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Resumen. Existen muchos datos que sugieren el papel de las reacciones oxidativas mediadas por radicales libres en las
enfermedades neur odegenerativas. La cadena respiratoria mitocondrial €jerce un papel protector contra dichasreacciones, por
lo que su disfuncion podria contribuir al ‘ estrés oxidativo’ . Se han descrito alteraciones de la funcion de la cadena respiratoria
y del genoma mitocondrial en diversas enfermedades neurodegenerativas, como en las de Parkinson, Alzheimer y Huntington.
En € presente articulo serevisa € estado actual esta cuestion [REV NEUROL 1998; 26 (Supl 1): S112-7].
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MITOCHONDRIAL ALTERATIONS IN NEURODEGENERATIVE DISORDERS

Summary. There are many data suggesting the possible role of oxidative reactions mediated by free radicals in neurodegen-
erative disease. Because the mitochondrial respiratory chain exerts a protective role against these reactions, its dysfunction
could contribute to ‘oxidative stress' . There have been described alterations of the mitochondrial respiratory chain and mito-
chondrial genome in several neurodegener ative diseases, such asin Parkinson's, Alzheimer’s and Huntington’ s diseases. This
article focuses on a review of the current knowledge regarding this issue [REV NEUROL 1998; 26 (Supl 1): S112-7].
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INTRODUCCION

Enlosultimosafiossehan publicadoungrannimerodeestudios
sobreel posiblepapel del asreaccionesoxidativasenlapatogenia
del envel ecimientotisulary demuchasenfermedades, incluyendo
lasneurodegenerativas| 1]. Estasreaccionessonmediadaspor los
Ilamadosradicaleslibreso’ especiesreactivasdeoxigeno’.

El hechodequelafosforilaciénoxidativaselleveacaboen
lasmitocondrias, dondel osradical eslibrespuedenser eliminados
y transformadosen agua, seriaunfactor protector contralasreac-
cionesoxidativas[1]. Laactividaddel oscomplejosmitocondria-
lesy lasalteracionesdel ADN mitocondrial (ADNmt) hansido
estudiadasendiversasenfermedadesneurodegenerativaspor su
posiblepapel enlapatogeniadedichasentidades. Enel presente
articuloserevisael estadoactual deestacuestion.

ENFERMEDAD DE PARKINSON

L aenfermedad deParkinson (EP) secaracterizaclinicamentepor
lapresenciadebradicinesia, rigidezy temblor, y, desdeel punto
devistaneuropatol 6gi co, por dosdatosfundamental es[ 2] :

— Pérdidadeneuronasmonoaminérgicasdel troncocerebral (so-
bretododelasustancianegracompactay del locuscoeruleus),
queseasociaadisminuciéndenivelesdedopamina(DA)yde
susmetabolitos, |oséacidos3,4-dihidroxifenilacético(DOPAC)
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yhomovanilico(AHV). Paraqueaparezcanlossintomasdela
EP, serequi ereunapérdidaneuronal minimadel 80%enla
sustancianegracompacta.

— Presenciadecuerposdeinclusi 6neosindfiloscitoplasmati-
cos, denominadoscuerposdeL ewy, endichasneuronas.

L aetiol ogiadelaEPesdesconocida, aunquesehasugeridoque
éstapodriaser multifactorial , interviniendoenlamismadiversos
factoresgenéticosy ambientales, y el envejecimiento[3,4].Sin
embargo, noexistendatossuficientesqueapoyenalgunodeestos
factorescomo Unicoresponsabl e, eincluso sehasugeridolapo-
sibilidaddequeconel término EPsedesignenvariasenfermeda:
desdiferentes|5]. L osposi bl esmecani smospatogéni cossontam-
bi én desconocidos, aunquelas hipétesis méas aceptadasen la
actualidadincluyenlacontribuciondelossiguientesfactores
[2,4]: 1.Estrésoxidativo. 2.Neuromelanina. 3.Alteracionesde
lafunciénmitocondrial. 4.Excitotoxicidad. 5.Déficitdeprotei-
nasligadorasdecalcio. 6.Oxidonitrico. 7.Déficitdefactores
tréficos. 8. Citoquinas.

El descubrimientodequeel derivadopiridinicoMPTPera
capaz deinducir un cuadro parkinsoniano parecidoalaEP, tanto
enhumanoscomoenanimal es, haayudadoacomprender algunos
delosposibl esmecani smoseti opatogéni cosdedichaenferme-
dad. El MPT Pestransformadopor|amonoaminoxidasaB (MAO-
B) glial enion M PDP*, compuestoinestablequesetransforma
rapidamenteenel ion1-metil-4-fenilpiridinio(MPP*), metabolito
responsabledelaacci dnneurotoxica. El MPP* escaptadopor las
neuronaspor el mismo sistemaderecaptaci énqueladopamina
[6,7],einhibeel complgjol (NADH-CoQ; reductasa) delacadena
respiratoriamitocondrial [8-10] y el complgjoa fa-cetoglutarato-
deshidrogenasadel ciclodeKrebs[11]. Como consecuencia, se
produce unamarcadadisminucién delasintesisde ATPy de
glutation, unfracasoenergéticoy lareducciéndel atrapamiento
deelectroneslibresy desustanciasoxidantes, gueconducenala
muerteneuronal . Estasacci onesinhibidorassobrecompl e osen-
Zimaticosmitocondrial essontambi énejercidaspor andl ogosen-
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ddgenosdel astetrahi droi soquinolinas, quehansidoimplicados
enlaetiopatogeniadelaEP[11,12].

Estudiosdelafuncién mitocondrial enlaEP

Unavez conocidoel efectoinhibidor del M PP+ sobreel comple-
jol mitocondrial, pareciarazonabl eestudiar lafunciénmitocon-
drial enpacientescon EP. Variosgruposinvestigadoreshan
descritounadisminucidndelaactividad del complejol [13-18]
y delatincion conanticuerposcontraéste[19] enlasustancia
negradel cerebro de pacientes parkinsonianos post mortem.
Schapiraet al [ 16] han sugeridoincluso quedichadisminucion
decomplgjol sblosucedeensustancianegra, y noenotrasareas
cerebral esdepacientesparkinsonianosy queesespecificapara
laEP, yaquenolaencontraronen pacientesconotrasenferme-
dadesenlasqueseproducemuertedeneuronasdopaminérgicas.
Tambiénsehadescritodisminuciondelaactividad del complejo
alfa-cetogl utarato-deshidrogenasamitocondrial enlasustancia
negraenlaEP[20].

L aactividad deloscomplejosenzimaticosdel acadenares-
piratoriamitocondrial hasidoestudiadaendiversostejidospe-
riféricosdepaci entesparkinsonianos, incluyendomuscul o, pla-
guetasy linfocitos. Sinembargo, losresultadosobtenidosen
estostejidoshan sido muy disparesy no permiten obtener con-
clusionesni establ ecer un posiblemarcador biol 6gicoparael
diagnésticodelaEP.

Algunosautoreshanencontradodi sminuciondelaactividad
deloscomplegjos| [21-28], |1 [21], 11 [28] y IV [21,27,28] en
muscul o, mientrasqueotrosno han detectado alteraciones[17,
29-31]. Estudiosenmuiscul o utilizandoresonanciamagnéticacon
espectroscopiade3'Ptampoco han mostradoalteracionesdela
funcionmitocondrial [32].

Enplaguetassehadescritodisminuciondeactividaddelos
complegjos| [33-37], 11-111 [37] y IV [36] en algunos estudios,
mientrasqueenotrosno sedetectarondiferenciasconrespectoa
controles[17,38]. Dosestudiosserealizaron conhomogenados
tisulares[34] y losdemasconmitocondriaaislada[33,35-38].

Dosestudiosenhomogenadosdelinfocitosmostraron, res-
pectivamente, disminucidndel aactividaddel complegjol1[33]y
deloscomplejosl y 1V [39]. Sinembargo, unestudiorecientede
nuestro grupo enmitocondriasaisladasdelinfocitos, nomostré
diferenciasenlaactividad decomplejosmitocondrialesentre
pacientescon EPy control es[40]. L osestudi osenmuestraspost
mortemcongel adasdesustancianegrasolosepuedenrealizaren
homogenados, dadalaescasacantidad detejidodisponible[41],
por loquepodriahaber sucedidounhechosimilar al encontrado
enlinfocitos. Estocuestionarialahipétesisdelarel acioncausal
entredéficitdecomplejol mitocondrial y EP.

ADN mitocondrial yEP

Trasel hallazgodeladisminuciéndeactividaddecomplejol de
lacadenarespiratoriamitocondria secomenzdel estudiodelas
posiblesalteracionesdel genomamitocondrial enel riesgopara
EP,yaque7 delas13subunidadesdel complejol soncodificadas
porel ADNmt. Variosestudios, usandotécnicasdiferentes, no
handemostradolapresenciadedel ecionesdel ADNmtenlasus-
tancianegradepaci entesparkinsonianos, conexcepci 6ndeal gu-
nasexplicablesporlaedad[42-47]. Tampoco sehanencontrado
delecionesenel ADN demitocondriasdemusculo[31]. Sinem-
bargo, algunosautoreshan sugeridoqueel acimulodemutacio-
nespuntual esdel ADNmtrelacionadasconel envejecimiento,
observadasena gunospacientescon EP, podriaestar aumentado
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en el estriado de éstos, y que el fenotipo del ADN mutante se
expresariacuandol aproporciondeéstell egaraaser unas10veces
mayor que ladel ADNmt normal [48-51]. Shoffner et a [52]
encontraronlapresenciadeunavariantedel gen ARNt®"enel par
denucledtidos4336 conmuchamayor frecuenciaenpacientes
conEPqueencontroles.

Dadoqueel ADNmt seheredaexclusivamentepor viamater-
na, si laEPtuvieraherenciamitocondrial existiriaunpredominio
delatransmisiénmaternasobrelapaterna, hechonoobservadoen
lamayoriadeestudios[53,54]. Estosdatospareciandescartarla
hipétesisdeherenciamitocondrial delaEP.

Sinembargo, unestudiorecientemostrétendenciahaciala
herenciaporviamaternaen casosconantecedentesfamiliares, asi
como unaedad masprecoz decomienzodelaEPen casoscon
herenciamaternaqueenloscasosconherenciapaterna[55]. En
otroestudioreciente, enel queserepoblaron célulasclonadasde
neurobl astomahumano(quecarecendemitocondrias), conmito-
condriasprocedentesdeplaguetasde paci entesparkinsonianoso
de controles, se comprobd quelas célulasrepobladas con las
mitocondriasdepaci entescon EPtenian unamenor actividad del
complejol quelasrepobl adascon mitocondriasdecontrol es[56] .
Esto sugiere queel déficit decomplejo | podriaser deorigen
genético.

ENFERMEDADDEALZHEIMER

Laenfermedad deAlzheimer (EA) eslacausamasfrecuentede
demencia. Susintomainicial, y unodelosmasimportantes, esla
pérdidadememoria. Desdeel puntodevistaneuropatol 6gicose
caracterizapor lapérdidaprogresivadepoblacionesneuronal es,
especial menteanivel delacortezacerebral ehipocampo,yla
presenciadeplacassenilesy ovillosneurofibrilaresenlasregio-
nescerebral esaf ectadas[57]. L aalteraci 6n neuroquimicamas
importanteesladisminuciondeinervacioncolinérgicacortical,
condisminuciondelaactividad decolinacetiltransferasa[ 58] .

L aetiologiadelaEA esdesconocida, aunquepodriarel acio-
narseconlainteraccionentreenvej ecimientoy factoresgenéti-
cosy ambiental es[59-62]. Sehasugerido queal gunosdefectos
enel metabolismoenergético[41] y el estrésoxidativo[63,64]
podrianestarimplicadosenlapatogeniadelamuerteneuronal
enlaEA.

M ediantetomografiapor emisiéndepositronessehademos-
tradodisminuciéndeflujosanguineocerebral y demetabolismo
deglucosaenlacortezacerebral de pacientesconEA, quese
relacionaconlagravedad delademencia[65]. Sehadescrito
tambi éndi sminuciéndeactividad del oscompl g osenzimaticos
piruvato-deshidrogenasaencerebro[66,67] y deal facetogl uta-
rato-deshidrogenasaen cerebroy enfibroblastosdepacientes
COnEA [68].

Estudiosdelafunciéon mitocondrial en EA

El posiblepapel deladi sfunciénmitocondrial enlapatogeniade
laEA escontrovertido. Parker etal [69,70] fueronlosprimeros
endetectar unadisminuciéndeactividaddel complejolV (cito-
cromooxidasao COX) delacadenarespiratoriamitocondrial en
plaquetas. Posteriormente, algunosinvestigadoresencontraron
datossimilaresenvariaséreasdel acortezacerebral [ 71-73]. Por
€l contrario, otrosestudi osnoencontrarondiferenciassignifica-
tivasenlaactividaddeCOX encerebro[74-77], plaguetas[ 78]
y linfocitos[ 79] depacientescon EA conrespectoacontroles.
Noobstante, dosestudiosreci enteshan demostrado unadismi-
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nuciondelaexpresiondel ARNmquecodificalaCOX encor-
tezatemporal y enhipocampo[80,81]. Ademéas, seshapropuesto
guelainhibiciénfarmacol 6gi casel ectivadel COX enunmodelo
animal causaal gunasal teracionesdememoriasimilaresalasde
laEA [82].

Recientemente sehadescrito unadisminuciéndeactividad
deCOX, aumentodeproduccidnderadical eslibresy deactivi-
dadesdeenzimasanti oxidantescomolaglutati 6n-peroxidasa,
glutati 6n-reductasay superoxi do-dismutasasencibridos(hibri-
dosdecitoplasmadecélulasdeteratocarcinomaalasquesele
hasustituidosuADNmt por el decélulasdel ossujetosaestudio)
deplaquetasdepacientescon EA conrespectoacontrol es[83].
Estehallazgo supondriaqueladisminuciondeactividaddela
COX podriaser determinadadirectamentepor el ADNmt.

ADNmitocondrial yEA

Reichmannetal [ 76] noencontraron delecionesdel ADNmten
variasareascorticalesdepacientescon EA. Blanchard et al [ 84]
describieronladelecion en el par denucleétidos4977 enla
cortezafrontal asoci adatantoaenvejecimientocomoaEA, dato
posteriormenteconfirmadopor Corral-Debrinski etal [85], pero
nopor Cavelieretal [77].Loshallazgosconrespectoalapre-
senciadeunamutacion puntual del genmitocondrial ND2son
controvertidos[86-88]. Lafrecuenciadeaparici 6n demutacio-
nespuntual esdel genmitocondrial ND4 pareceestar disminuida
enlacortezatemporal depacientesconEA [89].

Al igual que en los pacientes con EP, Shoffner et al [52]
encontraronlapresenciadeunavariantedel gen ARNté"enel
par de nucledtidos 4336, con muchamayor frecuenciaenla
cortezacerebral depacientescon EA queencontroles, hallazgo
gue hasido confirmado por otros grupos[90,91]. Payami y
Hoffbuhr [92] han demostrado laausenciaderelacion dela
herenciamaternaconel riesgo paraEA y conunaedad deco-
mienzomasprecoz deésta.

ENFERMEDADDEHUNTINGTON

L aenfermedad deHuntington (EH) eslacausamasfrecuentede
coreahereditaria. Suherenciaesautosémicadominante, con
penetranciacompleta, y el defectogenéticoesconocido. Desde
el puntodevistaclinico, laformaclasicadeEH secaracteriza
por lapresenciadetrastornosdel movimiento—deloscual esel

masfrecuenteeslacorea—, alteracionespsi quiatricas—muchas
vecesson|aprimeramanifestacion eincluyencambiosdeper-
sonalidad, depresién-mania, ilusionesy alucinaciones, paranoia
y cuadrosesqui zofreniformes, etc.—, y demencia, siendolaedad
decomienzohabitual lacuartadécada[ 93,94] . El hallazgoanato-
mopatol 6gicoméscaracteristicoeslaatrofiadeneoestriado (sobre
tododelacabezadel caudado), el cual presentapérdidaneuronal

(fundamental mentedeneuronaspequefiasespinosas) y gliosis
[95]. Lasalteracionesneuroquimicasmasimportantessonla
depleciondeGABA, glutamato-descarboxilasay acetilcolina
enestriado, aunquetambiénsehandescritocambiosenlascon-
centracionesdeal gunosneuropéptidoscomoencefalinas, sus-
tanciaPy enzimaconvertidoradeangiotensina, asi comodismi-
nuciéndereceptoresde GABA, benzodiacepinasy acetil colina
encaudadoy putamen[93].

L apatogeniadelamuerteneuronal enlaEH esdesconocida.
L ahipétesismasaceptadaeslaneurotédxica, seginlacual el
dafioneuronal seriamediado por aminoéaci dosexcitadorescomo
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glutamatoy aspartato o por metabolitosendégenosdel triptofa-
nocomoel acidoquinolinico. Tambiénsehasugeridoel posible
papel del estrésoxidativoy delasalteracionesdelafuncion
mitocondrial [96]. Koroshetzetal [97] handescritoaumentode
lactato en cortex medi anteresonanciamagnéti capor espectros-
copia, y del cocientel actato/piruvatoenel liquidocefalorragui-
deo depacientescon EH, lo quesugierelaexistenciadeuna
disminucién del metabolismo energético, quesecorrigeme-
diantetratamiento con coenzimaQ;o.

Un hallazgo potencial menteinteresanteeslarecientedes-
cripciéndequeel acido 3-nitropropi6nico, inhibidor del com-
plejoll delacadenarespiratoriamitocondrial, escapaz derepro-
ducirlascaracteristicasclinicasy neuropatol 6gicasdelaEH en
model osanimales[98-100].

Brennanetal [ 101] encontraronunadisminuciénsignificativa
del complejolV y del citocromo aasencerebrodepacientescon
EH. Mannetal [ 102] describi eronunamarcadadisminuciéndela
actividaddeloscompleosl1-111 enel caudado; mésrecientemente
confirmaronestehallazgoy encontrarontambiéndisminuciénde
actividaddel complejolV [103]. Parker et al [ 104] describieron
disminuciénmarcadadeactividaddel complejol, hallazgoqueno
hasidoconfirmadoenunestudiomasreciente[103].

Irwinetal [ 105] noencontraronalteracionesdel ADNmten
linfoblastos de pacientescon EH procedentesdeunafamilia
ampliaenVenezuela. Chenetal [ 106] describieronunadismi-
nuciondedel ecionesdeltadel ADNmt encortezaoccipital y
putamen, noobservandoestedatoencaudado. Finalmente, Horton
et al [107] describieronunamayor frecuenciadelapresenciade
delecionesdel par denuclettidos4977 enlacortezatemporal,
dato quenoobservaronen putamenni encortezafrontal.

OTRASENFERMEDADES

Noexistenmuchosdatosconrespectoal afuncionmitocondrial
enpacientesconesclerosislateral amiotréfica(ELA). Bowling
etal [ 108] encontrarondisminuciondelaactividaddel complejo
| enmédulay encortezacerebral depacientesconELA familiar.
Fujitaetal [109] hallarondisminuciéndelaactividaddeCOX
enmédul a, especial menteen susregionesventral es.
Algunosautoreshan sefial adodi sminucidndeactividad del
complejol enpacientescondistonia, tantofocal comogenera-
lizada[110], mientrasqueotrossélohanencontradodichaalte-
racionendistoniasfocales[111].

CONCLUSIONES

Sehandescritoalteraci onestanto delafunciénenzimaticacomo
del genomamitocondrial enal gunasenfermedadesneurodege-
nerativas, especialmenteenlasdeParkinson (disminuciondel
complegjol)y Alzheimer (disminuciéndel complejolV),si bien
losdatosobteni doshastal afechano son concluyentes. Tampoco
sesabesi estasalteracionesson rel evantesdesde el puntode
vistapatogénicoosi simplementerepresentan unepifenémeno
relacionado con el proceso causal. No obstante, losresultadosde
los experimentos con cibridosenlaEP[56] y enlaEA [83],
previamentemencionados, sugierenquelasalteracionesdel
genomamitocondrial puedentraducirseenel correspondiente
déficitenzimético, apoyandolaposibilidaddequeunaal tera-
ciondeaguél puedadesempefiar un papel patogénicoenlaneu-
rodegeneracion.
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