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Toxicidad del beta-amiloide
durante el envejecimiento:
influencia del metabolismo

e

nergético sinaptosomal

Ricardo Quiroz-Baez,2 Clorinda Arias®

Toxicity of beta-amyloid protein during aging:
Influence of synaptosomal energy metabolism

Background: Recent evidence suggests that early neurodegenerative
events associated with Alzheimer’s disease (AD) probably begin in the
synaptic terminal, where it has been reported a large accumulation of
B-amyloid protein (AB), one of the main factors described in the devel-
opment of AD. We analyzed the influence of energy metabolism on the
toxic effects of AB during aging on synaptosomes from neocortex and
hippocampus of rats exposed to inhibitors of glycolytic and mitochondrial
metabolism and we evaluated the protective effects of some antioxidant
compounds.

Methods: Synaptosomes were obtained by differential centrifugation in
sucrose gradients and their redox activity was determined with the MTT
assay.

Results: The mitochondrial activity of synaptosomes from young rats
was not altered by the presence of AB; the ones obtained from old rats
showed an increase in susceptibility to AB; this activity was greater in the
synaptic terminals of the hippocampus.

Conclusions: These results provide experimental support for the
hypothesis that certain risk factors, such as energy metabolism dysfunc-
tion or the aging process itself, may increase vulnerability to AB. Hippo-
campal region is more susceptible to AB and its effect increases with age
in relation to the neocortex, which would agree with the damage gradient
reported in the AD.
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a enfermedad de Alzheimer (EA) es un pro-
blema de salud publica que se agravara debido a
que la expectativa de vida de las personas tiende
a aumentar a nivel mundial."> La EA es la demencia
neurodegenerativa de mayor frecuencia, pues afecta
aproximadamente al 2% de la poblacion en paises
industrializados y de forma predominante a las personas
mayores de 70 afios. Algunas proyecciones epidemiolo-
gicas apuntan que para el 2050, 68% de los 131.5 millo-
nes de casos de demencia se encontraran en paises en
desarrollo, como México. En el afio 2015 la Secretaria
de Salud report6 860 mil casos a nivel nacional y, segun
datos recientes, nuestro pais vive un envejecimiento ace-
lerado, pues mientras en 2010 las personas de 65 afos
0 mas representaban un 6% de la poblacion, en el 2016
aumentaron a un 15%. La prevalencia de esta enferme-
dad es del 3% en individuos entre 60 y 70 afios, lo cual
alcanza un 40% en personas mayores de 85 afios.?

La EA se caracteriza por la presencia de deposi-
tos extraneuronales de proteina beta-amiloide (AP) y
marafias neurofibrilares de proteina tau intracelulares,*
asi como por una pérdida sinaptica y neuronal. La dis-
minucion en la densidad sinéptica se refleja en la pér-
dida de 1a mayoria de los componentes de las vesiculas
sinapticas y los péptidos almacenados en estas.’ Esta
pérdida sinaptica puede llegar a ser hasta de un 75% en
el hipocampo y parece ser un evento previo a la muerte
neuronal.® De hecho, la pérdida de la proteina sinapto-
fisina, la cual esta asociada a las terminales sinapticas,
es un evento temprano en la EA.

El papel de la proteina beta-amiloide en la pato-
genia de la EA se ha visto apoyado por su asociacion
tanto con la EA familiar como esporadica. Experimen-
tos in vitro han mostrado que la proteina beta-amiloide
y su fragmento activo 25-35 (AB25-35) poseen efectos
neurotdxicos directos o exacerban los efectos dafiinos
de otros insultos neurotdxicos. Una de las alteraciones
mas consistentes en la EA es la reduccion en el con-
sumo de glucosa previo al dafio neuronal. Varios gru-
pos han reportado, en el cerebro de pacientes con EA,
una disminucion en la utilizacion de glucosa, lo cual
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Introduccion: evidencia reciente sugiere que even-
tos neurodegenerativos tempranos asociados con la
enfermedad de Alzheimer (EA) probablemente se ini-
cien en la terminal sinaptica, en donde se observa una
gran acumulacion de la proteina 3-amiloide (AB), uno
de los factores involucrados en el desarrollo de la EA.
Estudiamos la influencia del metabolismo energético
en los efectos toxicos de la AB en el envejecimiento
en sinaptosomas de neocorteza e hipocampo de ratas
expuestas a inhibidores del metabolismo glucolitico y
mitocondrial, y evaluamos los efectos protectores de
algunos antioxidantes.

Métodos: los sinaptosomas se obtuvieron por centri-
fugacion diferencial en gradientes de sacarosa y su

actividad é6xido-reductura se determind con la técnica
de MTT.

Resultados: la actividad mitocondrial de los sinapto-
somas de ratas jovenes no se alterd por la presencia
de la AB; los de ratas viejas mostraron un aumento en
la susceptibilidad a la AB, el efecto fue mayor en las
terminales sinapticas del hipocampo.

Conclusiones: los resultados sustentan la hipétesis
de que ciertos factores de riesgo, como las disfuncio-
nes del metabolismo energético o el proceso de enve-
jecimiento, pueden incrementar la vulnerabilidad a la
AB y su efecto se incrementa con la edad en relacion
con la neocorteza, lo cual concordaria con el gradiente
de dano reportado en la EA.

Resumen

relaciona un mayor grado de demencia con una reduc-
cion mayor del metabolismo energético.” También se
ha encontrado que aquellos pacientes predispuestos
genéticamente a la EA tienden a desarrollar cambios
en el metabolismo cerebral antes de iniciar con la sin-
tomatologia.® Es interesante el hecho de que aquellos
pacientes con impedimento cognoscitivo leve y una
reduccion en el metabolismo energético cerebral fre-
cuentemente desarrollan EA; adicionalmente, se ha
propuesto que la reduccion del metabolismo glucoli-
tico podria vaticinar el desarrollo de deficiencias cog-
noscitivas en sujetos normales envejecidos.®!0

Para estudiar el papel de las deficiencias en el
metabolismo energético dentro de los procesos neu-
rodegenerativos, en el presente trabajo utilizamos
compuestos capaces de generar dafio metabolico en
las terminales sindpticas y mimetizar asi una deficien-
cia energética. El primero de estos es el dcido 3-nitro-
propiodnico (3-NP), el cual es una toxina que interfiere
con la sintesis de ATP, al inhibir a la enzima succi-
nato deshidrogenasa, con lo cual induce el desacopla-
miento mitocondrial. El otro compuesto seleccionado
es el inhibidor irreversible de la enzima gliceraldehido
3-fosfato deshidrogenasa, yodo acetato (IA). Ademas,
se evaluo el efecto protector de moléculas con diver-
sas propiedades (sustrato energético, priruvato; antio-
xidante, vitamina E; y un atrapador de radicales libres,
la alfa-fenil-N-ter-butil nitrona [PBN]).

Métodos

Obtencién de sinaptosomas

Se utilizaron ratas Wistar machos de tres meses y
20-24 meses de edad, con base en los lineamientos de
investigacion en materia de salud (Secretaria de Salud,
México), con la aprobacion del Comité Local de Etica
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para el Manejo de Animales. La purificacion de la frac-
cion sinaptosomal se realiz6 mediante centrifugaciones
diferenciales, a partir de la modificacion del método
de Léscher.!! Tanto la corteza como el hipocampo se
disecaron en frio; los tejidos fueron homogenizados por
separado en una solucion de sacarosa 0.32 M y HEPES
5 mM, pH 7.2. Los homogenizados se centrifugaron
a 4500 rpm durante 10 minutos. El sobrenadante se
coloco en 1 mL de sacarosa 1.2 M y se centrifugd a
50 000 rpm durante 30 minutos. Se colecto la interface
del gradiente y se llevd a un volumen de 2 mL con saca-
rosa 0.32 M. Finalmente la fracciéon se coloco sobre
1 mL de sacarosa 0.8 M y se centrifugd a 50 000 rpm
durante 30 minutos. El pellet, correspondiente a la frac-
cion sinaptosomal, fue resuspendido en buffer Locke
conformado por (mM): NaCl 154, KCI 5.6, CaCl2 2.3,
MgCI2 1, NaHCO3 3.6, glucosa 5, HEPES 5 a pH 7.2.
Las alicuotas contuvieron 50 pg de proteina sinaptoso-
mal y se incubaron a 37 °C en un bafio con agitacion
durante tres horas bajo los distintos tratamientos: frag-
mento activo 25-35 de péptido beta-amiloide (AB25-
35) 50 uM en presencia o ausencia de IA 5 pM, 3-NP
10 uM y de las diferentes combinaciones con piruvato
1 mM, vitamina E 250 uM y PBN 10 uM.

Evaluacion de la actividad éxido-reductora mito-
condrial

La actividad de la cadena respiratoria mitocondrial
se evalué mediante la cuantificaciéon de las sales
de formazan, generadas a partir de la reduccion
del 3-(3,5-dimetiltiazol-2-il)-2-5-difenil tetrazodio
(MTT), un compuesto soluble capaz de incorporarse
a las mitocondrias por la accion de deshidrogenasas
en presencia de NADH.!? Transcurrido el periodo
de incubacion de los sinaptosomas con las diferentes
condiciones experimentales, se agregd MTT (5% v/v)
a una concentracion final de 10 mM y se incubaron
durante una hora mas. Finalmente las muestras se
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centrifugaron a 5000 rpm durante cinco minutos y se
agregaron 500 pl de isopropanol acido. Las muestras
se leyeron en un espectrofotometro a una longitud de
onda de 570 nm.

Estadistica

Los resultados mostrados representan el promedio de
5 a 10 experimentos independientes + error estandar
(ES). Las diferencias significativas se obtuvieron al
analizar los datos con andlisis de varianza de una via
(ANOVA), seguido de una prueba post-hoc Bonfe-
rroni y Tukey, en el programa Origin 5.0.

Resultados

En la primera serie experimental comparamos el
efecto de la exposicion al AB,; ;5 SO uM sobre la sus-
ceptibilidad tejido-especifica de terminales sinapticas
de corteza cerebral e hipocampo a partir de animales
de tres y 20-24 mese de edad. Como se muestra en la
figura 1, los sinaptosomas obtenidos de animales jove-
nes no muestran un efecto importante sobre su activi-
dad mitocondrial al ser expuestos al AB,. .., mientras
que en los sinaptosomas de 20-24 meses de edad la
sola presencia de AP, .. es capaz de inducir una
importante reduccion de la actividad 6xido-reductora
mitocondrial, aun en condiciones basales. Es de resal-
tar que los sinaptosomas derivados de tejido hipocam-
pal muestran una mayor susceptibilidad (| 37.9%) en
comparacion con aquellos que son corticales (| 22.8%).
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Figura 1 Efecto de la AB,; 55 sobre la funcién mitocondrial de sinaptosomas
aislados a partir de ratas de tres y 20-24 meses. Los datos representan el
porcentaje en relacién con el control + SEM de tres determinaciones indepen-
dientes hechas por triplicado
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A partir de los resultados anteriores decidimos
analizar el efecto del envejecimiento sobre la sus-
ceptibilidad sinaptica hacia la AB, ;5 y nos enfoca-
mos en las terminales nerviosas obtenidas de ratas de
20-24 meses de edad. Los sinaptosomas obtenidos de
estos animales fueron sometidos a las mismas con-
diciones experimentales, previamente reportadas por
nuestro grupo en el caso de los sinaptosomas obteni-
dos de las ratas jévenes,'>!* tales como la exposicién
a dos inhibidores del metabolismo energético, como
el IA (5 uM) y el 3-NP (10 uM), asi como a com-
puestos con actividad antioxidantes como el piruvato
(1 mM) y la vitamina E (250 uM) o con capacidad
de atrapar radicales libres, PBN (10 uM). Dichos tra-
tamientos nos permitieron determinar algunas con-
diciones capaces de potenciar o reducir los efectos
toxicos de la AB,; 5.

Para el caso de los sinaptosomas hipocampales
obtenidos a partir de ratas viejas, la exposicion a la
APB,s 55 indujo una inhibicion de la actividad mito-
condrial del 37.9% en comparacion con los sinapto-
somas control (ver panel superior de figura 2). El PBN
redujo la actividad mitocondrial en un 7.7%, en tanto
el piruvato la mantuvo alrededor de los niveles control
(105.9%). La vitamina E indujo un incremento en la
actividad mitocondrial del 132.1% en relacion con los
niveles basales del control.

Al incubar en presencia de IA la actividad mitocon-
drial cayd un 21.5%. Mientras que el PBN y el piruvato
no presentaron un efecto protector (80.6% y 86.9%,
respectivamente), la vitamina E fue capaz de revertir
el efecto del 1A, con lo que la actividad mitocondrial
alcanzo niveles del 67.5% por encima del control.

EL tratamiento conjunto de la AB25-35 y el IA
no indujo un efecto sinérgico sobre la toxicidad de la
APB,s 55, por lo que la inhibicion de la actividad mito-
condrial bajo estas condiciones fue del 37%, mismo
porcentaje que el inducido por la AB,, .. por si misma.
Bajo estas condiciones el PBN (61%) y el piruvato
(65.2%) fueron incapaces de proteger del dafio. En el
caso de la vitamina E, esta fue capaz de revertir los
efectos deletéreos del tratamiento conjunto mencio-
nado, lo cual incrementd la actividad mitocondrial en
un 14% por arriba de los niveles controles.

Los sinaptosomas de corteza cerebral obtenidos
a partir de ratas viejas e incubados en presencia de
AP, 5 ;5 mostraron una inhibicion de la actividad mito-
condrial del 22.8% (figura 2, panel inferior). Bajo
condiciones de control, la adicion del PBN disminuyo
la actividad mitocondrial un 8.3%, mientras el piru-
vato permitid alcanzar los niveles energéticos basa-
les (99.3%). Al igual que en los casos anteriores, la
vitamina E indujo un incremento en la actividad mito-
condrial del 39%. Cuando estos sinaptosomas se incu-
baron en presencia de IA, la actividad mitocondrial
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Figura 2 Efecto del IA sobre la funcion mitocondrial de sinaptosomas aislados a partir de ratas de 20-24 meses. Papel protector del PBN,
la vitamina E y el piruvato en sinaptosomas de hipocampo (panel superior) y corteza cerebral (panel inferior) en presencia y ausencia
de la AB,; 45. LOs datos representan el porcentaje en relacion con el control + SEM de 6-8 determinaciones independientes hechas por

duplicado.

disminuy6 un 22.5% respecto al control. De la misma
forma que en los sinaptosomas del hipocampo tam-
poco se presentd una potenciacion en el dafio inducido
por la AR, ... La vitamina E fue capaz de recuperar
la actividad mitocondrial control (108.5%), en tanto
el piruvato consiguioé una proteccion parcial minima
(86.2%), aunque significativa estadisticamente. El
PBN no mostré ningun efecto (77.2%).

El tratamiento conjunto de la AB, ;v el 1A redu-
jeron la actividad mitocondrial en un 30.5%. Aunque
esta reduccion fue significativa en relacion con la sola
exposicion a la A, .., la potenciacion de su toxi-
cidad no fue tan importante en comparacion con lo
reportado en ratas jovenes. Asimismo, tanto el PBN
como el piruvato fueron incapaces de proteger del
dafo (76.3% y 83.6%, respectivamente). La presencia
de la vitamina E 1levo la actividad mitocondrial 19.7%
por encima de los niveles control.
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Los sinaptosomas aislados a partir del hipocampo
de ratas viejas también fueron incubados en presen-
cia de 3-NP (lo cual se muestra en la figura 3, panel
superior) y se observd que la actividad mitocondrial
decae un 15.5%. El PBN no fue capaz de proteger
bajo estas condiciones (82.3%). En este caso, la vita-
mina E comprobd sus efectos benéficos al incrementar
la actividad mitocondrial en un 39.9% por arriba de
los valores control, mientras el piruvato demostro que
tenia un efecto protector parcial (90.7%), el cual fue
significativo estadisticamente.

EL tratamiento conjunto de la AP, 5 y el 3-NP
redujo la actividad mitocondrial en un 27%. En este
caso tanto el PBN (71.3%) como el piruvato (79%)
fueron incapaces de proteger del dafio. En cambio la
vitamina E revirtio sus efectos, ademas de incrementar
la actividad mitocondrial un 29.4% por encima de los
niveles control.
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Figura 3 Efecto del 3-NP sobre la funciéon mitocondrial de sinaptosomas aislados a partir de ratas de 20-24 meses. Papel protector del
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cia de la AB,; 55- LOs datos representan el porcentaje en relacion con el control £+ SEM de 6-8 determinaciones independientes hechas por

duplicado

S22

También en la figura 3 se muestra el efecto del
3-NP sobre los sinaptosomas obtenidos de la corteza
de ratas viejas, al reducir su actividad mitocrondrial
un 16.3%. La adicion de PBN no mostré ningun efecto
(79.3%). Con la presencia de piruvato se consiguié una
proteccion parcial minima (91.1%), la cual fue signi-
ficativa estadisticamente. La vitamina E (113.7%) fue
capaz de revertir el efecto del 3-NP.

El tratamiento conjunto de AP, 55 y el 3-NP redujo
la actividad mitocondrial en un 22.6%. Bajo estas con-
diciones el PBN no mostr6 ningun efecto protector
(76.3%). La vitamina E fue capaz de revertir el daflo e
incrementar la actividad mitocondrial 23.1% por encima
de los niveles control, en tanto el piruvato present6 una
proteccion parcial bajo dichas condiciones (86.7%).

Al comparar los porcentajes de actividad de las
muestras obtenidas a partir de los animales viejos (20-

24 meses) con los datos obtenidos en un estudio previo
que nuestro grupo realizé en animales jovenes (tres
meses), se observa que dichos porcentajes no eran sig-
nificativamente distintos entre si. Por lo tanto se deci-
di6 analizar la razoén de actividad viejos/jovenes (V/J)
y asi comparar la actividad mitocondrial en respuesta
a los distintos tratamientos entre ambas poblaciones.
En el cuadro I se muestra la razén V/J de la actividad
oxido-reductora mitocondrial, al comparar las unidades
crudas (unidades arbitrarias de absorbancia a una lon-
gitud de onda de 570 nm), las cuales fueron obtenidas
de los ensayos realizados tanto en sinaptosomas hipo-
campales como en los obtenidos a partir de la corteza
cerebral (cuadro IT) de animales viejos en relacion con
las mismas condiciones, pero en sinaptosomas de ani-
males jovenes. Se observa una evidente reduccion de
la actividad mitocondrial dependiente de la edad y de
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manera tejido-especifica. Los datos apuntan al hipo-
campo como la region mas susceptible al dafo.

Discusion

Se ha propuesto que las alteraciones primarias en la
EA pueden ocurrir en las terminales sinapticas y ser
uno de los eventos tempranos en la enfermedad.'>!6
Asi, el uso de sinaptosomas para estudiar los efectos
nocivos de la proteina beta-amiloide de forma directa
bajo condiciones metabdlicas basales, o al inducir el
desacoplamiento del metabolismo energético, puede
ser de relevancia en el entendimiento de la etiologia
de la EA. Numerosos reportes sefialan que la adminis-
tracion de la proteina beta-amiloide en la region del
hipocampo conduce a severas alteraciones conduc-
tuales y bioquimicas, asi como a la disminucion de
las capacidades cognitivas a largo plazo.!” El analisis
globlal de nuestros resultados sugiere que la admi-
nistracion de la proteina beta-amiloide es capaz de
inducir cambios en la funcion sinaptica, mientras que
la neurodegeneracion inducida por esta proteina apa-
rentemente requiere de factores adicionales, como la
coadministracién de excitotoxinas'® o de drogas que
alteren el metabolismo glucolitico.'%20

De manera interesante, a diferencia de lo reportado
en sinaptosomas de animales jovenes,!>!* la adminis-
traciéon de la proteina beta-amiloide en terminales
nerviosas de ratas viejas tiene un gran efecto por si

Cuadro | Razon de actividad de animales viejos frente
a jovenes (V/J). Actividad 6xido-reductora mitocondrial
de sinaptosomas hipocampales

Hipocampo Jovenes Viejos Razon V/J
Control 388.4 217.2 0.559
PBN 363.4 200.3 0.551
Vit E 789.5 500.4 0.634
Piruvato 545.6 230.1 0.422
AB 361.9 134.9 0.373
1A 289.9 171 0.59
IA/PBN 296.7 175.6 0.592
IA/VItE 565.4 361 0.638
IA/Piruv 328 189.4 0.577
AB/IA 215.2 137.8 0.64
AB/IA/PBN 223.2 133.2 0.597
AB/IANVItE 609 242 .4 0.398
AB/IA/Piruv 238.1 142.6 0.599
3-NP 3071 182.8 0.595
3-NP/PBN 347.7 177.6 0.511
3-NP/VItE 673.4 294.4 0.437
3-NP/Piruv 483.2 195.8 0.405
AB/3-NP 250.4 158 0.631
AB/3-NP/PBN 238 154.6 0.650
AB/3-NP/VitE 719.4 273.8 0.381
AB/3-NP/Piruv 351.7 171 0.486
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Cuadro Il Razén de actividad de animales viejos frente
a jovenes (V/J). Actividad éxido-reductora mitocondrial
de sinaptosomas corticales

Corteza Jovenes Viejos Razén V/J
Control 499.6 337.2 0.675
PBN 449.9 309 0.687
Vit E 830.1 467.3 0.563
Piruvato 729.5 333.1 0.457
AB 478.4 258.7 0.541
1A 383.5 260 0.678
IA/PBN 397.6 260 0.654
IA/VitE 531.5 363.4 0.684
IA/Piruv 490 289.4 0.591
AB/IA 289.4 234.2 0.809
AB/IA/PBN 322.9 256.8 0.795
AB/IANVItE 576.5 397.4 0.689
AB/IA/Piruv 442.4 279 0.631
3-NP 423.9 280.6 0.662
3-NP/PBN 429.3 266 0.620
3-NP/VitE 647.6 383.4 0.592
3-NP/Piruv 578.8 306.2 0.529
AB/3-NP 355.8 258.4 0.726
AB/3-NP/PBN 364.9 255.6 0.700
AB/3-NP/VItE 695.4 409.2 0.588
AB/3-NP/Piruv 490 290.6 0.593

misma sobre la disminucion de la capacidad 6xido-
reductora mitocondrial y esto posiblemente refleja
cambios asociados al envejecimiento que inducen un
manejo inadecuado de los insultos metabolicos, lo
cual genera condiciones que favorecen la toxicidad
de la proteina beta-amiloide. Entre estas condiciones
pueden considerarse el incremento en la acumulacion
de especies reactivas de oxigeno, la disminucion de
la funcidén mitocondrial debido a la acumulacion de
mutaciones en el ADNmt,>! un aumento en la carga
de calcio interno?? y alteraciones en los mecanismos
que regulan el metabolismo de neurotransmisores
excitadores como el glutamato.?? Asi, el déficit ener-
gético producto del envejecimiento hace que la ter-
minal sindptica sea mas susceptible a los estimulos
externos al disminuir sus capacidades homeostaticas.
Sin embargo, la presencia de los inhibidores meta-
bolicos no fue capaz de producir un efecto sinérgico
estadisticamente significativo sobre la toxicidad de
la proteina beta-amiloide (como el reportado en los
sinaptosomas jovenes). Esto podria explicarse como
una consecuencia del bajo nivel metabodlico basal pre-
sente en las muestras de 20-24 meses.

Nuestros resultados sefialan que los sinaptosomas
aislados a partir del hipocampo parecen ser mas sen-
sibles a los efectos de la proteina beta-amiloide, bajo
las distintas condiciones experimentales, en compa-
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racion con los obtenidos de la corteza cerebral. Esta
mayor vulnerabilidad, bajo las condiciones anterior-
mente descritas, apoyaria el hecho de que el hipo-
campo es de las regiones que mas tempranamente
y con mayor intensidad se dafian en la EA. Adicio-
nalmente, la toxina glucolitica, [A, parece incremen-
tar de forma mas potente la vulnerabilidad hacia la
proteina beta-amiloide en comparacion con la 3-NP.
Estos resultados concuerdan con reportes previos, los
cuales indican que en los sinaptosomas la glucosa es
usada como la principal fuente energética, y adicio-
nalmente, que el IA efectivamente reduce los niveles
de ATP en los sinaptosomas.?* Si algunas altera-
ciones en la produccion energética son capaces de
exacerbar la toxicidad inducida por la proteina beta-
amiloide, como algunos otros estudios in vitro sugie-
ren,'® entonces aquellos mecanismos que involucren
alteraciones en la funcion mitocondrial dependiente
de la edad, como serian una baja perfusion sanguinea
cerebral, la acumulacion de la proteina beta-amiloide,
y mutaciones del ADN mitocondrial, pudieran contri-
buir a la patologia de la EA.

De acuerdo con nuestros resultados, la adminis-
tracion de piruvato protege parcialmente del dafo
inducido por la proteina beta-amiloide, probable-
mente al restaurar parte de los niveles energéticos
al actuar como sustrato del ciclo de los acidos tri-
carboxilicos después de su conversion a A-CoA.
También se ha reportado que el piruvato es capaz de
incrementar la respiracion sinaptosomal, incluso en
presencia de glucosa.?

El uso de antioxidantes, como la vitamina E, ha
sido reportado en varios modelos de muerte neuro-
nal, tanto en estudios in vitro como in vivo.2627 Asi,
la aplicacion de vitamina E es capaz de proteger del
dafio neuronal inducido por el 1A.28 Actualmente, se
le utiliza de manera frecuente en el tratamiento de
distintas enfermedades (como las neurodegenerati-
vas), ya sea con la intencion de retrasar su desarrollo o
con fines preventivos. Nuestros resultados confirman
que la vitamina E protege ante el dafio inducido por
la proteina beta-amiloide, al igual que por el de los
inhibidores metabolicos. Interesantemente, bajo con-
diciones de control la vitamina E fue capaz de esti-
mular la actividad reductora mitocondrial. Este efecto
podria explicarse debido a su accion protectora sobre
el proceso normal de envejecimiento de la prepara-

cioén sinaptosomal, directamente relacionado con su
actividad antioxidante, o a través de un efecto directo
al estimular la actividad mitocondrial. En el ciclo
de oxido-reduccion de la vitamina E, cuando esta se
encuentra en un estado oxidado (radical tocoperoxil),
parte de las formas reducidas de la coenzima Q se
encargan de reducirla, lo cual regenera nuevamente la
vitamina E; en consecuencia, se estimularia la cadena
transportadora de electrones en la mitocondria. Sin
embargo, para apoyar esta interpretacion seria necesa-
rio valorar, a través de la tasa de respiracion mitocon-
drial, este efecto positivo de la vitamina E.

A pesar de que diversos reportes confirman la eficien-
cia del PBN como un atrapador de radicales libres?*-30
y neuroprotector,3! nuestros resultados muestran que
el PBN no tuvo efectos benéficos sobre la preparacion
sinaptosomal, al inducir incluso una inhibicién en la
actividad o6xido-reductora mitocondrial. Otros autores
sefialan que en los mecanismos de proteccion del PBN
también estan involucradas otras vias celulares, como
la regulacion de sefales de transduccion®? o efectos
directos sobre la expresion genética.>3

Estos resultados sugieren que la terminal sinaptica
puede ser particularmente sensible a perturbaciones
metabolicas, las cuales pueden exacerbar la toxicidad
de la proteina beta-amiloide. De manera interesante,
algunos datos sugieren que la sinapsis puede ser un
sitio en donde inicie la cascada neurodegenerativa en
la EA 'y, de hecho, la pérdida de sinaptofisina, una pro-
teina asociada a la terminal sindptica, ha sido tomada
como un marcador temprano de la neurodegenera-
cién.3* A pesar de que los mecanismos patogénicos
que subyacen a la EA no se conocen del todo, estos
datos dan un sustento experimental a la hipotesis de
que ciertos factores de riesgo, como disfunciones
metabolicas y la acumulacion de la proteina beta-ami-
loide, podrian interactuar de manera exacerbada en la
EA y que sustratos metabdlicos, como el piruvato y
compuestos antioxidantes, podrian funcionar como
una herramienta terapéutica.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracioén de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.
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