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Microscopia electronica de barrido del ojo de Drosophila melanogaster

Alzheimer,
Parkinson
y cancer:

Tres batallas,
un solo frente
de accion

Por: Marlene Jiménez Del Rio; MSc, DSc
Carlos Vélez Pardo, MSc, DSc
Profesores Titulares e Investigadores
Grupo de Neurociencias

Instituto de Investigaciones Médicas
Facultad de Medicina

Universidad de Antioquia
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No es dificil imaginar que el Alzheimer -que afecta la
memoria-, el Parkinson -que altera el movimiento-,
y el cdncer -aumento en la proliferacion de células
anormales-, sean enfermedades diferentes. Pero
es dificil aceptar que puedan ser tratadas con un
mismo medicamento. Esta aceptacion se logra
facilmente con el reconocimiento del principio
biolégico que postula que todos los sistemas
celulares y moleculares de los organismos, sea el
gusano, la mosca, el raton o el hombre, se conservan
evolutivamente. Por lo tanto, estas enfermedades
pueden ser imitadas o recreadas en estos organismos
para identificar medicamentos ttiles para tratarlas.

Durante los ultimos anos, el area de investigacion
basica en enfermedades neurodegenerativas
(ENs), neuroquimica y biologia molecular del
grupo Neurociencias se ha interesado en estudiar
los mecanismos de muerte neuronal en las
enfermedades de Alzheimer (EA) y de Parkinson (EP),
y en establecer estrategias terapéuticas en células
nerviosas, y en animales como la mosca Drosophila
melanogaster y raton Mus musculus, que simulan
la forma como se desarrollan estos trastornos
neurolégicos.

Como consecuenciadeestabusqueda, hemoslogrado
establecer una cascada de eventos moleculares que
se desencadenan por sustancias téxicas, no solo en
EA y EP, sino también en céancer, especificamente
en leucemia. Estos tres padecimientos, pensamos,
pueden ser tratados con medicamentos existentes
o con productos naturales que estamos estudiando.

El estrés oxidativo: uno para todos, todos para uno

Hasta el presente, no existen terapias que curen la
EA y la EP. Esta situacién es ain mas preocupante
si se tiene en cuenta que -hasta el momento- no
se sabe a ciencia cierta como ocurre la pérdida de
las neuronas en los pacientes con estos trastornos
del cerebro. Es conocido que estas enfermedades
son entidades neurodegenerativas progresivas que
afectan a un namero importante de individuos

El estrés oxidativo se define como

un aumento exagerado de sustancias
toxicas, denominadas especies
reactivas de oxigeno (ERO), que
deterioran las neuronas cuando los
sistemas de proteccion, llamados
antioxidantes, no son suficientes para
combatirlas.
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semilla endocarpio

Persea americana Mill (aguacate)

en Colombia, especialmente en el departamento
de Antioquia (unas 5000 personas), y que tienen
un origen desconocido o heredado. Los casos
heredados son causados por alteraciones en
los genes de la presenilina y la parkina, también
conocidas como mutaciones paisas de Alzheimer y
Parkinson. Por otra parte, se ha propuesto al estrés
oxidativo, como otro factor desencadenante en estas
patologias. De hecho, el estrés oxidativo es definido
como un aumento exagerado de sustancias téxicas,
denominadas especies reactivas de oxigeno (ERO),
que deterioran las neuronas cuando los sistemas
de proteccién, llamados antioxidantes, no son
suficientes para combeatirlas.

En este sentido, en el laboratorio, hemos logrado
obtener neuronas a partir de la diferenciacion de
células madre de corddon umbilical de donantes
normales voluntarios o de la reprogramacién
de células de piel (fibroblastos) de pacientes
con Alzheimer, con el objetivo de identificar
medicamentos que reduzcan o eliminen las ERO, o
aumenten los sistemas de proteccién en la neuronas.

Julio - Diciembre 2017

epicarpio

También logramos demostrar que exponiendo
células cancerigenas de la sangre -células
leucémicas- a la doxorubicina, una droga utilizada
para tratar este trastorno de la sangre, se genera un
aumento incontrolado del estrés oxidativo en estas
células provocando su muerte celular. Este fenémeno
es por lo tanto determinante en la destruccion de
células cancerigenas. Esto muestra que el estrés
oxidativo es un evento comun a las enfermedades
neurodegenerativas y al cancer.

Un fenémeno con doble personalidad

Hay moléculas con doble funcién: son a la vez
protectoras y productoras de estrés. Por ejemplo, las
vitaminas C y E, conocidas como antioxidantes en
bajas concentraciones, frenan la muerte neuronal
producida por estrés oxidativo. Sin embargo, en
altas concentraciones, estas vitaminas actGan
como agentes tdxicos (pro-oxidantes) en células
cancerigenas. Algo interesante es que hemos
logrado demostrar que el empleo de extractos
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Células Jurkat de leucemia linfoblastica aguda expuestas a D-a-tocoferol polietileno

glicol succinato 1000 por 24 horas muestran fragmentacié lear (nucleos tefiidos
con Hoechst, luz blanca) y despolarizacién del potencial de membrana mitocondrial
(mitocondrias tefiidas con tincién DiOC6(3), luz verde).

Algunos medicamentos utilizados en la
enfermedad de Alzheimer con resultados
fallidos, han sido reutilizados en el
tratamiento del cancer. Medicamentos
utilizados en el tratamiento de la leucemia
han sido utilizados para el tratamiento
experimental del Parkinson.

16 | & perimenta.

naturales obtenidos de la corteza del fruto, hojas,
tallo y semilla del aguacate, en altas concentraciones
causa muerte en células leucémicas, pero en bajas
concentraciones, protegen neuronas contra el
estrés oxidativo generado por sustancias téxicas. De
hecho, estas observaciones muestran la posibilidad
de identificar una misma molécula o extractos con
actividad terapéutica dual tanto para enfermedades
neurodegenerativas como para el cancer.

Estos hallazgos sugieren que los procesos
moleculares iniciados por estimulos téxicos
desencadenantes de estrés oxidativo en las
enfermedades neurodegenerativas y el cdncer estan
mas relacionados de lo que podria sospecharse.

..Si antes tenias mi curiosidad...ahora tienes mi
atencion

La caracterizacion de moléculas con doble funcién
bien pudiera quedar rapidamente en el olvido, si
no fuera por el hecho sorprendente de que se ha
logrado establecer que algunos medicamentos
utilizados como estrategia terapéutica en la EA, pero
con resultados fallidos, pueden tener un nuevo uso
terapéutico: han sido reutilizados en el tratamiento
del cancer. Asi mismo, medicamentos utilizados
en el tratamiento exitoso de la leucemia mieloide
crénica, como el nilotinib, han sido utilizados para
el tratamiento (experimental) de la EP. Dada la
semejanza de los procesos moleculares de muerte
celular entre estos trastornos neurologicos y
cancerigenos, el nilotinibha sido también propuesto
como medicamento (experimental) en EA.

El significado de estas investigaciones es de
capital importancia, pues es bien sabido que el
desarrollo de un medicamento para el tratamiento
de una enfermedad neurodegenerativa de interés
farmacéutico toma aproximadamente 20 anos. Por
lo tanto, los medicamentos, farmacos o prototipos
naturales disponibles en la actualidad tienen
un potencial de un segundo uso terapéutico en
beneficio de los pacientes con EP, EAy cancer. En los
proximos anos esperamos realizar una iniciativa de
terapia preventiva con medicamentos con segundo
uso para los pacientes con Parkinson. %
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Neuronas obtenidas a partir de
células madre mesénquimas de
cordon umbilical humano tenidas
con Hoechst (nicleo, tincién azul)
y DiOC6(3) (mitocondria, tincién

verde)
Dendritas
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Consideramos que la investigacion
cientifica en paralelo de las
enfermedades neurodegenerativas y del
cancer ofrece una valiosa oportunidad
para descubrir blancos moleculares para
el tratamiento de estas enfermedades
devastadoras. Dado que los pacientes
que padecen una enfermedad
neurodegenerativa tienen un riesgo
reducido de padecer cancer, y viceversa,
la utilizacion de un mismo medicamento

para su tratamiento seria ventajosa
como estrategia terapéutica en los
ensayos clinicos. Por lo anterior, es
nuestro deseo evaluar en el tratamiento
de EP y EA medicamentos ya utilizados
en el tratamiento de cancer.
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Glosario

Antioxidante: molécula capaz de retardar o prevenir la
oxidacion de otras moléculas. La oxidacion es una re-
accion quimica de transferencia de electrones de una
sustancia a un agente oxidante. Las reacciones de oxi-
dacion pueden producir radicales libres que comienzan
reacciones en cadena que danan las células.

Enfermedad de Alzheimer: un trastorno neurodege-
nerativo progresivo que presenta sintomas caracteris-
ticos neuropatoldgicos como presencia de placas y ovi-
llos, y perdida neuronal de la region hipocampal. Este
desorden neuroldgico tiene un inicio temprano (prese-
nil, hereditario) o inicio tardio (senil, desconocido). El
trastorno se inicia, generalmente, de forma insidiosa y
lenta y evoluciona progresivamente durante un periodo
de (~10 ) anos afectando principalmente la memoria.

Enfermedad de Parkinson: un trastorno neurodege-
nerativo producido por la muerte de neuronas de la
sustancia negra, que producen dopamina. La dopamina
es un neurotransmisor importante en el circuito de los
ganglios basales, cuya funcidén primordial es el correcto
control de los movimientos.

Cancer: definido como un proceso incontrolado de cre-
cimiento y proliferacion celular.
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