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ANGIOGLIONEURINAS Y ENRIQUECIMIENTO AMBIENTAL:
UNA PROMETEDORA ALIANZA PARA LA RESTAURACION DEL CEREBRO

RESUMEN

El término angioneurinas ha sido propuesto para nombrar moléculas con efectos
neuroprotectores, neurogénicos y neurotroficos. Estas moléculas inducen una
variedad de respuestas, no sélo en células vasculares y neuronales, también en
células gliales. Estas moléculas desempenan un papel fundamental en el desarrollo
del Sistema Nervioso Central (SNC) y en el mantenimiento de las condiciones
optimas para la supervivencia de las células nerviosas en adultos, tomando
parte en la proteccion, division y proliferacion de las células neuronales, gliales
y endoteliales. Entre las angioneurinas mas importantes se encuentran: el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor derivado del cerebro (BDNF),
el factor de crecimiento insulinico tipo-1 (IGF-1) o la eritropoyetina (EPO). Se ha
encontrado disminucion en la expresion de las angioneurinas en el envejecimiento
y en condiciones patolégicas, tales como las enfermedades neurodegenerativas
o las lesiones cerebrales de origen traumatico e isquémico. La administracion
de estas moléculas actia como un restaurador del SNC. Dado que sus acciones
involucran tanto a las neuronas como a la glia y a los vasos, propusimos el
término angioglioneurinas para nombrar a las moléculas que actuan sobre los
tres componentes de |a unidad neurogliovascular, que la agrupa e identifica como
un todo y le confiere ademas el rango de unidad morfo-funcional del SNC.

El enriquecimiento ambiental ha sido descrito como la combinacion de elementos
inanimados, la estimulacion social, y el ejercicio fisico. El enriquecimiento
ambiental es la modificacion o adicion de elementos en el entorno de un
animal cautivo de tal manera que con ello se estimulan conductas semejantes
a las propias del animal sano en su medio natural. El enriquecimiento pretende
estimular comportamientos que satisfagan las necesidades fisicas y psicologicas
del animal, mejorando con ello las funciones tanto en salud como en la
enfermedad, incluyendo cambios morfologicos como fisiologicos. Estos cambios
incluyen el aumento de la actividad neuronal y la plasticidad, de la poblacion glial,
asi como de la remodelacion y maduracion de la red microvascular. Criarse en
ambientes enriquecidos adelanta el inicio del periodo critico, reduce el deterioro
cognitivo fisiologico relacionado con la edad o protege contra disfunciones del
comportamiento como por ejemplo las debidas a la adicion a drogas.

Entre los efectos beneficiosos de los ambientes enriquecidos en condiciones
patolégicas se encuentra la recuperacion funcional tras procesos traumaticos
o isquémicos, la prevencion ante las enfermedades neurodegenerativas,
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etc. Estos efectos son atribuidos, en parte, a un aumento de la produccién de
angioglioneurinas.

En conclusion, la exposicion a un ambiente enriquecido implica un aumento
de la expresion de estas moléculas que podria mejorar la evolucion de la
mayoria de las enfermedades cerebrales. La combinacion de la administracion
de angioglioneurinas y enriquecimiento ambiental podria ser una estrategia
terapéutica prometedora para restaurar el cerebro, si bien hay que conocer mejor
algunos efectos secundarios que podria conllevar esta combinacion.

1. Introduccion

Hay un determinado grupo de citoquinas o factores de crecimiento que debido a
su accion tanto sobre neuronas como sobre la microvascularizacion cerebral han
sido denominadas “angioneurinas” [1]. Una angioneurina tipica es el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), otras que se describieron primeramente
como neurotrofinas, son por ejemplo el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF), el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) o la eritropoyetina (EPO).
Independientemente de su origen, todas estas moléculas actian sobre la unidad
neurovascular [2] y la mayoria de ellas presentan también efectos sobre la
neuroglia por ello se propone el término de anglioglioneurina [3, 4].

Entrelos mecanismosfundamentales paralasupervivenciadelascélulas nerviosas,
estan las cadenas metabdlicas inducidas por las neurotrofinas. Estas desempenan
un papel clave como agentes antiapoptéticos [5]. Las angioglioneurinas pueden
llegar a ser un importante recurso terapéutico en la restauracion del SNC,
especialmente en patologias como apoplejias o lesiones cerebrales traumaticas

[4].

El VEGF es un factor angiogénico fundamental durante el desarrollo [6], en la
angiogénesis patolégica, y como mediador de la permeabilidad vascular [7].
Este factor también presenta propiedades neuroprotectoras, neurotréficas y
neurogénicas [8, 9, 10]. La funcidon neuroprotectora del VEGF parece ser debida
a una combinacion de efectos neuroprotectores directos y a la estimulacion
de la angiogénesis. En la misma direccion, estudios recientes encontraron, que
la neurotrofina BDNF desempeniaba un importante papel en la regulacion del
desarrollo vascular y en la respuesta a lesiones [11, 12]. Por otra parte, el IGF-1,
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ademas de sus efectos sobre las neuronas, se ha descrito también, como un
modulador de la formacién de vasos durante el desarrollo del cerebro [13], y como
un importante factor promotor en el desarrollo de los vasos [14], y la EPO como la
promotora de la angiogénesis [15,16]. Por tanto, y teniendo en cuenta las funciones
previamente descritas, se ha propuesto la administracion de angioglioneurinas
en modelos de isquemia [17,18,19], trauma cerebral [20, 21, 22, 23] y enfermedades
neurodegenerativas como el Parkinson, Alzheimer o Esclerosis Multiple [24, 25,
26, 27, 28, 29, 30, 31, 32].

Efectos similares se han descrito para el enriquecimiento ambiental (EA).
Numerosos estudios refieren evidencias sobre los cambios inducidos por este
paradigma durante el desarrollo del SNC tanto en salud como en enfermedad
[33]. El enriquecimiento ambiental tiene importantes efectos sobre la plasticidad
de las conexiones nerviosas, especialmente en la corteza visual, donde se ha
demostrado que criar desde el nacimiento en un ambiente enriquecido conlleva
la aceleracion del desarrollo visual [34].

El enriquecimiento ambiental consiste en combinar una serie de elementos y
circunstancias que ayudan a estimular conductas semejantes a las propias del
animal sano en su medio natural. Asi los animales disponen de habitaculos mas
amplios, donde se disponen diferentes elementos de variadas formas y colores
que son cambiados de posicion y sustituidos por otros frecuentemente. En cada
ambiente conviven un amplio nimero de individuos. Todo esto incrementa la
estimulacion social, visual y el ejercicio fisico. Esta asociacion induce cambios
anatémicos [35], estimula la neurogénesis [36], y es ampliamente propuesta como
una medida neuroprotectora en enfermedades neurodegenerativas [37, 38, 39].
Sus efectos han sido estudiados en modelos experimentales de la enfermedad de
Alzheimer [40], Parkinson [41], Hungtington [42], lesiones cerebrales traumaticas
[43, 44, 45], accidentes cerebrovasculares [46] e incluso tumores [47].

El enriquecimiento ambiental incrementa la expresion de diversos factores de
crecimiento que desempenan un importante papel en el trofismo neuronal, como
por ejemplo el factor de crecimiento nervioso (NGF) [48], el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) [49, 50], la neurotrofina-3 (NT-3) [51] y el VEGF
[52]. El aumento de la actividad neuronal inducida por estimulos ambientales
desencadena una serie de eventos importantes para la plasticidad cortical, que
incluyenlaaceleraciondel desarrollodel sistemavisual a nivel fisiolégico, molecular
y de comportamiento [34, 49] asi como un aumento de la red microvascular [52].
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La administracion de angioglioneurinas, solas o en combinacion con el
enriquecimiento ambiental, ha propuesta como una estrategia terapéutica para
diversas enfermedades del SNC [3].

En resumen, la exposicion a entornos enriquecidos mejora el desarrollo del SNC,
con un aumento en la estructura y funcion de todos los elementos de la unidad
neurogliovascular. Por lo tanto, las moléculas que median estas mejoras se
podrian denominar angioglioneurinas debido a su triple funcion.

Vaso

Astrocito Neurona

Figura 1.- Representacion esquemadtica de los
elementos de la unidad neurogliovascular.

El objetivo de este capitulo es revisar el potencial neurorestaurador (NRT) del la
administracion de angioglioneurinas y del enriquecimiento ambiental sobre la
corteza cerebral, y las ventajas y desventajas de una estrategia sinérgica basada
en su combinacion.

2. Angioglioneurinas

2.1. Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

Inicialmente fue aislado como factor de permeabilidad vascular (VPF) [53], el
gen correspondiente fue clonado en 1989 [54] y posteriormente tras comprobar
su participacion en los procesos de angiogénesis fue denominado factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) [55]. La familia del VEGF consta de cinco
moléculas con un alto grado de homologia, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D
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y el factor de crecimiento placentario (PIGF) [56]. El VEGF-A (VEGF) es la forma
predominante y es una glicoproteina homodimérica de 45 kDa inducible por
hipoxia. De la remodelacion alternativa del ARNm del VEGF hay identificadas 7
isoformas, la principal de ellas en el cerebro es el VEGF165, que contiene algunos
residuos basicos en parte difusibles y en parte se unen a la matriz extracelular
[57].

Parte de la pluripotencialidad del VEGFA165 se debe a la existencia de una
variante que se denomind VEGF-A165b [58, 59]. La isoforma 165 y la 165b son
generadas por el mismo transcrito, diferenciandose tan solo en los ultimos
seis amino acidos codificados por el octavo exén [60]. Esta pequeia variacion
le confiere dos propiedades que diferencia radicalmente la funcion de ambas
moléculas. Una de esas propiedades es su afinidad por los heparansulfatos de la
matriz extracelular, la forma b la pierde, y la otra afecta a su interaccién con los
receptores de membrana, la forma b dimeriza dos receceptores VEGFR en lugar de
un VEGFR con una Neuropilina1 como hace la otra forma, la consecuencia de todo
ello es que esta forma b solo media sefnales de supervivencia en las células. [61].
El VEGF-A165b esta altamente expresado en tejidos no angiogénicos [62, 63],y a
diferencia del VEGF-A165, esta regulado a la baja en tumores y en otras patologias
asociadas con una neovascularizacién anormal [64, 65, 66).

El VEGF es el factor angiogénico mas importante en el desarrollo [6], en la
angiogénesis patoldgica [67, 68, 69, 70] y también en la permeabilidad vascular
[7]. Pero el papel del VEGF en el tejido nervioso es mucho mas extenso adquiriendo
cada vez mas relevancia, a medida que se conocen mejor, sus propiedades
neuroprotectoras, neurotréficas y neurogénicas [8, 9, 10].

Inicialmente, en el cerebro en desarrollo, el VEGF es producido por neuronas.
Mientras que en P13 la expresion neuronal del VEGF comienza a disminuir, la
expresion astrocitaria se hace mas evidente, hasta que la localizacion del VEGF
cambia, pasa de ser predominantemente neuronal a glial en P24 [52]. Sin embargo,
en el cerebro hipodxico, los niveles altos de VEGF neuronal y glial se mantienen
hasta P33 [71].

Los principales receptores para el VEGF son los receptores tirosina quinasa VEGFR-1
(FIt-1) y VEGFR-2 (FIk-1/KDR) [6, 72]. EI VEGFR-2 desempeiia un papel critico en la
correcta diferenciacion y organizacion de las células endoteliales en los lechos
vasculares, siendo el mayor mediador de los efectos mitogénicos, angiogénicos y
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de aumento de permeabilidad del VEGF [73]. Por otro lado, se cree que el VEGFR-1
regula negativamente la angiogénesis, evitando la unién del VEGF al VEGFR-2 [74].
Se ha descrito también, que el VEGF se une a los receptores no tirosina quinasa,
a neuropilina-1 (NP-1) y neuropilina-2 (NP-2), que pueden estar involucrados en
la orientacion del axon [75]. La coexpresion de los receptores VEGFR-2 y NP-1
aumenta la unién de VEGF a VEGFR-2 y la quimiotaxis mediada por VEGF [76].

Angioglioneurinas Angioglioneurinas
descritas inicialmente descritas inicialmente Otras angioglioneurinas
como factores como factores
angiogénicos neurotréficos
VEGF BDNF IGF-I EPO
. o
R SR R S Rt BEBREEEA BEEEAS
RRRERRIILRIRIRRRVRVRERLIERRIRRRERBRERES RRAVLIALY QPRI
VEGFR2 TrkBR IGF1R EPOR
Angiogénesis Neuroproteccién Angiogénesis Angiogénesis
Neuroproteccién Neurorescate Neuroproteccién Neuroproteccion
Neurogénesis Angiogénesis
Neurorescate

Gliogénesis

Fig 2.- Representacion esquematica de las angiglioneurinas consideradas y sus receptores (modificado de
Zacchigna et al., Nat Rev Neurosci; 9(3):169-81. Review).

En condiciones patolégicas, el VEGFR-2 media un efecto antiapoptético a través
de las rutas de senalizacion dependientes de PI3k que promueve la supervivencia
de las células endoteliales inducida por VEGF y se relaciona con la apertura de la
BHE en la lesion cerebral [77]. Se ha descrito también, un papel neuroprotector
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para el VEGF, que esta mediado predominantemente por el VEGFR-2 [5, 78], el cual
opera a través de las rutas de PI3/Akt y de MEK/ERK [79, 80]. Estudios recientes
han demostrado también que la neuroproteccion mediada por el VEGF rescata
neuronas colinérgicas de la muerte celular inducida por NMDA in vivo [81].

Ademas de sus propiedades angiogénicas y neuroprotectoras, el VEGFesta
implicado en la neurogénesis adulta, promoviendo la proliferacion y diferenciacion
de precursores neuronales [82] o ejerciendo una accién mitégena directa sobre
dichos precursores [8, 83, 84]. Ademas, se ha demostrado que la administracion
intracerebroventricular del VEGF estimula la neurogénesis en adultos en la zona
subventricular y subgranular del giro dentado del hipocampo [8] y promueve el
subsiguiente crecimiento de neuritas [85].

Por otro lado, el VEGF media la permeabilidad vascular, induciendo modificaciones
en las proteinas transmembrana y en las del citoesqueleto celular que les sirven
de anclaje y que constituyen el sustrato morfologico de la barrera hemoencefalica
(BHE) [86, 87]. La senalizacion del VEGF actia sobre las células endoteliales y
también sobre astrocitos y microglia. La astroglia esta regulada por varios factores
de crecimiento, de hecho, se ha descrito un papel regulador del VEGF sobre el
linaje celular astrocitario [88, 89]. Ademas, se ha demostrado que la infusion
exogena de este factor estimula la produccion de otros factores astrogliales
mitogénicos como el bFGF, potenciando asi la accién proliferativa del VEFG [90].
El VEGF-A derivado de astrocitos se ha referido como un importante mediador de
la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, de la infiltracion linfocitaria etc,
Estos hallazgos identifican el bloqueo de la senalizacion del VEGF-A como una via
de proteccion frente a los trastornos inflamatorios del SNC [91].

En conclusion, en el sistema nervioso el VEGF ejerce efectos pleiotrépicos,
influyendo directamente sobre la proliferacion, migracion y supervivencia
de diferentes tipos celulares. Asi en las neuronas actia sobre el crecimiento
axonal y la supervivencia, en las células madre neuronales sobre la proliferacion
(neurogénesis) y migracion, en los astrocitos sobre la proliferacion, en las células
de Schwann sobre la supervivencia y migracion celular y en la microglia sobre la
proliferacién y migracion [92].
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2.2. VEGF y enfermedades del sistema nervioso central

El papel terapéutico del VEGF sobre las enfermedades del SNC se ha estudiado en
diferentes modelos experimentales. Se ha encontrado que el VEGF y sus receptores
estan sobreregulados en la isquemia cerebral focal [93, 94, 17, 18]. Experimentos
in vivo demuestran que los efectos del VEGF en la isquemia cerebral pueden ser
tanto beneficiosos como perjudiciales. Mientras que la administracion intravenosa
temprana del VEGF después de la lesion produce un aumento de permeabilidad
de la BHE [95], la administracion sistémica, topica e intracerebral del VEGF ejerce
efectos beneficiosos en varios modelos de accidentes cerebrovasculares [93, 80].
La ruta de liberacion y el momento de administracion del VEGF parece determinar
los resultados del tratamiento tras una lesion isquémica [57]. Estos efectos
beneficiosos podrian estar relacionados con la angiogénesis estimulada por el
VEGF, la permeabilidad vascular modulada, los efectos neuroprotectores directos
o bien por la neurogénesis inducida. También hay evidencias de que el VEGF
promueve la reparacion del nervio después de una lesion de la médula espinal.
En estudios llevados a cabo tras la lesién traumatica de la medula espinal se
encontraba un aumento de la expresion del VEGF y de sus receptores [21] y ademas
la administracion local del VEGF mejoré la recuperacion [96]. Estos estudios han
demostrado que mientras la inhibicion del VEGFR-2 extiende el area hemorragica
[96] y aumenta los marcadores de dafio neuronal y glial [21], la administracion del
plasmido del VEGF mejora el resultado de esta lesion [97].

El VEGF también ha sido considerado como protector en las enfermedades
neurodegenerativas. Oosthuyse et al (2001) publicaron un estudio que sugiere
una relacion entre el VEGF y la escleorosis lateral amiotréfica (ELA). Estos autores
manipularon el gen del VEGF en ratones, dando lugar a la muerte del 60% de
los ratones recién nacidos. El 40% de los ratones que sobrevivieron mostraban
sintomas de degeneracion de las neuronas motoras a los cinco meses de edad.
Ademas, las neuronas motoras mostraban signos neuropatologicos similares a
los de ELA [27]. Niveles reducidos del VEGF también aumentan la gravedad de la
degeneracion de las neuronas motoras en el modelo estandar de ELA (ratones
SOD1G93A) [98]. Se ha sugerido dos posibles mecanismos por los que pueda estar
influida la degeneracion de las neuronas motoras: la estimulacion neurotréfica
insuficiente de estas células por parte del VEGF o las anormalidades vasculares
debidas a un VEGF insuficiente que pueden poner las neuronas en riesgo por la
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aparicion de una neurodegeneracion tardia provocada por una isquemia crénica
[99].

En otros trastornos de las neuronas motoras como la atrofia muscular espinal y
bulbar (AMEB) ligada al cromosoma X, los ratones mostraban niveles reducidos
de VEGF [100].

La disfuncion neurovascular contribuye al deterioro cognitivo y a la
neurodegeneracién en la enfermedad del Alzheimer (EA). El acoplamiento
neurovascular, la inflamacion, la regresion de los vasos sanguineos y la
hipoperfusion cerebral podria estar relacionada con los niveles de VEGF, dado los
importantes efectos que ejerce sobre las células endoteliales y las neuronas [101,
30, 102]. Se ha propuesto que el aumento de los niveles de expresion del VEGF se
produce como una respuesta a la hipoperfusion y a la subsecuente hipoxia tisular
relativa que tiene lugar en los cerebro de estos pacientes. Por otro lado en células
del sistema inmunes de pacientes con enfermedad de Alzheimer se ha descrito
una reduccién en la expresion de VEGF, siendo atribuida esta observacion a los
efectos toxicos de la B-amiloide sobre dicha expresion [103]. Por todo ello el papel
del VEGF en la enfermedad de Alzheimer se considera controvertido y se necesitan
mas estudios para aclararlo.

In vitro se comporbé que el VEGF protege las neuronas dopaminérgicas
mesencefalicas contra la 6-hidroxidopamina (6-OHDA) que induce muerte celular,
infiriendo de ello que el VEGF tiene efectos neuroprotectores sobre las neuronas
dopaminérgicas, objetivo principal de la neurodegeneracion en la enfermedad del
Parkinson. Estudios in vivo también han puesto de manifiesto efectos beneficiosos
sobre el sistema de neuronas dopaminérgicas, tanto a nivel patolégico como
en estudios de comportamiento. El trasplante de células del rinon de hamster
recién nacido (BHK) secretoras de VEGF, en el estriado de ratas, protege contra la
administracion de 6-OHDA [29]. Estudios recientes sugiere que el trasplante de
células madre mesenquimales del cordén umbilical humano (CMCUH) combinado
con el VEGF, podria ser una estrategia util para el tratamiento de la enfermedad
del Parkinson, puesto que la expresion del VEGF aumenta significativamente la
diferenciacion dopaminérgica de las CMCUH in vivo [104].

Respecto a enfermedades autoinmunes los niveles de VEGF en suero correlacionan
bien con algunas de ellas [105]. Las lesiones en la esclerosis multiple se asocian con
vasos anormales que presentan aumento de la permeabilidad y una alteracion de
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la perfusion [106, 107]. VEGF puede jugar un papel doble en la esclerosis multiple,
en el modelo de encefalomielitis experimental autoinmune (EAE) en ratas, por
un lado la infusion en el estriado empeora la inflamacion de la placa y por otro
reduce la gravedad de la enfermedad [108].

2.3. Neurotrofinas

Las neurotrofinas son una parte importante de la familia de las angioneurinas,
debido a su amplia participacion en ambos procesos neuronales y vasculares. Los
ultimos hallazgos han indicado su implicacion en el desarrollo y mantenimiento
de los vasos cerebrales, ademas de su clasico papel en el desarrollo del sistema
nervioso [109].

Las neurotrofinas son una familia de proteinas que juegan un papel fundamental
en la regulacion de la funcion neuronal, plasticidad, desarrollo y supervivencia
[110, 111, 112, 113, 114, 115, 116]. En los mamiferos, las neurotrofinas se componen
de cuatro miembros de proteinas relacionadas estructuralmente: el factor de
crecimiento nervioso (NGF), el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF),
la neurotrofina-3 (NT-3) y la neurotrofina-4 (NT-4), derivados del mismo gen
originario [117]. Inicialmente, las neurotrofinas son sintetizadas como proteinas
precursoras (protoneurotrofinas), similares a otros neuropéptidos. Estas
protoneurotrofinas son escindidas intracelularmente por varios enzimas que dan
lugar a proteinas maduras que son liberadas en el medio extracelular [118]. Cada
una de estas proteinas en su forma madura (con un peso molecular aproximado
de 13 kDa) es una proteina compleja con una pareja (dimero), activando de este
modo a los receptores especificos [119].

Las neurotrofinas ejercen su funcion mediante dos tipos de receptores
transmembrana: la familia de receptores tirosina quinasa (Trk) [120] y el receptor
pan-neurotrofina p75sNTR (p75 receptor de neurotrofinas). Trk media la proliferacion
celular, supervivencia y quimiotaxis, y el p7sNTR media dos respuestas, por un
lado cuando se coexpresan con los receptores Trks, p7sNTR mejora la afinidad y la
especificidad de las neurotrofinas unidas a Trks, para promover la supervivencia.
Por otro lado, la activacion de p75NTR por neurotrofinas puede iniciar la apoptosis
cuando p75NTR se coexpresa con sortilina, un miembro de la familia del VpSiop
[121]. Todas las neurotrofinas se unen con una afinidad similar a p75NTR, pero cada
una se une especificamente con elevada afinidad a diferentes receptores Trk [122].
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Las neurotrofinas han sido originalmente caracterizadas como factores de
crecimiento por sus efectos en la proliferacion, diferenciacion, y supervivencia de
neuronas tanto en el desarrollo como en la edad adulta [111]. Mas recientemente, se
ha descrito su papel en la regulacion de la plasticidad sinaptica y en la orientacion
y guia de los conos de crecimiento axonales [123, 124, 122]; pero las funciones de
las neurotrofinas y de sus receptores han sido descritas también en las células no
neuronales, tales como las células endoteliales, células musculares lisas, células
inmunes y células epiteliales [125, 126, 127, 128, 129, 130].

2.4. Factor neurotrdfico derivado del cerebro (BDNF)

EI BDNF es un homodimero de 27 Kda que fue identificado por Barde y clonado por
Leibrock en los anos 8o y es producido por las células gliales principalmente en
el cerebro y en la médula espinal [131, 132]. Esta proteina muestra una homologia
significativa con el factor de crecimiento nervioso (NGF), tanto en sus propiedades
bioquimicas (punto isoeléctrico, dimerizacion y conservacién de cisteinas) como
en sus propiedades biolégicas (supervivencia de neuronas en cultivo).

Los niveles de ARN mitocondrial del BDNF son mas abundantes en el cerebro
adulto que en el cerebro embrionario [133]. En general, la expresion persistente
y transitoria del ARNm se ha demostrado en varias regiones del cerebro de
ratas en desarrollo, sugiriendo la existencia de un gradiente rostro-caudal en
la expresion de BDNF durante el desarrollo posnatal del cerebro, indicando de
este modo su relacién con la maduraciéon neuronal [134]. El BDNF muestra un
patron caracteristico de expresion en el hipocampo, mientras que en otras partes
tiene una distribucion que abarca regiones de la corteza, claustrum, del nucleo
endopririforme, de la amigdala y del cerebelo [135, 136, 137, 138].

Desde su descubrimiento, un gran niumero de evidencias hablan sobre su papel en
el desarrollo, fisiologia y patologia del cerebro. Su importancia se ha demostrado
en el desarrollo y supervivencia celular de neuronas corticales y del hipocampo
[109]. Ademas, promueve la diferenciaciéon neuronal de células progenitoras de
la pared ventricular del cerebro anterior adulto [139] y tiene un papel esencial
en la neuroproteccion del SNC. In vivo, se ha descrito que el BDNF protege
diferentes tipos de neuronas frente a una lesiéon [140, 141]. Se ha descrito un
efecto neuroprotector relevante cuando se administra BDNF por via intravenosa
tras el comienzo de isquemia cerebral focal [141]. Otra serie de experimentos in

221



NEUROPROTECCION EN ENFERMEDADES NEURO Y HEREDO DEGENERATIVAS

vitro han demostrado que el BDNF promueve la supervivencia celular a través de
la activacion de TrkB, induciendo varias proteinas G pequenas, asi como a través
de las rutas reguladas por MAP quinasas (MAPK), Pl 3-quinasa (PI3K) y fosfolipasa
C [109]. En cultivos de neuronas del hipocampo, el efecto neuroprotector del
BDNF fue demostrado contra la toxicidad del glutamato [142]. Algunos resultados
confirman que el BDNF junto con el IGF-1 previenen la muerte celular inducida
por privacion de suero en neuronas del hipocampo[143]. El BDNF también puede
promover la supervivencia neuronal en el hipocampo bajo condiciones de defecto
de insulina [144].

Evidencias recientes sugieren que el BDNF participa en la regulacion de la
plasticidad sinaptica que surge de la actividad asociada con los procesos de
aprendizaje y de memoria [145, 146]. Esta posibilidad es sustentada por varios
hallazgos, entre los cuales podemos mencionar que la induccion de la potenciacion
a largo plazo (LTP) causa aumentos en los niveles del ARNm del BDNF y de su
receptor TrkB [147]. Se ha observado también que el BDNF es un mediador critico
de plasticidad dependiente de la experiencia en las areas corticales visuales [148].

A parte de los conocidos efectos sobre las neuronas, estudios recientes han
encontrado que el BDNF juega un importante papel en la regulacion del desarrollo
vascularyen larespuestaalaslesiones. Este factor se expresa de manera especifica
tanto durante el desarrollo como en la edad adulta [12]. Las células endoteliales
de las arterias y capilares del corazén y de los musculos expresan BDNF y TrkB.
La falta de BDNF tiene como resultado la disminucion de los contactos entre las
células endoteliales, y la apoptosis de las mismas. Este factor esta implicado en la
regulacion de los niveles del VEGF en las células del neuroblastoma, indicando que
las terapias dirigidas a BDNF/TrkB/PI3K, a las rutas de transduccion de seial mTOR
y/o a HIF-1alfa tienen el potencial para inhibir la expresion del VEGF y limitar el
crecimiento del neuroblastoma [125]. Por otra parte, el BDNF es capaz de inducir
neoangiogénesis a través de las células endoteliales del musculo esquelético
que expresan TrkB o por reclutamiento de subconjuntos especificos de células
hematopoyéticas derivadas de la médula 6sea TrkB+, proporcionando un soporte
periendotelial para vasos recién formados [149]. La hipoxia crénica subletal,
ademas de alterar la permeabilidad caracteristica de la microvascularizacion
cerebral, produce angiogénesis inducida por un aumento de la secrecion de VEGF
y BDNF por las células endoteliales y los astrocitos [150].
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2.5. BDNF y enfermedades del sistema nervioso central

El BDNF ocupa una posicion central en la patologia molecular de un gran nimero
de enfermedades cerebrales. El BDNF esta implicado en la cascada de cambios
electrofisiologicos y de comportamiento que subyacen al estado epiléptico [151].
La epileptogénesis en modelos animales pueden ser inhibida por la infusion
de anticuerpos anti-BDNF o usando animales knockout para el BDNF [152, 153].
Los datos electrofisiologicos y de comportamiento demuestran también que la
inhibicién de la transduccion del BDNF inhibe la sensibilizacion al dolor central
[154]. Las enfermedades neurodegenerativas tales como el Alzheimer o el
Parkinson muestran una reduccion en la expresion del BDNF en el hipocampo o
en la substantia nigra [24, 26]. Trastornos de comportamiento como la depresién,
también muestran una disminucién de los niveles de ARNm del BDNF [155].

2.6. Factor de crecimiento insulinico tipo I (IGF-1)

El IGF-l es una proteina similar a la insulina [156] y es uno de los principales
mediadores de la accion de la hormona de crecimiento [157]. El IGF-1 es una proteina
de cadena sencilla de 70 amino acidos con tres puentes disulfuro intramoleculares
y un peso molecular 7,649 KDa. Se sintetiza principalmente en el higado (también
en rifién) y en los tejidos diana, de una manera autocrina y paracrina. La mayor
parte de todo el IGF-I sanguineo se une a las proteinas transportadoras (BPs).
Hay 6 proteinas de unién al IGF (IGF-BPs), lo que aumenta en gran medida la
complejidad del sistema IGF [158]. Estos complejos de unién prolongan la vida
media del IGF, regulan su distribucion en los tejidos y facilitan o bloquean la
union a sus receptores en los tejidos diana [159]. El IGFBP-3 es la proteina mas
abundante de todas las que se unen al IGF (transportando alrededor del 80% del
IGF). El transporte del IGF al sistema nervioso central era un punto controvertido
hasta que Nishijima et al. [160], sugirieron que el transporte localizado del IGF
através de la barrera hematoencefalica venia posibilitado por el acoplamiento
neurovascular que libera una serie de mensajeros que estimulan la accion de la
metaloproteinasa-9, que lleva a la escision de IGFBP-3, permitiendo el paso del
IGF sérico al SNC a través de su interaccion con el transportador endotelial de
lipoproteinas relacionado con el receptor 1. Se tata pues de un proceso posibilitado
por la actividad neuronal y la existencia de receptores especificos.
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La expresion del IGF-I esta restringida en el cerebro a regiones y periodos de
desarrollo axonal, maduracién dendritica y sinaptogénesis [161, 162]. El IGF-I
actua principalmente a través de su receptor tirosin quinasa (IGF-1R), que esta
ampliamente distribuido en el cerebro. La unién de IGF-1 a IGF-IR puede activar
dos importantes rutas de senalizacion, las rutas PI3K/Akt y MAPK, estimulando el
crecimiento y supervivencia de tipos celulares particulares [156]. EI IGF-IR también
se entrecruza con la ruta del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
[163,164],yestainteraccién entrelas rutas de sefializacion de EGFRy de IGF-IR puede
ocurrir directamente por heterodimerizacion de los receptores, o indirectamente
a través de las moléculas comunes de sefalizacion reguladas a la baja [164]. Una
variedad de ensayos in vitro e in vivo han demostrado que el IGF esta involucrado
en el desarrollo del sistema nervioso central, durante ambos periodos: prenatal
y posnatal. El IGF es un factor de supervivencia para las neuronas sensoriales
y motoras [159], actuando como un neuroprotector contra la excitotoxicidad y
el estrés oxidativo [165, 166]. Este factor desempena un papel protector contra
la citotoxicidad, para los precursores de los oligodendrocitos [167], y para los
oligodendrocitos maduros contra los efectos inducidos por la muerte causada por
el factor de necrosis [168]. El IGF ejerce a su vez, efectos sobre la proliferacion de los
progenitores neurales y de los progenitores de los oligodendrocitos, recuperando
asi, células de un accidente cerebrovascular isquémico a través de la regeneracion,
y mejorando la proliferaciéon de progenitores neurales endégenos en ratas [169].
El IGF promueve la sinaptogénesis y la neurogénesis en el giro dentado del
hipocampo [170] y modula la plasticidad cerebral a través del crecimiento de las
neuritas, de la sinaptogénesis y de la liberacion de neurotransmisores [171, 172].

El IGF es importante en el desarrollo de los vasos sanguineos cerebrales, siendo
un factor angiogénico conocido [14]). El IGF-I modula la formacién de los vasos
durante el desarrollo cerebral [13], modulando también la actividad angiogénica
basal y reparando la disminucion gradual de la densidad vascular que acompana
al envejecimiento cerebral [173]. La disminucién de los niveles del IGF-I en suero
inevitablemente se traduciria en la disminucion de las capacidades angiogénicas
de los cerebros en envejecimiento [174]; pero correspondientemente, los mismos
autores afirman que el ejercicio fisico promueve la angiogénesis mediada por
el IGF-I, ejerciendo un papel neuroprotector y angiogénico. Algunos estudios
demuestran que los efectos del ejercicio fisico en el cerebro estan mediados por
IGF-1 [175, 176], siendo el IGF-I un importante agente protector fente a la lesion
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cerebral [177], isquemia y traumas [178], o cualquier otra patologia que requiera la
formacion de nuevos vasos sanguineos en el cerebro [179].

2.7. IGF y enfermedades del sistema nerviosos central

La investigacion de los niveles de IGF-I se centra especificamente en el
envejecimiento y en las enfermedades neurodegenerativas [25], puesto que la
edad se asocia con niveles bajos de IGF-I en suero en modelos animales [180]
y también en seres humanos [181]. Una serie de patologias cerebrales, que van
desde accidentes vasculares hasta la enfermedad del Alzheimer, muestran niveles
de IGF-| alterados en suero, pero en este caso hay resultados controvertidos.
Ciertas evidencias sugieren que el IGF-I podria ser de utilidad terapéutica en la
enfermedad del Alzheimer [182] mientras que otros estudios muestran en cambio
que la inhibicion del IGF-1, también podria ser beneficioso en dicha enfermedad
[183, 184]. Cada vez hay mas evidencias que apoyan el concepto de que la
enfermedad del Alzheimer es fundamentalmente una enfermedad metabdlica
con alteraciones sustanciales y progresivas en la utilizacion de la glucosa cerebral,
y en la capacidad de respuesta a la insulina y a la estimulacion de IGF [185].

También hay una relacion entre este factor de crecimiento y el cancer [186]. Los
niveles altos de IGF-I circulante y la expresion de IGF-IR estan asociados con un
mayor riesgo de padecer varios tipos de canceres comunes. Por ejemplo, en el
mieloma multiple, el IGF-IR es uno de los principales mediadores del crecimiento
y de la supervivencia celular [187]. La sefalizacion del IGF-IR es crucial para la
transformacion tumoral y para la supervivencia de las células malignas, por
ello se estan desarrollando estrategias terapéuticas dirigidas al desarrollo de
antagonistas para el IGF-IR [188].

2.8. Eritropoyetina (EPO)

La eritropoyetina (EPO) es una glicoproteina purificada en 1977 [189] y aislada por
[190]. Inicialmente fue descrita como la principal reguladora de eritropoyesis, dado
que inhibia la muerte celular programada de los eritrocitos y en consecuencia,
permitia su maduracién [191]; sin embargo, estudios recientes han demostrado
que esta citoquina actia en diferentes tejidos, incluyendo al sistema nervioso
[192]. Si bien se produce en el higado fetal y en los rifiones adultos [193], la EPO
y su receptor (EPOR) se han localizado en varias regiones del cerebro de los
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mamiferos [194, 195], tanto en las neuronas, como en las células gliales y en
las células endoteliales de los capilares del cerebro [196, 197, 192]. Ademas, la
expresion de EPO y EPOR en el cerebro adulto se ve reforzada por la hipoxia [194],
y por otros estimulos tales como la hipoglucemia, la insulina y la liberacion del
factor de crecimiento de la insulina (IGF). Las especies reactivas de oxigeno y la
activacion del factor inducible por hipoxia (HIF) también llevan a un aumento en
la expresion de EPO [198, 199].

La EPO y el EPOR se detectan en el SNC durante el desarrollo fetal [197] y
permanecen durante la edad adulta [194]. La expresion de EPOR en la etapa
embrionaria sugiere un papel de la EPO en el desarrollo del cerebro y en el
mantenimiento de los tejidos [200]. Ademas, se ha demostrado que la EPO es
capaz de inducir diversas respuestas celulares, entre otras se ha descrito como un
factor neuroprotector, neurogénico, neurotréfico, angiogénico, antiapoptotico y
antiinflamatorio [19, 201].

El papel de EPO en la neuroproteccion se ha demostrado a través de la infusién
de EPOR soluble en animales sometidos a isquemia leve. La unién competitiva de
EPO entre el EPOR endogeno y el soluble causé la muerte neuronal y deterioro
de la capacidad de aprendizaje. Ello sugiere que el EPOR enddgeno juega un
papel critico en el control de la funcion neuronal y por lo tanto, tiene un efecto
neuroprotector [202]. En cultivo de neuronas, EPO induce neuroproteccion a través
de la inhibicion de la apoptosis y reduciendo el dano en el ADN [203].

Las funciones neurotréficas fueron descritas en primer lugar por [204], tanto in
vitro como in vivo. Los efectos neurotroficos descritos para la EPO incluyen, entre
otros, la capacidad para estimular el crecimiento axonal, la formacién de neuritas,
el crecimiento de nuevas dendritas y la sintesis y liberacion de neurotransmisores
[205, 206].

Se ha propuesto también, una funcién neurogénica para EPO. Se ha demostrado
que la produccion de EPO inducida por hipoxia aparentemente actua sobre las
células madre neuronales en el prosencéfalo, sugiriendo un papel directo de esta
citoquina en la neurogénesis [207]. La EPO también induce la expresion del gen de
BDNF [208], que esta estrechamente racionado con la neurogénesis.

Ademas de sus efectos sobre las neuronas, la neuroproteccion inducida por
EPO puede atribuirse a una mejora en la vascularizacion cerebral, mediante la
formacion de nuevos vasos. Este efecto angiogénico se observé en diferentes
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modelos experimentales, tales como en los arcos aérticos de rata [15] o en el
endometrio de raton [16]. Ademas, la EPO ayuda en la preservacion de la integridad
de la barrera hematoencefalica durante una lesion, probablemente restaurando
la expresion de las proteinas de las uniones estrechas [209] y reduciendo la
inflamacion [210] y la expresion de los radicales libres [209].

Los efectos antiapoptéticosde EPOenlascélulas neuronalesrequierenlaactivacion
combinada de rutas de senalizacion, que incluyen a STATs, AKT y potencialmente
a MAPK, de un modo similar al observado en las células hematopoyéticas [211].

La EPO puede activar las rutas antiinflamatorias y antiapoptéticas, ya sea por la
interaccion con su clasico receptor EPO-R [212] o por la diana molecular responsable
de los efectos de EPO en la proteccion de los tejidos, el receptor comuin f (BcR)
[213]. EI BcR es un dominio de transduccion de sefal, que esta también presente
en el complejo del receptor para los factores estimulantes de las colonias de
macréfagos y granulocitos, IL-3 e IL-5.

Finalmente, la EPO atenua la inflamacion mediante la reduccion de los astrocitos
reactivos y la activacion de la microglia, y por la inhibicion del reclutamiento
de las células inmunes en el area lesionada. Por tanto, la EPO tiene un efecto
antiinflamatorio que contribuye a sus efectos neuroprotectores directos.

2.9. EPO y enfermedades del sistema nervioso central

Varios estudios se han llevado a cabo para poner a prueba el potencial terapéutico
de la EPO en varias enfermedades del SNC.

Diferentes estudios han encontrado que la EPO reducia la produccion de
mediadores de inflamacion, lo que reduce los infartos en la isquemia cerebral
[214] y la atenuacién de las lesiones en la esclerosis multiple [215]. Varios modelos
animales de accidentes cerebrovasculares han mostrado que la administracion
de EPO ademas de reducir el tamaiio del infarto [19], reduce del dafio histolégico
y mejora el resultado funcional tras un accidente cerebrovascular experimental
[214, 216]. La administracion de EPO en modelos experimentales de lesiones
cerebrales traumaticas y de la médula espinal, conduce a una recuperacion
morfolégica, funcional y cognitiva [217], aumentando la neurogénesis en el giro
dentado [218] y disminuyendo el edema cerebral [22]. La respuesta inflamatoria
protege al cerebro y promueve la revascularizacion para acelerar la recuperacion
del flujo sanguineo cerebral [219].
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La EPO resulté ser neuropotectora también en modelos de enfermedades
neurodegenerativas y neuroinflamatorias. Se ha demostrado en un modelo
animal de esclerosis multiple que el tratamiento con EPO puede retrasar la
apariciéon de la enfermedad y reducir su severidad mediante la administracion
profilactica [215]. Por otro lado, la administracion de EPO después de la aparicion
de los signos clinicos de la esclerosis multiple disminuye el dano del tejido y la
respuesta inflamatoria de la médula espinal, y también la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica [28]. El tratamiento con EPO puede contrarrestar
los procesos degenerativos en la enfermedad del Parkinson y en la esclerosis
lateral amiotrofica (ELA) por la inhibicion de la apoptosis y la estimulacion de la
regeneracion axonal [31]. Otras patologias como la esquizofrenia, la retinopatia
o la epilepsia también mostraron mejorias después de la administracion de EPO.

3. Enriquecimiento ambiental

El desarrollo postnatal del sistema nervioso central se completa en dos etapas, una
genéticamente predeterminada y otra modulada por la experiencia ambiental
[220, 221]. Después del nacimiento, la experiencia modula los programas de
desarrollo de la arquitectura cortical y de la funcién [222, 223]. La experiencia
media cambios tales como el aumento en el nimero y tamano de sinapsis por
neurona [224], el aumento de la actividad neuronal [225, 226], el aumento de la
demanda metabdlica [227, 228] y los cambios de la red vascular [224, 229, 230].

Las primeras aproximaciones a los efectos del ambiente sobre el desarrollo se
remontan al siglo XIX con Lamarck y Darwin [231, 232]. Al final de siglo, tanto Cajal
y Sherrington adelantaron los efectos del aprendizaje en la plasticidad sinaptica
[233, 234]. La mayoria de los cambios corticales inducidos por la experiencia se
producen durante un periodo temprano de la plasticidad, definido como periodo
critico. Esta ventana de tiempo de la vida postnatal es especifica para cada
area cerebral, y después de esta reorganizacion mediada por la experiencia, las
funciones sensoriales alcanzan su madurez [235, 236]. El cierre del periodo critico
se completa cuando las redes perineurales se forman alrededor de las neuronas
[237].

El estudio de la modificacion de la morfologia del cerebro inducido por la
experiencia se ha realizado mediante estudios de conducta llevados a cabo en un
laboratorio, donde las condiciones ambientales se pueden modificar [238]. Desde
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los primeros estudios sobre modificaciones ambientales, los experimentos se han
realizado en dos direcciones opuestas, el enriquecimiento y la privacion.

3.1. Privacion sensorial

Aunque la influencia de la experiencia externa tiene lugar en todo el SNC, la
mayoria de los estudios de los efectos de los aportes externos se han desarrollado
en la corteza visual. El sistema visual tiene una organizacion jerarquica bien
definida que facilita el estudio de sus estructuras a través de la interrupcion de las
rutas en diferentes etapas o la privacion de los aportes utilizando cualquiera de las
técnicas invasivas —inyeccion de tetrodotoxina [239, 148]; cirugia, como la sutura
del parpado [240, 241], enucleacion bilateral o unilateral [242], la eliminacién de la
retina [243] - o técnicas no invasivas, tales como la cria en oscuridad [245, 229, 52,
244], o el uso de lentes de contacto opacas [246]. La ausencia de la experiencia
visual desde el nacimiento retrasa la maduracion normal y mantiene a la corteza
visual en un estado inmaduro [241, 247, 248]. En particular, las conexiones visuales
no se consolidan, permaneciendo plasticas tras el cierre del periodo critico
fisiologico, y por tanto, la agudeza visual no se desarrolla [237].

Otro sistema sensorial ampliamente utilizado para estudiar los efectos del
empobrecimiento ambiental es la corteza somatosensorial, especialmente la
region de los “barriles” (barrels) que reciben informacién sensorial crucial para
muchos roedores y felinos procedentes de las vibrisas o pelos del bigote de estos
animales [249, 250]. Recortar dichos bigotes empobrece las aferencias sensorial
de tal modo que se inducen modificaciones morfologicas y fisiolégicas en
dicha corteza, maxime cuando la manipulacion se desarrolla durante el periodo
critico [251, 252, 253]. Los estudios sobre los efectos de la privaciéon auditiva u
olfatoria comparten efectos similares con el sistema visual o con el sistema
somatosensorial [254]. Una caracteristica comln a toda privacion sensorial es
la plasticidad compensatoria intermodal que aumenta el rendimiento para los
sentidos restantes cuando uno es privado [255, 256].

Probablemente el método mas conocido para compensar la deprivacion sensorial
es por medio del enriquecimiento ambiental, también usado para compensar los
efectos de muchas enfermedades cerebrales [257].
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3.2. Enriquecimiento sensorial

Los primeros estudios sistematicos sobre el enriquecimiento ambiental (EA) se
pueden atribuir a Donald Hebb en 1947, el cual describié como las ratas cuidadas
como animales de compania, tenian un mejor rendimiento en las pruebas de
resolucién de problemas, que las ratas criadas en jaulas [258]. Su grupo de discipulos
en Berkeley (Rosenzweig, Krech, Bennet y Diamond) definieron el concepto de
enriquecimiento ambiental como la combinacion de complejos inanimados, la
estimulacion social y visual y ejercicio fisico. Todo ello ejerce una gran variedad de
efectos alargo plazo a nivel neuroanatémico, neuroquimicoy conductual en varias
especies de animales. Desde sus primeros estudios, el enriquecimiento ambiental
se ha aplicado utilizando jaulas mas grandes que las estandar, llenas de juguetes
de diferentes colores y formas (tuneles, rampas, refugios, material para construir
nidos, etc). Estos objetos y la colocacién de los alimentos se cambian de manera
periddica. Otro elemento que tiene una influencia sustancial, es la interaccién
social, jaulas mas amplias permiten criar a un mayor ndmero de animales que
intercambian estimulos sociales. Otro elemento del enriquecimiento ambiental
es el ejercicio fisico, forzado o voluntario, que en roedores es comunmente
implementado por el libre acceso a una rueda de ejercicio o por una cinta de
caminar [36, 37]. Aunque, algunos autores dudan si el ejercicio fisico deberia
estar incluido, cabe decir que el ejercicio fisico por si mismo induce importantes
cambios en el cerebro, por ello, la mayoria de los paradigmas sobre el entorno
enriquecido, empezando desde Hebb, han decidio incluirlo. Recientemente, se ha
puesto también de manifiesto, que el ejercicio fisico es requerido para recuperarse
de los efectos de la privacion visual [259]. Por el contrario, el papel del ejercicio
fisico se ha despreciado en los modelos cognitivos [24].

Por lo tanto, el enriquecimiento ambiental aumenta la estimulaciéon sensorial,
cognitiva, y motora, y promueve la activacion, senalizacion y plasticidad neuronal
entodas las areas del cerebro. Un aumento en el estimulo somatosensorial o visual
afecta principalmente a estas areas, asi como un aumento de la estimulacion
cognitiva afecta al hipocampo y la estimulacion motora afecta a la corteza
motora, estriado o cerebelo. No obstante, los efectos no son tan selectivos cuando
el enriquecimiento produce efectos globales por todo el cerebro [38, 31, 257]. Estos
autores usan el término “reserva cognitiva” para referirse al amplio espectro de
mecanismos neuroprotectores contra las patologias neurodegenerativas y otras
enfermedades cerebrales.
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Corteza motora

Corteza somatosensorial
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Fig 3.- Representacion esquemadtica de una caja de enriquecimiento ambiental, de mayor tamano que

las estandar, con numerosos objetos de diversos colores y formas, donde conviven un niimero elevado de
individuos. El grdfico de la derecha sefiala algunas de las dreas donde se pueden encontrar modificaciones
debidas a la cria en estas condiciones.

La cria en ambientes enriquecidos induce efectos desde niveles celulares,
moleculares o genéticos hasta niveles de comportamiento. Los estudios del grupo
deBerkeley,demostrabanqueelenriquecimientoambientalaumentabael pesoyel
grosor cortical [260, 261], y estudios posteriores también describieron un aumento
en la ramificacion dendritica y en su longitud, nimero de espinas dendriticas y en
el tamaio de las sinapsis, sobre todo en algunas poblaciones neuronales [262,
263]. El enriquecimiento ambiental y el ejercicio fisico tienen importantes efectos
sobre la plasticidad de las conexiones neuronales, especialmente en la corteza
visual ([34, 49]. El enriquecimiento ambiental también aumenta la neurogénesis
en el hipocampo, mediada por VEGF [264]. Aunque, la mayoria de los estudios
morfolégicos se han llevado a cabo en la corteza visual, como se ha explicado
anteriormente [265, 266], otras areas sensoriales y no sensoriales experimentan
cambios morfoldgicos importantes, asi ocurre por ejemplo en la corteza auditiva
[267], la corteza somatosensorial [268], el hipocampo [269], la amigdala [270]
o los ganglios basales [271, 272]. No obstante, los efectos de criar en entornos
complejos no se limitan solo a las neuronas. Los primeros estudios refirieron que la
morfologia astrocitaria cambiaba debido a la exposicion a entornos enriquecidos
[265, 273] y estudios posteriores mostraron un aumento en el tamano y densidad
de los astrocitos [274]. El enriquecimiento ambiental también aumenta la

231



NEUROPROTECCION EN ENFERMEDADES NEURO Y HEREDO DEGENERATIVAS

densidad vascular [227, 52, 224] y la densidad oligodendroglial [274, 275]. Aparte
de estos incrementos a nivel tisular, estudios recientes han descrito la aceleracion
del desarrollo del sistema visual como una consecuencia del enriquecimiento
ambiental. La cria de animales en un entorno enriquecido induce la apertura
temprana de los ojos y tiene efectos electrofisiolégicos, tales como el desarrollo
temprano de la agudeza visual [34].

La mayoria de estos cambios a nivel celular estan en concordancia con los
cambios en la expresion de genes involucrados en la plasticidad sinaptica. El
enriquecimiento ambiental aumenta los niveles de angioneurinas, tales como
el factor de crecimiento nervioso (NGF) [48], el factor neurotroéfico derivado del
cerebro (BDNF) [49, 50], la neurotrofina-3 (NT-3) [51] y el VEGF que juega un papel
clave en la sefalizacion neuronal [52]. Al mismo tiempo, aumenta la expresion de
las proteinas sinapticas e induce cambios en la expresion de las subunidades de
los receptores NMDA y AMPA [276].

Por ultimo, pero no menos importante, criar en entornos enriquecidos mejora
el aprendizaje y la memoria [269, 277, 278], disminuye el deterioro cognitivo
debido al envejecimiento [279, 280, 281], disminuye la ansiedad y aumenta la
capacidad exploratoria [282]. En modelos experimentales, algunos autores han
descrito como la exposicion a entornos enriquecidos evita los efectos de criar en
oscuridad, en la corteza visual de la rata [283]. Estudios recientes han destacado la
importancia de la duracion del enriquecimiento ambiental, dado que es relevante
para la persistencia de sus efectos sobre el comportamiento [284].

3.3. Enriquecimiento ambiental y enfermedades del sistema nervioso central

Debido a los efectos beneficiosos del enriquecimiento ambiental sobre el
desarrollo del cerebro, no es sorprendente que se haya postulado como una
terapia, o al menos como una estrategia neuroprotectora para la mayoria de las
enfermedades cerebrales [37, 38]. El concepto de “Reserva Cerebral Cognitiva”
postulado por Nithianantharajah y Hannah ofrece un marco general para diversas
estrategias neurorestauradoras en las enfermedades del SNC.

En los estudios realizados sobre las enfermedades neurodegenerativas, el entorno
enriquecido ha demostrado ser una herramienta util para evitar el deterioro
cognitivo inducido no sélo por el envejecimiento normal, sino que también por
la enfermedad de Alzheimer. Criar en ambientes complejos mejora las pruebas
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cognitivas en modelos de ratones transgénico de la enfermedad del Alzheimer
[285], reduce la deposicion de B-amiloide [286] y aumenta la angiogénesis,
facilitando la liberacion de B-amiloide [287]. En la enfermedad de Huntington,
el enriquecimiento ambiental mejora el déficit cognitivo en un modelo de raton
transgénico [42]. En la enfermedad de Parkinson, el enriquecimiento ambiental
aumenta la resistencia al efecto neurotéxico del MPTP, farmaco inductor del
Parkinson e induce una variedad de cambios en la expresion de genes en el
estriado. Esto es compatible con los drasticos cambios morfolégicos inducidos
por el enriquecimiento ambiental en el estriado [41, 288]. Las enfermedades
genéticas tales como el sindrome de Rett y el sindrome de Down han mejorado
las respuestas motoras y de comportamiento cuando los modelos animales son
criados en ambientes enriquecidos [288, 290, 291, 292].

Pero las mejoras del enriquecimiento ambiental no sélo estan vinculadas a las
enfermedades neurodegenerativas. En modelos de accidentes cerebrovasculares,
las secuelas motoras de dichos accidentes cerebrovasculares disminuyen con el
enriquecimiento ambiental [293].

Los estudios en modelos de traumatismo craneo-encefalico también han puesto
de manifiesto los beneficios que proporciona criar en ambientes enriquecidos.
Estos promueven larecuperacion de la funcion cognitiva tras unalesion traumatica
[43]. También reduce el dafio a la BHE inducido por una lesién quirdrgica [45] y
disminuye la muerte apoptética, neuronal ademas de mejora la vascularizacion en
el mismo modelo [45]. Los estudios en humanos muestran también los beneficios
de usar ambientes enriquecidos en la rehabilitacion neurofisiolégica [294].

Por ultimo, el enriquecimiento ambiental incluso tiene efectos beneficiosos en los
tumores. Se ha descrito recientemente que los ratones que viven en un ambiente
enriquecido muestran un crecimiento tumoral reducido y una mayor remision a
través del eje BDNF/leptina [47].

3.4. VEGF y enriquecimiento ambiental

Varios estudios han indicado que el enriquecimiento ambiental (EA) aumenta la
expresion de algunos factores troficos, tales como el VEGF o el BDNF [48, 51, 52].
Sin embargo, pocos estudios han probado los efectos de combinar la infusion
de VEGF y el EA [45]. Los pocos experimentos realizados han demostrado que la
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combinacion del VEGF y el EA tienen un efecto sinérgico mas fuerte, comparado
con la infusién del VEGF solo, tanto a nivel celular como a nivel tisular.

A pesar del aumento de la permeabilidad inducida por la administracion del VEGF,
la conservacion de los tejidos fue mejor cuando la infusion del VEGF se combino
con el EA. Ademas, parece haber un aumento en las densidades vasculares y
neuronales por la aplicacion combinada de ambas estrategias [45]. No obstante,
se necesitan investigaciones adicionales para evitar los efectos potencialmente
negativos, tales como la modificacion del periodo critico [34] o los relacionados
con los efectos secundarios del VEGF, como el edema [295].

3.5. BDNF y enriquecimiento ambiental

Numerosos estudios han informado que la exposicion a un entorno enriquecido
durante el desarrolloy en la edad adulta afecta a la expresion de las neurotrofinas,
mediante el aumento en la expresion del NGF [48], del BDNF [49] y de la
neurotrofina-3 [51] en areas cerebrales, tales como el prosencéfado basal, la
corteza cerebral, el hipocampo y el cerebelo [296, 51]. Kuzumaki y colaboradores
mostraron que un ambiente enriquecido estimula la diferenciacion neuronal a
partir de precursores en el giro dentado del hipocampo, aumentando la expresion
del BDNF con una regulacion sostenida de la cromatina en particular. La actividad
fisica también afecta a los niveles de BDNF [297, 298, 299]. Otro estudio informé
que la distribucion diferencial de los niveles de neurotrofinas en el hipocampo
dorsal y ventral puede verse afectado por el enriquecimiento ambiental, que
aumenta los niveles de BDNF [300].

El enriquecimiento ambiental en ratones+/- para BDNF esta dirigido por
mecanismos distintos en machos y hembras, siendo en los ratones macho,
donde el rescate del fenotipo emocional esta relacionado con un aumento en la
expresion del BDNF en el hipocampo [301]. Hay un estudio que demuestra como
el ejercicio mejora el aprendizaje después de la neurodegeneracion inducida en el
hipocampo por la administracion de acido kainico lo que se asocia a un aumento
de BDNF [302]. En algunos estudios, se ha observado que el ejercicio juega un
papel relevante en la modulacién de varios factores que inciden en la plasticidad
del cerebro, aumentando los niveles de BDNF [299] y en la captacion del factor
de crecimiento similar a la insulina. Estos factores implican una mejor salud del
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animal, una buena proteccion contra la muerte neuronal [303], y un aumento en
la proliferacién neuronal [304, 305].

3.6. IGF y enriquecimiento ambiental

Sobre el efecto del enriquecimiento ambiental en la expresion del IGF-I no hay
muchos estudios pero silos hay en relacion con el ejercicio habiéndose demostrado
que el IGF-I media los efectos neuroprotectores debidos a él [303, 306]. El ejercicio
aumenta la expresion del IGF en el hipocampo, estando involucrado en la
plasticidad del hipocampo, en el aprendizaje y en la memoria [172, 299, 307].

Neutralizando el IGF-I circulante bloquea significativamente la eficacia del EA
en la recuperacion funcional de la lesion de la médula espinal, apoyando la idea
de que el IGF-1 podria ser una posible ayuda terapéutica en la rehabilitacion
temprana después de una lesion de la médula espinal [306].

Un estudio reciente, ha demostrado que el tratamiento intracortical con IGF-I
unido al EA, restablece la plasticidad neuronal en el sistema visual de ratas adultas
[308]. Por tanto el IGF-I promueve la plasticidad en el sistema nervioso adulto,
pudiendo ser una estrategia para reparar el cerebro en la vida adulta.

Los niveles basales de IGF-I juegan un papel clave en la mediacion de los efectos del
EA sobre el desarrollo de la retina a través de una accion que requiere el concurso
de BDNF [309]. EI BDNF esta también implicado en las acciones del IGF-l que
median los efectos del EA 'y que podrian ser ejecutados a través de la modulacion
del circuito inhibitorio intracortical y del desarrollo de las redes perineuronales
[310]. Otros trabajo demuestra que los masajes tienen una influencia sobre el
desarrollo del cerebro, particularmente sobre el desarrollo visual, y que estos
efectos estan mediados por el IGF-1 [311]. El EA ejerce efectos sobre el receptor
del IGF-1, y se ha demostrado que regula a la alta al gen de dicho receptor en el
hipocampo y en la corteza somatosensorial de la rata adulta [312].

3.7. EPO y enriquecimiento ambiental

En experimentos llevados a cabo para establecer los efectos de la administracion
de EPO en combinacién con un ambiente enriquecido [313] observaron que el EA
produce un aumento en la expresion del gen de EPO y de EPOR durante la hipoxia.
Sin embargo, aun se desconoce si este paradigma podria mejorar los efectos
beneficiosos obtenidos por la administracion de EPO por si sola.
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4. Observaciones finales

La exposicion de pacientes a ambientes enriquecidos juega un importante papel
en la restauracion del cerebro. Esto implica un aumento de la expresion de las
angioglioneurinas que estan involucradas en la mejoria observada en varias
enfermedades.

Las neurotrofinas son una familia de proteinas que juegan un papel fundamental
en la regulaciéon de la funciéon neuronal, plasticidad, desarrollo y supervivencia.
Las neurotrofinas se caracterizaron originalmente como factores tréficos por sus
efectos en la proliferacion, diferenciacion y supervivencia de neuronas, tanto
durante el desarrollo como en la edad adulta. Mas recientemente, se ha descrito
su papel en la regulacion sinaptica y en la orientacion de los conos de crecimiento
axonales. Se han descrito también, las funciones tanto de las neurotrofinas
como de sus receptores sobre las células no neuronales, tales como las células
endoteliales, las células musculares lisas, las células inmunes y las células
epiteliales. Evidencias solidas sugieren que el BDNF participa en la regulaciéon de
la plasticidad sinaptica que surge de la actividad asociada con los procesos de
aprendizaje y memoria.

Mientras que la expresion del IGF-I esta restringida en el cerebro a las regiones
y periodos de crecimiento axonal, maduracion dendritica y sinaptogénesis,
desempenando un papel relevante en el desarrollo de los vasos sanguineos
cerebrales, como factor angiogénico. Algunas patologias cerebrales, como las
apoplejias o la enfermedad de Alzheimer, muestran resultados controvertidos
con niveles de IGF-1 alterados.

Otras de las principales angioglineurinas, la EPO, tiene un efecto antiinflamatorio
que contribuye a su efecto neuroprotector directo. Pero una aplicacion
prolongada podria causar efectos secundarios serios debido a la estimulacion de
la eritropoyesis. Para este proposito, se han desarrollado citoquinas similares a
EPO que carecen del potencial eritropoyético. Los efectos neuroprotectores de
los derivados similares a EPO se han estudiado en modelos experimentales de
isquemia cerebral y de lesion de la médula espinal [214, 217]. Se han probado los
efectos neuroprotectores del VEGF en varios sistemas neuronales, incluyendo el
sistema dopaminérgico. El VEGF juega un doble papel en diferentes patologias
neurodegenerativas (esclerosis multiple, enfermedad del Parkinson). Por ejemplo,
en el modelo de encefalomielitis experimental autoinmune (EAE) en ratas (remeda
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Esclerosis Mdultiple), por un lado la infusion en el estriado empeora la inflamacion
de la placa y por otro reduce la gravedad de la enfermedad.

La combinacion de la administracion de angioglioneurinas y del enriquecimiento
ambiental podria ser una estrategia terapéutica prometedora para solucionar
algunos trastornos cerebrales. Sin embargo, se necesitan investigaciones
adicionales para establecer el patron de sincronizacion 6ptimo con el fin de
garantizar los maximos efectos sinérgicos, evitando al mismo tiempo los
potenciales efectos secundarios de esta combinacion.
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