantes, o deun50%si laadminis-
tracién de BDNF seiniciapoco despuésdel insulto hipdxico-
isquémico[117]. El efectoprotector deBDNFesmuchomenor en
ratasquesufrenundafio hipdxico-isquémicoalaedadde2ldias
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y estepeor resultado seacompafiadeunareducidafosforilacion
deTrkB[117].

Enresumen, estosdatosindicanquelaadministraciondeBDNF
reduceel dafioisquémico producido por isquemiafocal o por
isquemiaglobal transitoriay quel osefectossonmejoresdurante
€l desarrolloqueenel adulto. Asimismo, estosdatossefialanel
papel clavedelainteracciondeBDNFconsureceptor especifico
enel sistemadesefial esqueconduceaunamayor supervivencia
neuronal frenteal insultoisquémico.
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conducenalamuertecel ular porisquemia. Por loquerespectaa
laposi bleinteracciondemiembrosdelafamiliabcl-2, caspasas
y factorestroficos, al gunosestudiosinvitro han permitido obtener
datospotencia menterel evantes. El insulto hipoxicoencélulas
corticalesderatacultivadasconduceal amuertepor apoptosi sque
semanifiesta, enprimerlugar, por unareducciénenlaexpresion
debcl-2y, ensegundo lugar, por un aumento de expresién de
caspasas 1y 3. Inhibidoresdelascaspasas1y 3protegenalas
célulasdel oscambiosmorfol 6gi cosdi stintivosdeapoptosi s, pero
noprevienenlareduccionenlaexpresiondebcl-2[118]. Laadi-
cidndefactorestréficosa medio(enparticular IGF-10bFGF)
reducenlasmodificacionesdebcl-2y decaspasas, y lamuerte
celular por hipoxiaencélulascorticalesencultivo[118].
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MECANISVIOS DE MUERTE NEURONAL
EN LA ISQUEMIA CEREBRAL

Resumen. Introduccién. Estudios morfol 6gicosy bioguimicos han
mostrado un componente apoptético en la muerte neuronal produ-
cida por isquemia focal y por isquemia global en el adulto y por
hipoxia-isgquemia en el desarrollo. Desarrollo. En la cascada que
conduce a la muerte celular participan distintos factores, entre
ellos factores de transcripcién, miembros de la familia Bcl-2, cas-
pasas y factores troéficos. El factor de transcripcion c-jun es indu-
cido y expresado en |os tres model os de isquemia como respuesta
no especifica al estrés isquémico. El papel de los miembros de la
familia Bcl-2 no es claro en los distintos model os de isquemia. Es
posible que la expresion de Bcl-2 no sea suficiente para proteger
a las neuronas de la muerte en animales con dotacion fisiol6gica
de esta proteina. También, que Bcl-xS puede desempefiar un papel
en la muerte neuronal por isquemia global en el adulto y por
hipoxia-isquemia durante el desarrollo. Estudios recientes han
mostrado |a participacién de caspasa 1 y de caspasa 3 enisquemia
focal y en isquemia global en el adulto. Finalmente, el insulto
isquémico se acomparia de cambios en la expresion de neurotrofi-
nasy de sus receptores. Conclusiones. La administracion defactor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) protegealascélulasde
la muerte en los modelos de isquemia focal y global en el adultoy
de hipoxia-isquemia durante e desarrollo. Este efecto probable-
mente esta relacionado con el sistema de sefiales entre BDNF y su
receptor especifico TrkB. Existen suficientes resultados experimen-
tales en | os distintos model os de isquemia como para argumentar
la administracion de BDNF como agente terapéutico en patologia
isquémica humana [REV NEUROL 1999; 29: 515-21].
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MECANISMOS DE MORTE NEURONAL
NA ISQUEMIA CEREBRAL

Resumo. Introdugdo. Os estudos morfoldgicos e bioguimicos de-
monstraram uma componente apoptética de morte neuronal, produ-
zida no adulto, pela isquémia focal e por isquémia generalizada e
pela hipdxico-isquémia no desenvolvimento. Desenvolvimento. No
circuito que conduz a morte cerebral, participam diferentesfactores,
entre os quais factores de transcri¢do, membros da familia Bcl-2,
caspases e factores tréficos. O factor de transcrigdo c-Jun, € indu-
zido e é expresso nas trés formas de isquémia, como resposta ndo
especifica ao stress isquémico. A fungdo dos membros da familia
Bcl-s, ndo esta muito clara nas diferentesformas de apresentacdo da
isquémia. E possivel que s a expressio do Bal-2, ndo seja suficiente
para proteger os neurdniosda morte, nos animais que témfisiol ogi-
camente esta proteina. Por outro lado, o Bcl-xS pode desempenhar
um papel na morte neuronal por isquémia generalizada no adulto e
por hipoxico-isquémia durante o desenvolvimento. Estudos recentes
demonstraram a participagéo da caspase 1 e da caspase 3 naisqué-
miafocal enaisquémiageneralizada do adulto. Finalmente, aagres-
sd0 isquémica vé-se acompanhada por alteragdes na expressao de
neurotrofinas edos seusreceptores. Conclusdes. Aadministracdode
factor neurotrdfico derivado do cérebro (BDNF), protege as células
damorte nasformas deisquémia focal e generalizada do adulto ede
hipéxico-isquémia durante o desenvolvimento. Este efeito esta pro-
vavel mente relacionado com os sistemas de sinais entre o BDNF eo
seu receptor especifico TrkB. Existe um nimero suficiente de resul-
tados experimentais, nas diferentes apresentacGes deisquémia, para
defender administracéo de BDNF como agente terapéutico 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 neurotréfico derivado do cérebro. Necrose.
TrkB.
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