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Sefalizacion celular en el hipocampo epiléptico
|.Ferrer

CELL SGNALING IN THE EPILEPTIC HIPPOCAMPUS

Summary. Cel signaling commanding death or survival in human epileptic hippocampus is difficult to trace because of the long
interval between the beginning of symptoms and the sampling of damaged cerebral tissue for neuropathological examination.
Intraperitoneal injection of the glutamate analogue kainic acid (KA) is a useful tool to analyze the effects of seizures and the
excitotoxic damagein the rodent hippocampus. KA actson NMDA and KA receptors, whereasit haslittleimpact on AMPA receptors.
Neurons of the hilus and CA3 neurons are primary targets of KA, although parvalbumin-containing GABAergic neurons are less
vulnerablethan glutamater gic neurons. Immediate responsesto KA are hsp-70 mRNA induction and HSP-70/72 protein expression,
aswdl as c-fos and c-jun mRNA, and c-Fos and c-Jun protein expression in the hippocampus. Yet increased c-Fos and c-Jun
expression is not a predictor of cell death or cell survival. In contrast, the tissular plasminogen activator (tPA) and the membrane
FagFas-L sgnaling pathway probably have a role in facilitating cell death following KA injection. The involvement of other
pathways remains controversial. Increased expression of the pro-apoptotic Bax together with decreased Bcl-2 suggests Bax-
mediated apoptosis. Activation of the mitochondrial pathway includes leakage of citochrome c to the cytosol and activation of the
caspase cascade leading to apoptosis. However, other studies have emphasized the limited expression of caspase-3, the main
executioner of apoptosis, and the relevance of necrosis as the main form of cell death following KA excitotoxicity. Phosphorylation-
dependent activation of several kinases, including MAPK, p-38 and JNK/SAPK, and their subgtrates has been found in KA-treated
animals. Decreased CREBp expression is associated with cell death whereas increased ATF-2P and Elk-1P are associated with cell
survival. Trophic factorsprobably do not play a significant role during the early stages of hippocanmpal damage but they areimportant
in the remodeling of the granukle cells and the sprouting of mossy fibers to the molecular layer of the dentate gyrus. This abnormal
regeneration, inturn, facilitates seizure recruitment and the chronic maintenance of convulsions. [ REV NEUROL 2002; 34: 544-50]
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Cléasicamenteseconocel aesclerosistemporal mesial comouna
causafrecuentedeepil epsiatonicocldnicageneralizada. Laslesio-
nesasoci adasaéstaconsi stenenunapérdidaneuronal y astrocito-
sisen lacapa piramidal delasregiones CAl, CA2y CA3 del
hipocampoy desubpoblacionesneuronalesdel hiliodelacircun-
voluciéndentada. L asneuronasgranularesdelacircunvolucion
dentadaseconservanmejor. Laslesionesnoselimitanal hipocam-
popropio, yaqueexistepérdidaneuronal enlacortezaparahipo-
campicay fendmenosderebroteaxonal delasfibrasmusgosasala
zonainternadelacapamol ecul ar del acircunvol uciondentada[ 1].
Noseconocebienel fendmenodeiniciolesional enlaescle-
rosismesial porqueel examen neuropatol 6gicotienelugar en
fasesfrecuentementemuy avanzadasdelahistoriaclinica, enla
guesehansucedi domuilti pl esepisodioscondafioneuronal acu-
mulativo. Sinembargo, el estudio cui dadoso decerebrosepil ép-
ticos obteni dospost mortem, asi comodelasmuestrasderesec-
cionquirdrgicarealizadasen personascon epilepsiaresistentea
tratami entofarmacol 6gi co, hapermitido unaaproximacional os
fendmenosresidual esdel hipocampo epiléptico. Elloincluyeel
examendesubpobl aci onesneuronal essusceptibl esy resistentes,
el estudiodeexpresi 6n dereceptoresdeneurotransmisoresy el
desarrollodefendmenospl asticos, particularmenteenlacircun-
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voluciéndentada, |loscual esprovocancircuitosexcitadoresque
favorecenlaprogresiondelaepilepsia.

El estudio dehipocamposepil épti coshumanosno permite,
sinembargo, conocer lasecuenciadeaconteci mientosquellevan
alapérdidaneuronal y alaregul acidndel osfendmenospl asticos.
Por esemotivo sehandisefiadodiferentesmodel osanimal esuti-
lizando estimul acionesel éctricasofarmacol égicas, entrelasque
seencuentralaadministraci 6nsistémicadel and ogodel glutama-
toécidokainico.

HIPOCAMPOEPILEPTICOHUMANO

Unaspectoimportanteenel dafio epil épticoeslaafectaci dnse-
lectivadesubpoblacionesneuronales. Enel hiliodelacircunvo-
lucién dentada, lasneuronasinmunorreactivasparasomatostati-
na, neuropéptido’Y y sustanciaPson particularmentevul nerables
[2,3]. Por el contrario, lasneuronasquecontienenlasproteinas
ligantesdecal cio parvoal biminaocalbindinaD 28Kk, resultan ser
resi stentes. L asneuronasgranul aresdelacircunvol uciéndentada
y lasinterneuronasde CA 1y CA3 soninmunorreactivaspara
calbindinaD28k. Ademés, lasneuronasno piramidal esdel hipo-
campoinmunorreactivasparaparvoal biiminaaparecen conser-
vadas. Estosdatossugierenquel aexpresidndeproteinasligantes
decalcioprotegelascélulasfrentealaentradamasivadecalcio
[4]. Estosdatosconcuerdanconlaconservaciondeneuronasde
hi pocampoinmunorreactivasparadecarboxilasadel &cidogluta
micoenel hipocampoepilépticohumano(5]. Por otraparte, seha
descritounaconservaci éndelasneuronashilaresquecontienen
acetilcolinesterasay conservaciondeestaactividadenzimatica
enlasfibrasdelazonainternadelacapamolecular delacircun-
voluciéndentada. Sinembargo, existeunapérdidadeacetilcoli-
nesterasaenel hipocampopropioy enlazonaexternadelacapa
molecular delacircunvoluciondentada[ 6].
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El estudi odereceptoresparaneurotransmisoreshamostrado
unareducciéndereceptoresGABA, (GABA-adrenérgicos) me-
dianteautorradiografiaeinmunohistoquimica. Tambiénseha
observado una reduccidn de receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA)y dereceptoreskainicoen CA3, CAlehilio, peroau-
mentodelaexpresi dnenlacircunvol ucién parahipocampal,lo
guesugierecircuitosaberrantesexcitadoresen el hipocampo
epil épticohumano. L areduccidndereceptoresy modificaciones
enel ligamientodelosreceptoresNMDA enel hipocampo propio
sehacomprobadoenotrosestudios, enlosque, paral elamente, se
haencontradounaumentodeligamientoareceptoresdel acido
amino-metil-propiénico(AMPA) enlacapamolecul ar delacir-
cunvoluciondentada[7-15].

L apérdidadeneuronashilaresllevaconsigounapérdidade
dianasparalasfibrasgranularesquepareceactivar unrebrotede
fibrasmusgosasalazonainternadelacapamolecul ar delacir-
cunvoluciéndentada[ 16-19]. Esto seacompariadeunaumento
deexpresiéndelaformaactivadelamol éculadeadhesiéncelular
neural (PSA-NCAM), queintervieneen procesosdemigracion
neural, crecimientodendriticoy ramificacionaxonal . Laaparicion
defendmenospl asti cosdepende, enparte, desefial i zacionescon
factorestroficosy susreceptoresespecificos. Esteaspectotiene
repercusi onesterapéuticasenel casodetratamientoconfactores
troficos. Laexpresiondel factor neurotréficoderivadodel cere-
bro(BDNF) semodificaenlaesclerosismesid y e BDNFaumenta
laactividaddesinapsisexcitadorasenel hipocampoepil éptico.
El posibl eefectobeneficiosodeBDNFresultadudoso[21-27].

EXCITOTOXICIDAD CON ACIDO KAINICO.
VIASDE SENALIZACION CELULAR

L aadministraci onsistémica(por ejempl o, inyeccionintraperito-
neal) deéacidokainico, unanal ogo del glutamato, endosiscon-
vulsionantes, producedafio excitotdxicoenlasneuronaspirami-
dalesdel hipocampopropioy enel hiliodelacircunvolucién
dentada, pero no en las neuronas granulares de ésta. El dafio
dependedeladosis, delaespeciey delacepadelosanimales,
pero el resultado eslamuerte de las neuronas en las regiones
vulnerables, laproliferaciondeastrocitosy €l aumentodefibras
gliales. Poresemotivo, el paradigmadeadministracionsistémica
deécidokainicosehaconsideradounbuenmodel o parael estu-
diodelasconvulsionestonicocl énicasgeneralizadas, cuyo sus-
trato neuroanatémico eslaesclerosistemporal mesial [28-34].

El tratamiento previocon MK-801, unantagoni stano com-
petitivodereceptoresNM DA, reducel asconvulsionesy el dafio
neuronal, loquesugierelaimplicaciondereceptoresNMDA en
el dafoinducidopor &cidokainico[35-37]. Por el contrario, la
administraciondeNBQX, unantagonistadereceptoresAMPA,
parecetener pocoonuloefectosobreel dafioexcitotdxico. Puesto
que NBQX tienealtaafinidad por AMPA pero muy pocapor
receptorescainato, puedeinferirsequelalesiénpor acidokai-
ni coseproducepor actuaci 6ndel &cidokainico sobrerecepto-
resespecificosconimplicaci6nextendidaareceptoresNMDA
[38-40Q].

Lamayor concentracion dereceptorescainato seencuentra
enlasneuronasdelaregion CA3del hipocampo. Tambiénseha
descritolaactivacion sinépticadereceptorescainatoeninter-
neuronas(neuronasinhibidoras) del hipocampo[41-44].Lapre-
senciadereceptoresdeglutamato GluR6 enlassinapsisdelas
fibrasmusgosasparecemediar laactuaciéndeécidokainico, ya
guelosratonesnulosparaGluR6 son mésresistentesal dafio
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excitotoxico[45]. Asimismosehasefialadolaactivaciéndein-
terneuronasendistintasregionesdel hipocampo, quepareceestar
mediada, en parte, por receptoresGluR5[46]. Lageneracionde
convulsionestoni cocl nicasgeneralizadasaconsecuenciadela
estimulaci én por &cido kaini co dependedereceptorescainato,
peroenparticular delaactivacionrepetitivadel asfibrasaf eren-
tesy delainhibiciéntonicadel asinterneuronas. El destinofinal
del sistemasometidoaunaactivaciondoble—delasneuronas
excitadorasglutamatérgicas(neuronaspiramidal esodepro-
yeccién) y de neuronasinhibidoras gabérgicas(neuronasno
piramidales o decircuito-local)— puededar lugar alaentrada
masivadecal cioenlascélulasdianay desencadenar lamuerte
celular por necrosis[47-51].

Tantolasneuronasexcitadorascomolasinhibidorasson
susceptiblesal ataqueexcitotoxico, si bienlapresenciadepar-
voal bimina, unaproteinacon capacidad deactuar comotam-
péndelasentradasmasivasdecalcioal interior delasneuronas,
confiereunmayor grado deresistenciaal asinterneuronasfren-
teal ataqueexcitotdxico[52,53].

Unodelosprimeroscambiosdespuésdel aadministracion
deécidokainicoeslainduccionde ARN mensajero (ARNm)
parahsp-70y|aexpresiondelaproteinadeestrésdecal or de70
kDa(HSP-70/72) enlaspoblacionesneuronal essensiblesdel
hipocampo propio, peronodelacircunvoluciéndentada. La
expresiondeestachaperoninaparecetener lafunciéndepreve-
nir el plegami entoanormal deproteinasnacientesenlaspobla-
cionesvulnerablesal acidokainico. Enlosdiassiguientes,y
durantedossemanas, HSP-70/72 setransportapor €l arbol den-
driticoy alolargodelosaxoneshacialaszonasmasdistal es.
HSP70/72tieneun papel protector, aunqueno consigueresca-
tar por si mismaalas células de la muerte excitotdxica. La
sobreexpresi6n de HSP-70in vivo protegedel dafio excitotoxi-
co. NivelesexcesivamentealtosdeHSP-72 pueden ser nocivos
paralascélulas[52-58].

También, demodotemprano, existeinducciéndeARNmde
c-Fosy c-Junenlasregionesvul nerablesdel hipocampo propio
y enlacircunvoluciondentadadespuésdetresacincohorasde
lainyecciondeacidokainico[59,60]. Porloqueserefiereala
transcripcidnaproteina, seencuentraunaumentodeexpresion
del factor detranscripcion c-Fosatreshorasen el hipocampo
propioy enlacircunvoluciéndentada. Lainmunorreactividad
parac-Fosdecrecealasseishorasenlacircunvoluciéndentada,
peropermanecealtaenel hipocampo propio. Ellohasugeridoque
lamuertecel ular puedeasociarseanivel esaltosy mantenidosde
expresiondec-Fos, perotambién sehademostradoqueel incre-
mento prolongadodec-Fosnotieneun carécter predictivoy no
serequiere paraque se produzcadario neuronal excitotoxico
[36,61-64]. Tambiénseencuentraunaumentodelaexpresionde
c-Junenel hipocampo propioy enlacircunvoluciéndentada
durante24 horasdespuésdel ataqueexcitotdxico. El significado
del aumentodec-Junresultacontradi ctorio, yaquesehasefial ado
comomarcador demuertecel ular retardadasecundariaaconvul -
sionesepil épticas, ocomoun posiblemarcador desupervivencia
neuronal frenteal atagueexcitotoxico[60,63,65,66].

Respectoalasefializaciénatravésdelamembranacel ular, es
interesanteconocer quelaserinaproteasaextracel ular, activador
tisular del plasmindgeno(tPA), pareceser necesariaparaprodu-
cirmuertecelular, yagueratonesnulosparatPA o paraplasmi-
négeno sonrelativamenteresi stentesal dafio excitotoxico. Este
efecto parecemediado por lainteracciondetPA conlaminina,
unaproteinadelamatrizextracelular[67-70].
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Tambiénrelacionado conlasefializacionatravésdelamem-
branacelular seencuentraunaumentodelaexpresiondeFas-L,
ligando especifico del receptor Fas, en el hipocampoy enlas
célulasgranularesdelacircunvoluciondentadatreshorasdes-
puésdelainyecciondeacidokainico[71]. Mientrasqueenésta
UltimaregiodnlaexpresiondeFas-L decreceseishorasdespuésde
lainyecciondeéci dokainico, lainmunorreactividad paraFas-L
semantieneenel hipocampopropio. Esteaspectoresultarel evan-
te,yaquelauniondeFas-L y Fasactivael dominiodemuertede
Fas, al que se une FADD, activando asu vez acaspasa-8. La
activaci 6ndecaspasa-8 actliasobrel ascaspasasefectoras, quie-
nesejecutanlamuertepor apoptosis. Lautilizaciénderatones
nul osparaFasaportadatossustancial esparaconocer el papel del
sistemaFas/Fas-L enlasefializacion demuertecelular excito-
toxica. EstudiospreliminaresconratonesFas” sometidosain-
yeccidnintraperitoneal deécidokainicohanmostradoconvulsio-
nes, peromenor dafio excitotoxicoenlasregionesdiana, loque
indicaunpapel mediador delaviadesefializacionFas/Fas-L en
estemodel odedafio excitotoxico. Sinembargo, lapresenciade
Fasy deFas-L noessuficienteparadesencadenar lacascadade
muertecel ular por apoptosi sporquel asneuronasdel hipocampo
propiomueren, mientrasquelasneuronasdelacircunvolucién
dentada sobreviven [Ferrer I, Dominguez |, Puig B, datos no
publicados].

El papel quedesempefianlosmiembrosdelafamiliaBcl-2
resultatodaviapococlaro. Unestudiopreliminar mostréreduc-
cién de proteinaBcl-2 y aumento de ARNm paraBax en el
hipocampodel raténdespuésdelainyeccidnsistémicadeécido
kainico[72]. Estudiosmasprecisoshanencontrado, mediante
Northernblot, unainducciéndel ARNmdeBax—peronode
Bcl-2y Bcl-x—desdeseisa24 horasen el hipocampoderatas
inyectadasconéacidokainico. LaexpresiéndelasproteinasBcl-2,
Bcl-xy Bax enel hipocampo propio, analizadamediante\Wes-
tern blot einmunohi stoquimica, esparecidaenlascélulasdes-
tinadasamoriry enlascélulasquesobreviven[73]. Algunos
estudioshan mostrado aumento delaexpresién deBax en el
hipocampo despuésdel estimul o excitotoxico, y han especul a-
doqueBax, agenteproapopt6ti co, podriadesempefiar un papel
enlamuerteexcitotoxica. Sinembargo, estudiosdehibridacion
insituy deinmunohistoquimicahan mostradoinducciénde
ARNmMdeBaxy deproteinaBax enel hipocampo propio, pero
tambiénenlacircunvoluciondentada, queesresistenteal dafio
excitotéxico[73].

Esposiblequel osefectosdel osmiembrosdelafamiliaBcl-2
nodependandecambiosglobal esdel asproteinas, perosi suloca
lizaciénsubcel ular. L asefiali zaci 6ndemuerteapoptéticapor lavia
mitocondrial sedesencadenapor unaunidondeBax alamembrana
mitocondrial y por unaliberaciéndecitocromocal citosol. Esta
liberacioncomportaunidnaA paf-1enpresenciade ATPy activa
ciéndelacaspasa-9, quien, asuvez, activadistintascaspasasefec-
torasoejecutoras. El modoenqueseproducel asalidadecitocromo
cdelamitocondriaa citosol noestéclaro, peropareceestablecerse
unainteraccionentreBcl-2, Bcl-x y Bax, y loscanal esionicos
dependientesdevoltajequecontrolanlasalidadecitocromoc.
Estudiosdefraccionamientocel ular hanmostradoausenciadetras-
locaciéndeBax del citosol alasmembranasmitocondriales, asi
comoausenciadeexpresiéndecitocromocenlafraccioncitoso-
licaenratastratadasconacidokainico[PuigB, Ferrer|, datosno
publicados]. Tomadosensuconjunto, estosdatosapoyanlares-
puestadelosmiembrosdelafamiliaBcl-2frentealaadministra-
ciondeécidokainico, particularmentemanifestadapor unincre-
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mentodeBax, juntoaunaausenci adeactivaciondelaviamitocon-
drial enestemodel odeexcitotoxicidad.

Estudiosrecienteshan mostrado activacion delasviasde
proteincinasasactivadaspor mitégenos(MAPK), del tipocinasas
reguladaspor sefial esextracel ulares(ERK 1y ERK 2) enel mode-
lodeconvul sionesy excitotoxi cidad por admini straci 6nsi stémi-
cadeécidokainico. Laactivaciondeestacascadaseproducevia
Ras, comosedemuestramedianteel andlisisdeactivaciondeRas
p21, y comportalafosforilacion deERK1y ERK2 (MAPKP)
[74]. Estudiosbioquimicospreliminaressefialaronlaactivacion
deJINK-1,lafosforilaciondec-Juny lareducciéondeERK y de
cinasade38kDa(p-38) despuésdelainyeccidndeacidokainico
[75]. Sinembargo, estudi osinmunohistoquimicosmésdetal | a-
doshan puesto demanifiestodiferenciasregiona essustanciales
y aumentodelasformasfosforiladas. Asi, sshademostradoun
aumentodelaexpresiondelasformasfosforiladas(activas) de
cinasas activadas por estrés (SAPK/JNK: INKP) y delaforma
fosforiladadep38 (p38P). MAPKPy INK Pseexpresanal astres
y alasseishorasenel hipocampo propioy enlacircunvolucion
dentada. Estoscambiossesiguendelafosforilaciéndesustratos
especificosdeestascinasas. c-MycPy c-JunP se expresan del
mismo modo en el hipocampo propioy enlacircunvolucion
dentada, mientrasquelaexpresiénde CREBPsereduceenlas
poblacionesvul nerablesdel hipocampo propio, peroseconserva
enlacircunvoluciondentada. ATF-2Py Elk-1Psesobreexpresan
anicamenteenlacircunvoluciondentada. Estosdatosindican
gueel mantenimientodeCREBPY lasobreexpresionde ATF-2P
y Elk-1Pseasocian consupervivenciacelular, mientrasqueel
destinodelasneuronasqueti enenexpresionaumentadadec-MycP
y c-JunPdependedeotrosfactoresquecondicionansu progre-
siénhacialamuertecelular ohacialasupervivencia[ 74].

Estosresultadosnocontradicenotrasobservacionesqueindi-
can aumento de expresion deJNK y deformasfosforiladasde
c-Junenpobl acionesdestinadasamorir. Tampoco contradicenel
posiblepapel dec-Junenlasupervivenciadeciertaspoblaciones
neuronal es. Sinembargo, si mati zan quelasobreexpresiénde
estosfactoresnollevainexorablementealamuerteneuronal en
€l model odeexcitotoxicidad por &cidokainico. Finalmente, es
preciso sefial ar queratonesnul osparael genJNK-1 sonvulnera-
blesal dafio excitotéxico, mientrasquelosratonesnulospara
JNK-3 sonresistentes, |o queindicaqueJNK-1 mediaenel dafio
excitotoxicoporacidokainico[ 76].

Estudiosconmicroscopiael ectronicaenlasfasestempranas
deconvulsionesi nduci dasexperimentalmentemuestrandil ataci én
del citoplasmadel osastrocitosperivascul aresy perineuronal es.
Elloserelacionaestrechamenteconlaentraday laacumul acidn
decal cioenlasmitocondriasdel asdendritasbasal esy enel soma
delasneuronasdeCA 1y CA3pocashorasdespuésdelaadmi-
nistraci dndeaci dokaini co, conrecuperaci 6nal 0s40minutosdel
términodelasconvul sionestraslaadministraciondediacepam.
Tambiénexisteentradadecal cioenastrocitosy larecuperacion
esméslenta. Estasmodificacionesson semejantesen distintos
model osdeconvulsionesenlarata[77,78].

El modo comomuerenlasneuronasdespuésdel dafioexcito-
téxicohaconstituidomotivodecontroversia. Clasicamenteseha
consideradolamuerteexcitotdxicacomonecrosissecundariaala
entradamasivadecalcioa interior delascélulas[79-81]. Sin
embargo, estudi osposterioreshan mostradolapresenciadeun
componenteapoptdtico. Estadltimainterpretacionsebasaentres
aspectos. Por unaparte, enlademostracion bioquimicadefrag-
mentosmUltiplesde180-200 paresdebases, |oscual essugieren
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activaciéntempranadeendonucleasasy roturadel ADN enlos
espaci osinternucl eosomal es, masvulnerablesal noestar cubier-
tosdehistonas. Por otraparte, lascélulasdestinadasamorir se
tifien con el método de marcajeinsitu del ADN fragmentado,
originariamentedescrito como especificoparaladeteccionde
apoptosisinsitu[82,83]. El tercer aspectoafavor deapoptosisse
basaenlaacumulaci énnuclear dep53 enneuronasvulnerables
al &cidokainico[84].

Sinembargo, | osestudi oscon microscopi o€l ectronicomues-
tranun patronquedifieredelaapoptosisclésica. Lasneuronas
| esi onadas presentan cambiosenlamembrananucleary enlas
membranasdel citoplasma, incluyendolasdel reticuloendoplas-
micorugosoy lasdel aparato deGolgi; asimismo, muestranal -
teracionesmitocondrial esy disoluciéndelosribosomas. Final -
mente, lascél ulasdafiadassol o presentan modificacionesenel
nucleo, consistentesenlaagregaci ongranul ar delacromatinaen
fasesavanzadas. L asiméagenesdeapoptosis, caracterizadaspor
condensaci 6nextremadelacromatinay formaci dndecuerpos
apoptoticosconrel ativapreservacidndel citoplasma, seobservan
excepciona menteen el model odeexcitotoxicidadpor adminis-
tracionsistémicadeécidokainico[85]. Ademés, diferentesestu-
dios han mostrado que el método de marcajein situdel ADN
fragmentadono esespecificodeapoptosis, yaquelaincorpora-
ciondenucledtidosmarcadosal osterminales3'-OH del ADN
fragmentadomedi anteel enzimadeoxi-nucleotidil-transferasa
terminal puedesuceder enotrasformasdemuerteneuronal [86-88].
Laexpresionaumentadadep53enel nlicleononecesariamente
indicaapoptosis.

Recientementesehaconocido quelascaspasas, cisteinapro-
teasasquerompen unionesasparti co, desempefian unimportante
papel enlamuertepor apoptosis. L ascaspasascomprendenmiem-
bros que tienen funcionesinductoras, como lacaspasa-8y la
caspasa-9, y miembrosconfuncionesej ecutoras, comolacaspa-
sa-3ylacaspasa-7. Lacaspasa-3 puedeactivarseindistintamente
através delaviaFas/Fas-L y caspasa-8, o através delavia
mitocondrial por liberacién decitocromocy uniénaApaf-1,
complejoqueactivacaspasa-9. L ascaspasasseexpresandefor-
mainactivacomoprocaspasasenel citoplasmadelascélulas.La
activaciéndecaspasa-3—y tambiénladecaspasa- 7—comportala
actuaci onsobredistintossustratosvital es. Ladestrucciondees-
tossustratospor multiplescortesderivaenlamuertepor apopto-
sis.Unodel ossustratosespoli (ADP-ribosa) polimerasa(PARP),
enzimadelamembrananuclear queserompeespecificamente
por acciéndelacaspasa-3y delacaspasa-7 endosfragmentosde
89y 27kDa. LapresenciadefragmentosdePARPde89kDaes,
por tanto, unmarcador delafunciéndelascaspasasefectoraso
€jecutoras.

Estudiosen el model o deexcitotoxicidad por &cidokainico
intraperitoneal hanmostradoinducciéndeARNmdecaspasa-3y
aumentodelaexpresi éndeprocaspasa-3enal gunasneuronasde
lasregionesvulnerabl esdel hipocampo[89-91]. Masalin, unas
pocasneuronasexpresancaspasa-3activa(caspasa-3hendidade
17kDa)y activaciondecaspasa-3[92]. Estoindicalaparticipa-
ciondelaviade caspasas en ciertas neuronas del hipocampo
propioy apuntan hacialamuertecel ular concomponenteapop-
téti coen subpobl acionesdel hipocampo. Sinembargo, |osestu-
dios conWester nbl ot sefidl anlapresenciadebandasdePARPde
89 kDay también de bandas de menor tamafio (67 kDa), lo que
indicaquelafragmentaci 6ndePA RPnoseproduceexclusivamen-
tepor activaci 6ndecaspasas, sinotambién por actuaciondeotras
proteasas, comopredicelamuerteindi scriminadapor necrosis[91].
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Debetenerseen cuentaquelasneuronassoncélulassociales
gueprecisan decomponentessuministradospor otrascélulaspara
sumantenimientoy desarrollo. Sehaobservadounainduccion
anormal deARNm paramiembrosdelafamiliadel factor decre-
cimientofibrobl astico—aFGFybFGF-y desusreceptores—F g—
despuésdelainducciéndeconvulsionespor acidokainicoenlarata
[93], asi comoparalosARNmdel factor tréficoderivadodeglia
(GDNF)ydesureceptor[94]. Otrosfactoressonneurotrofinasque
actliansobrereceptoresespecificostirosincinasas. El factor deriva
dodel cerebro(BDNF) seencuentraampliamentedistribuido por
d sistemanerviosoy, ademasdesui mportanciaduranteel desarro-
|10, mantienelaactividadsinapticay € trofismodedi stintaspobl a-
cionesneuronal esenlavidaadulta. El BDNFactlaespecificamen-
tesobrel osreceptoresTrkB, consistentesenformasenterasconel
dominiointracel ular—quecontieneel componentecatalitico—y
formastruncadas, quecarecendel dominiointracel ulary, portanto,
defunciondecinasa. El papel deestosultimosreceptorespareceser
e deneutralizar obloquear laacciondeBDNFenlugaresdondeno
seprecisaoespocoapropiadasufuncion.

EstudiosdeARNmhanmostradounainducciéndeBDNFen
€l hipocampoy deTrkB enlacircunvol ucidndentadaentrel 0s30
minutosy lascuatro horasdespuésdel aadministraciéndeécido
kainico[95]. Sinembargo, enani mal essometidosainyeccion
intraperitoneal deacidokainicoendosisconvul sionantes, laex-
presiénde BDNF sepierdeenlascélulasquevanamorirenel
hi pocampo propi o, pero permaneceen pobl acionesresistentes.
El BDNF sol o se sobreexpresatransitoriamenteenlascélulas
granularesdelacircunvoluciondentadasei shorasmastardede
laadministraciondeacidokainico[96]. Laexpresiondel ARNm
paraTrkBydeproteinaTrkB enterasigueun patrénsemejante
conreduccién en poblacionesquevanaperecer y aumento en
poblacionesresi stentes, parti cul armenteenlasprol ongaciones
delascélulasgranularesdelacircunvol uciondentada[ 96,97].
Finalmente, TrkB truncadoseexpresaenastrocitosreactivosdel
stratumoriensy ddl stratumradiatumdel hipocampo, territorios
endondelapérdidadeneuronasobstaculizacual quierintentode
establ ecer posi bl esconexionesmedi antefibrasdistantesconver-
gentesenunfocosindianasfuncionales[96].

Esteescenarioapuntaaunpapel protector del BDNF, quees
compatibleconel yaconocidoparael BDNFenotrosmodel os,
y sugierelaposibleutilizaciéndel BDNF como agenteterapéu-
ticoenel dafioexcitotoxicopor acidokainico. Seconoceel ef ecto
protector del BDNFenmodel osmurinosdeisguemiaglobal y de
isquemiafocal. Asimismo, el BDNF protegeal asneuronascere-
bel osas, hipocampal es, cerebro-cortical esy septal esdel dafio
excitotoxico[98,99]. Sinembargo, el resultadodelaadministra-
cién del BDNF esdrasticamente opuestoin vivo. EIl BDNF no
tieneunefectoprotector frenteal &cidokainicoy, por el contrario,
agravael dafoexcitotoxico[100].

Comoresultadodel dafio excitotoxico, lasfibrasmusgosas
procedentesdel ascél ulasgranul aresdel acircunvol uciondenta-
daseencuentrandesconectadasdesusdianas. Estadiferencia-
ciéndalugar alaproduccion deramitasaxonal esmusgosasque
progresanenlaregiénsupragranulary entodalacapamolecul ar
delacircunvoluciondentada[101,102]. Laformaci nderamitas
0 sprouting seasociacon unincremento delaexpresiondela
proteina GAP-43 enlacapasupragranular durantelaprimera
semana, y entodalacapamolecular apartir deun mes[103].
Asimismo, sehadetectadoincrementodel aexpresidndelapro-
teinaasociadaal sinaptosomade25kDa(SNAP-25) enlasneu-
ronasy enlacapamol ecular delacircunvol uciondentaday enlas
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fibrasmusgosasdel hipocampoenlosdiassiguientesalalesion
excitotdxicapor &cidokainico[104-106] . Pareceprobabl el ain-
tervenciéndesefial estréficasespecificasend desarrollodeestas
conexionesaberrantes, aunquetodaviaresultadiscutibleel papel
desempefiado por distintosfactorestréficos. Lapresenciadel
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BDNFy deTrkB enlasneuronasdelacircunvoluciondentada
apoyaunaposibleinfluenciasobreel trofismodeestascélulasen
laconstruccionderamitasplasticasdirigidasareinervar zonas
destruidaspor el acidokainico[96]. Sinembargo, el rebrotede
fibrasmusgosasnosealteraenratonesnul osparael BDNF[107].
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SENALIZACION CELU LAR
EN EL HIPOCAMPO EPILEPTICO

Resumen. La sefializacion cdular que manda sobre la muerte o la
supervivencia en e hipocampo epiléptico humano es dificil de identifi-
car acausade prolongadointervalo entreel comienzo delossintomas
y € muestreo del tejido cerebral dafiado para € examen neuropatol 6-
gico. Lainyeccion intraperitonial del glutamato anédlogo del cido ka-
inico (AK) es una herramienta Util para € anélisis de los efectos de
convulsionesy €l dafio excitotéxico en € hipocampo del roedor. El AK
actlia sobrelosreceptoresNMDAy AK, mientrasque €l impacto sobre
los receptores AMPA es muy pequefio. Las neuronas del hilio y las
neuronas CA3 son dianas primariasdel AK, aunque las neuronas ga-
bérgicas que contienen parvoal bimina son menos vulnerablesquelas
neuronas glutamatérgicas. Lasrespuestasinmediatasal AK sonlain-
duccién de hsp-70, ARNm y la expresién de la proteina HSP-70/72,
junto con c-fosy c-jun ARNm, y la expresion delasproteinasc-Fosy c-
Jun en el hipocampo, aunque la expresién aumentada de c-Fosy ¢-Jun
no predice la muerte celular o la supervivencia de la misma. Por €
contrario, € activador del plasmindgeno tisular (tPA) y la via de sefial
delamembrana Fas/Fasl. probablementetenga un papel facilitador en
e seguimiento de la muerte celular por la inyeccion de AK. La afecta-
cidndeotrasviaspermanececontrovertida. Unaumentoenlaexpresion
de Bas pro-apotético junto con una reduccién en Bcl-2 sugiereapopto-
sis ayudado por Bax. La activacién de la via mitocondrial incluye €
escapede citocromo cal citosol y activacion dela cascada caspasaque
lleva ala apoptosis. Sn embargo, otros estudios han puesto derelieve
la expresién limitada de la caspasa-3, € gecutor principal dela apop-
tos's, y larelevancia de necrosis como la forma principal de la muerte
cdular después de la excitotoxicidad dd AK. La activacion fosforilaci-
6n dependientede variascinasas, entreellasMAPK, p38y JNK/SAPK,
Yy sus sustratos, se haencontrado en los animalestratados con AK. La
expresion disminuida de CREBp se asocia con la muerte celular, mien-
trasque e aumento en ATF-2P y Elk-1P seasocia con la supervivencia
celular. Los factores tr 6ficos probablemente no desempefian un papel
significativo en las etapas iniciales del dafio hipocampal, pero tienen
suimportanciaene remodeladodelascéulasgranulares y € brotede
fibras musgosas a la capa molecular del giro dentado. Esta regenera-
cion andmala , a su vez, facilita € ‘reclutamiento’ y mantenimiento
cronico de las convulsiones. [REV NEUROL 2002; 34: 544-50]
Palabras clave. Acido kainico. Apoptosis. Bcl-2. Caspasas. Cinasas.
Convulsiones. Fas. HSP-72. Necrosis.
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SINALIZACAO CELULAR
NO HIPOCAMPO EPILEPTICO

Resumo. A sinalizacdo celular que comanda a morte ou a sobrevi-

véncia no hipocampo epiléptico humano é dificil de ser tragada de-

vido ao longo intervalo entre o inicio dos sintomas e a amostragem

detecido cerebral lesionado para exame neuropatol 6gico. Ainjeccéo

intraperitoneal de acido cainico (AC), um analogo do glutamato, &
umaferramentatil paraanalisar osefeitosdasconvul sdesedalesio

citotoxica no hipocampo de roedores. O AC actua sobre 0s recepto-

res NMDA e AC, enquanto que tem um impacto reduzido sobre os
receptores AMPA. Os neurénios do hilo e os neurénios CA3 séo os
alvosprimariosdo AC, apesar dosneur 6niosgabaér gicos, contento-

res de parvalbumina, serem menos vulneraveis do que os neurénios
glutamatérgicos. Asrespostasimediatasao AC sdo aindugdo mRNA
hsp-70 e a expressdo da proteina HSP-70/72, bem como mRNA c-fos
ec-jun, eaexpressao da proteina c-Fose ¢c-Jun no hipocampo. Logo,

0 aumento da expressao c-Fos e c-Jun ndo é umindicador da morte
ou da sobrevivéncia da célula. Por outro lado, o activador do plas-

minogénio tecidular (tPA) e a via sinalizadora da membrana Fas/
Fas-L tém provavel mente um papel favorecedor na morte da célula,

apodsinjeccdo de AC. O envolvimento de outras vias permanece con-

troverso. A expressdo aumentada do Bax pr é-apoptotico, juntamente
com Bcl-2 reduzdo, sugere apoptose mediada pelo Bax. A activacdo

da via mitocondrial inclui saida do citocromo ¢ para o citosol e
activacgdo da cascata de caspase que conduz a apoptose. Contudo,

outros estudos evidenciaram a expressao limitada da caspase-3, o
principal executor da apoptose, e a relevancia da necrose como for-

ma principal demortecelular apésexcito-toxicidade AC. A activagdo

dependente da fosforilagdo de diversas quinases, incluindo a MAPK,

p-38 e INK/SAPK, e respectivos substratos foi encontrada em ani-

mai stratadoscomAC. A expressao reduzida de CREBp esta associa-

daamortecelular, enquanto queo ATF-2P e Elk- 1P estdo associados
asobrevivénciacelular. Provavel mente, osfactorestr6ficos ndo des-

empenhamum papel importante durante asfasesiniciaisdelesdo do

hipocampo, massaoimportantesnaremodel agéo dascélulasgranu-

lares e no rebentar das fibras mossy para a camada molecular do

nicleo dentado. Estaregeneragéo anormal, por seulado, favoreceas
convulsdes e a manutengéo crénica das mesmas. [REV NEUROL

2002; 34: 544-50]

Palavras chave. Acido cainico. Apoptose. Bcl-2. Caspases. Convul-

sbes. Fas. HSP-72. Necrose. Quinases.
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