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.Prefacio -

Papers para todos es una revista de divul-
gacion que tiene el propésito de vincular
la ciencia con las personas de la sociedad y
motivar el interés por la ciencia de manera
universal e inclusiva, especialmente como
una contribucién a la ensefianza de la cien-

cia en colegios.

Con el objetivo de que este material llegue
a un publico mds amplio desarrollamos un
audiolibro para personas en situacién de disca-
pacidad visual. Las investigaciones cientificas
incluidas en este libro fueron realizadas en el
Instituto de Neurociencia Biomédica (BNI) de
la Facultad de Medicina de la Universidad de
Chile. Este proyecto fue realizado gracias a la
conformacién de un equipo multidisciplinario,
que incluyé docentes, ilustradores, investigado-
res e investigadoras y personas en situacion de
discapacidad visual. Esperamos que contribuya
a acercar la ciencia hecha en Chile a la comuni-

dad en general.
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Glosario

Mitocondria: es

un organelo que estd
formado por una
doble membrana

que participa en los
procesos de obtencion
de energin para

las funciones y el
mantenimiento de las

células.
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1. Introduccion

“Para olvidarme de ti, voy a culti-
var la tierra (1)...”, decia Violeta Pa-
Irra... quizds nunca sepamos a quién
se referfa, pero si la escuchamos aten-
tamente, quizds si podremos olvidar-
nos de otro sujeto de complejo apelli-
do para lenguas latinas: “Alzheimer”,
o mds bien de la enfermedad asi de-
nominada, en distincién al neurdlo-
go alemdn que la describi6 hace casi
120 afios atrds (2). En el siguiente tra-
bajo trataremos de juntar la sabiduria
de las letras enunciadas por Violeta
con los resultados de nuestros expe-
rimentos, como un aporte en la bts-
queda de posibles soluciones de esta
terrible enfermedad.

La bisqueda del buen envejecimien-
to parece un tema inagotable tanto
para investigadores (3) como artis-
tas. Dentro del mundo lirico, impor-
tantes intérpretes han intentado dar
su perspectiva: Fleetwood Mac en
“Landslide” presentaba una metéafo-
ra sobre los cambios importantes que
involucran la adultez y la vida ma-
yor (4), mientras que Pink Floyd en
“Time” tenia una visién mds reflexi-
va sobre como el tiempo se escapa de
las manos de manera veloz (5). Los
cientificos no nos hemos quedado
atrds, y hemos aprendido que el enve-
jecimiento ocurre debido al dafio que
se acumula en nuestras células luego
de muchos afios, haciendo mads facil
que nos enfermemos (6). El cerebro es
uno de los érganos del cuerpo mds
afectados por este dafio progresivo,
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lo que facilita la aparicién de enfer-
medades neurodegenerativas como
la enfermedad de Alzheimer (EA) (7).

Esta enfermedad es la forma mads
comin de demencia en Chile y el
mundo. Se presenta principalmen-
te con alteraciones en el proceso de
aprendizaje y la pérdida de memo-
ria. Si bien el envejecimiento es la
principal razén de esta enfermedad,
existen otros factores de riesgo como
las enfermedades cardiovascula-
res, diabetes, el consumo de tabaco,
entre otros (8). La EA se caracteriza
por la pérdida del funcionamiento
de neuronas en distintas regiones
del cerebro, destacando inicialmente
el hipocampo, estructura que se en-
carga de almacenar la memoria. Este
deterioro luego progresa lentamente
a otras zonas del cerebro, causando
que el individuo pierda la capacidad
de ser independiente en su vida coti-

diana (9).

En el cerebro de pacientes con EA,
se acumula una molécula llamada
péptido beta-amiloide, que forma
agrupaciones o complejos con otras
moléculas llamadas oligémeros de
beta-amiloide (OpAs) (10). Estos oli-
gémeros promueven la oxidacién
excesiva, una forma de deterioro de
las moléculas orgdnicas, en las neu-
ronas a través de la sobreproduccién
de moléculas llamadas especies reac-
tivas de oxigeno (EROs), especifica-
mente en la mitocondria, donde des-
taca el peréxido de hidrégeno (H,O,)
(11). Al igual que en una manzana



a medio comer, esta oxidaciéon deja
una marca, que se asocia al dafio y
muerte neuronal. Otra forma en que
los OPBAs provocan deterioro es me-
diante la activacién de una proteina
llamada NFATc4: esta proteina esta
en las neuronas y cuando se activa
viaja como un predicador de desgra-
cias hacia el ADN que se encuentra
dentro del niicleo, y promueve la
formacion de proteinas que generan
la pérdida de comunicacién entre las
neuronas (12).

Como si fuera un valioso instrumen-
to, el cerebro debe ser afinado con sa-
grada regularidad para impedir que
se oxide por el desuso y maltrato.
Para ello se ha investigado y probado
distintas drogas para evitar el dafio
producido en el cerebro durante el
envejecimiento, y en particular la EA
(13). Algunos de estos medicamentos
se enfocan en prevenir el dafio neu-
ronal causado por la oxidacién, para
lo cual se han estudiado compuestos
con propiedades antioxidantes (14).
El consumo de estos compuestos po-
dria detener y contener la acumula-
cién de EROs, y potenciar la autode-
fensa antioxidante de las células (15).
Los candidatos a usar en la EA son
bastantes, y con periodicidad mads de
alguno se ha filtrado en las portadas
de revistas, en donde prometen aca-
bar de una vez por todas con esta te-
rrible enfermedad.

En este trabajo estudiamos la asta-
xantina (ATX), un antioxidante natu-
ral que estéd presente en muchos ani-

males marinos como el salmén y las
centollas, y que les otorga en parte
su coloracion rojiza. Estudios previos
han demostrado sus propiedades an-
tioxidantes contra el dafio producido
por la oxidacién de las EROs, lo que
nos da los primeros indicios del uso
que podria tener la ATX en nuestro
cerebro (16). Ademds, tal como un
artista multifacético capaz de tocar
diferentes instrumentos, la ATX tam-
bién posee otros efectos positivos
como prevencién de la inflamacién y
la muerte celular (apoptosis) (17, 18).
Todas estas propiedades presentes en
la ATX la hacen una candidata atrac-
tiva para usarla como un tratamiento
terapéutico o preventivo.

2. Métodos

Si nuestros experimentos fueran un
album de musica, podemos imaginar
que planificar los experimentos es
como escribir las notas de las futu-
ras canciones: debemos estar seguros
de lo que hacemos, afinar correcta-
mente los instrumentos a utilizar, y
seguramente probar mds de una vez
todo, de tal manera que todo rime y
resuene en armonia. De esa mane-
ra, en esta seccidon detallaremos las
principales decisiones que tomamos
en la construccién de este dlbum, y
primero, les presentamos una lista
que contiene los principales materia-
les utilizados y su origen, como toda
produccion.

Cultivo de neuronas hipocampales

No es ético ni correcto probar la ATX
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Niicleo: Centro de
control que dirige

las actividades de la
célula. La envoltura o
carioteca lo delimita
externamente. Dentro
de él, encontramos la
informacion genética
0 ADN en forma

de cromosomas y el

nucléolo.

Apoptosis: es el
proceso programado de
muerte celular, donde
las células se autodes-
truyen, lo que resulta
en un mecanismo de
eliminacion de células
no deseadas, dariadas
y que desemperia un
papel protector frente a

posibles enfermedades.



Diseiio
experimental

Se aislaron células
neuronales a las cua-
les se les administro
OBAs . A continua-
cidn, a un grupo
(grupo experimen-
tal) se les adicioné

el tratamiento de
ATX y se comparo
con el grupo que no
recibié el tratamiento
(grupo control).
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Neurona

Cultivo Neuronal

OBAs et tgh.

ATX

Neurona

Cultivo Neuronal

en el cerebro de una persona o ani-
mal sin hacer pruebas en modelos
celulares, ya que podriamos termi-
nar generando mds dafio que bien.
Debemos partir lento y seguro, para
que una vez que sepamos que fun-
ciona en un modelo simple, podamos
aumentar la complejidad. Es por esto
que utilizamos como modelo de es-
tudio células neuronales aisladas del
cerebro de ratas, las que bajo especial
cuidado pueden vivir adheridas a
un plastico especial. Esto se conoce
como un modelo “in vitro”, ya que las
neuronas no viven de forma natu-
ral asi, y si bien se pierden innume-
rables caracteristicas, como la rica y
compleja arquitectura y conectividad
del cerebro, al tener las células aisla-
das podemos descubrir y entender el

14

efecto que puede tener la ATX sin la
intervencién de otros factores.

Preparacion de oligomeros de be-
ta-amiloide (OPAs).

Si comparamos la vida celular con una
gran orquesta, sin lugar a dudas las
proteinas se llevan el rol més protagé-
nico, no obstante, en muchas ocasio-
nes estas no pueden lograr sus impor-
tantes funciones de manera aislada y
necesitan juntarse en pares o grupos
llamados oligémeros que en ocasiones
pueden alcanzar cientos de miembros
formando conglomerados mayores o
“polimeros”. Aln asi, no siempre la
melodia producida por estas estructu-
ras resuena armoniosamente para las
necesidades celulares, este es el caso
de la EA, en donde la acumulacién



de los OBAs interrumpen la delicada
sincronia de la orquesta neuronal. En
este trabajo replicamos este proceso,
en el que a neuronas sanas les agre-
gamos conglomerados de OBAs gene-
rados sintéticamente en el laboratorio,
de esta manera tratamos de modelar
los procesos neurotdxicos que se pro-
ducen durante la EA.

Ensayo de viabilidad

Una de las mejores formas de com-
prender algo es observarlo directa-
mente, para esto utilizamos un mi-
croscopio. Sin embargo, las células son
muy delgadas y no tienen color, por lo
que para descubrir los secretos de las
células es necesario la ayuda de com-
puestos coloreados o con luz emitida
como fluorescencia que nos permitan
seguirlas. Entonces, para evaluar un
nuevo compuesto debemos saber si
este podria resultar beneficioso o da-
fiino, para esto determinamos si las
células viven o mueren. Por este mo-
tivo, utilizamos Calceina-AM que nos
permite identificar las células vivas
en color verde, y Etidio-Homodimero
que nos permite observar las células
muertas en color rojo.

Determinacion de especies reacti-
vas del oxigeno (EROs).

Las EROs son como estribillos pe-
gadizos que de manera inevitable y
reiterada son producidas en todas las
células por los organelos, que son los
elementos que componen la célula y
le permiten cumplir sus funciones,
especialmente en las mitocondrias,

causando estragos y alterando la deli-
cada funcién de variados componen-
tes celulares (19). Debido a su locali-
zacion especifica dentro de las células,
y su corta vida, las EROs nos entregan
una ventana de tiempo muy pequefia
para poder observarlas incluso utili-
zando los mejores microscopios. Para
resolver este problema (20), los inves-
tigadores de otras partes del mundo
lograron modificar las células para
que produzcan una proteina deno-
minada Hyper-Mito (21) que detecta
los aumentos dentro de las células de
EROS emitiendo luz. Entonces, noso-
tros le entregamos las instrucciones a
las células para sintetizar y localizar
esta proteina en sus mitocondrias, y
cuando aumentan las EROs, especifi-
camente H O,, aumenta la emisién de
luz en la célula, a través de Hyper-Mi-
to, y de esa manera podemos observar
y medir los cambios de EROs en un
microscopio especialmente disefiado
para esto.

En particular, obtuvimos y compara-
mos imdgenes de Hyper-Mito en neu-
ronas controles, tratadas con OPBAs
y/o ATX para determinar las diferen-
cias en la produccién de EROs entre
estas condiciones. Luego graficamos
la amplitud (tamafio) de las sefales
generadas como una razén respecto
de la sefial que se observa antes de
agregar el tratamiento (divisién) F/FO,
a través del tiempo (F/F0 v/s tiempo);
de esta manera podemos seguir los
cambios en la produccién de EROs.
Un valor superior a 1 indicard un au-
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Glosario

Citoplasma:
corresponde a la parte
interior de la célula
entre la membrana
plasmdtica y el niicleo,
estd compuesta por
agua, sales, diversas
moléculas orgdnicas y
donde se encuentran
los organelos como las

mitocondrias.
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mento y un valor menor a 1 indica
una disminucion.

Determinacion de la transloca-
cion nuclear de NFATc4

Tal como un buen grupo musical,
las neuronas cuentan en su inte-
rior con diferentes agentes que las
ayudan a realizar sus funciones con
la mejor puesta en escena posible.
Uno de estos agentes es la protei-
na llamada NFATc4, quien con su
viaje desde el citoplasma hacia
el nicleo (proceso conocido como
traslocacién) transmite y controla
la informacién que desencadena el
terrible destino que depara a las
neuronas producto del dafio pro-
ducido por los OPAs (12). Con este
panorama, y dentro del pequefio y
densamente poblado espacio que
presentan las neuronas, ;como dis-
tinguir algo entre todos los agentes
que vienen y van dentro de las célu-
las? Para lograr esto, modificamos
las neuronas para que produzcan
un equivalente de NFATc4 que emi-
te luz de color verde (denominado
NFATc4-eGFP) (22) de esta manera
podemos seguirlo y localizarlo en
su viaje al nticleo mediante micros-
copia. Asi, obtuvimos imdgenes de
NFATc4-eGFP en neuronas contro-
les, tratadas con OBAs y/o ATX y
comparamos la localizacién de este
en el nicleo o citoplasma entre es-
tas condiciones.

Estadistica

En los juegos de azar, ganar el pozo
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acumulado serd una cuestién de
suerte, en cambio cuando un can-
tante gana un Grammy depende
netamente de su talento. Al realizar
cualquier tipo de experimento que-
remos tener la seguridad de que los
resultados observados correspon-
den efectivamente al efecto que es-
tudiamos y no al azar, es por eso
que recurrimos a las matematicas,
especificamente a la estadistica, la
cual logrard diferenciar entre es-
tas dos situaciones. En los graficos
de los resultados verds un simbolo
(* o #) que indica cuando estamos
seguros de que las diferencias en-
contradas son verdaderas y no “un
golpe de suerte” (23). Especificamen-
te, esto lo logramos al aplicar una
prueba estadistica llamada “ANO-
VA de una via”, seguido del “test

P

<0,001 en comparacién con el con-

Bonferroni de comparacién” (**

trol; #p <0,05 en comparacién con
la condicién indicada).

Bioética

En la ciencia, tener la autorizacién
para poder trabajar con animales
es un proceso largo y riguroso, en
donde la prioridad es el bienestar
de los animales por sobre cualquier
objetivo. Este trabajo conté con la
autorizacién del Comité de Bioéti-
ca de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Chile en base a los
reglamentos del Instituto Nacional
de Salud de Estados Unidos.



3. Resultados

a) La astaxantina (ATX) no provo-
ca toxicidad en las neuronas del hi-
pocampo.

Cuando una banda necesita una nue-
va o un nuevo vocalista, deben ase-
gurarse de elegir a alguien que traiga
beneficios al grupo y que no dafiard la
misica que los caracteriza. Lo mismo
sucede con una nueva terapia, si se
quiere utilizar este antioxidante (ATX)
como un potencial tratamiento contra
el avance de la EA, debemos asegu-
rarnos de que no serd dafiino para las
neuronas que queremos tratar.

Por lo tanto, lo primero que hicimos
fue observar si este compuesto no
afecta la sobrevida de las neuronas
realizando un ensayo de viabilidad
celular, luego de exponerlas por 24
horas con distintas concentraciones
de ATX (10° M a 10* M). En este en-
sayo evaluamos la cantidad de células
vivas en comparaciéon a las muertas:
las primeras presentardn una fluo-
rescencia verde debido a la calceina,
mientras que las segundas presenta-
rdn un color rojo debido al etidio. Los
resultados mostraron que concentra-
ciones de ATX inferiores a 10° M no
disminuyen la viabilidad de las neu-
ronas al compararlas con neuronas
que no recibieron ATX.

b) La astaxantina (ATX) previe-
ne el aumento en la produccion de
H,O, mitocondrial (EROs) indu-
cida por los OBAs (oligémeros de
beta-amiloide).

Como se mencioné anteriormente, los
OPAs inducen un aumento de H,O,
en la mitocondria, y para evaluar la
capacidad antioxidante de ATX en la
prevencion de este evento, logramos
que las neuronas produjeran Hyper-
Mito, el cual funciona como un sensor
de los niveles de produccién de EROs,
de forma especifica en las mitocon-
drias. Un ejemplo de los cambios de
luz en forma de fluorescencia que de-
tectamos en las diferentes condicio-
nes las mostramos visualmente en la
Figura 1 (A-D). Ademds, se grafic6 en
la Figura 1E, un promedio de los cam-
bios observados en muchas células.

Primero, nos debemos asegurar de
que el disolvente o la sola accién me-
cdnica asociado al tratamiento de
las células no produzca un aumento
de la fluorescencia. Esta condicién la
denominamos control, en la cual no
afladimos ningtn tratamiento, sélo
el liquido en que estan disueltos los
compuestos que probamos después,
como se muestra en la Figura 1A, y
es representado por la linea negra en
la Figura 1E, concluyendo que no hay
cambios significativos al comparar
antes y después de la adicién de este
liquido.

Luego, cuando agregamos los OBAs
sintéticos, observamos que se produ-
ce un aumento en la fluorescencia, lo
que indica un aumento en la produc-
cién de EROs, tal como se muestra en
la Figura 1B y la linea azul de 1E. Para
ver si ATX puede prevenir el aumento
de fluorescencia, previo a la adicién
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de OPAs (y durante 90 minutos) se
mantuvieron a las neuronas con la
ATX. En esta oportunidad las células
no generaron un aumento de la sefial
fluorescente al adicionar OPAs, lo que

se muestra en la y la linea

Después

Después

Fluorescencia HyperMito (F/ Fo)

verde de 1E. Como control interno
del experimento, evaluamos si el tra-
tamiento de ATX por si s6lo genera
un cambio en el estado oxidativo de
las mitocondrias de las neuronas, sin

observar cambios comparado con la

Después

Después

#
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condicién control, como se observa en
la Figura 1D vy la linea roja de 1E.

Con el fin de visualizar y comparar
de mejor manera todo lo anterior, en
la Figura 1F observamos en forma de
barras cudnto cambia la fluorescencia
a un tiempo de 20 minutos, respecto
a los valores iniciales (F/F0). Aqui,
se puede ver nuevamente que la tni-
ca condicién en la que se observa un
aumento de la sefial, y por ende, de
la produccién de EROs, es en donde
se agregan OBAs. Llas lineas que se
grafican en cada punto representa la
dispersion de los datos obtenidos.

c) Astaxantina (ATX) previene
la activacion de NFATc4 media-
da por OBAs (oligomeros de be-
ta-amiloide)

Se cree que la activacion de NFATc4
por parte de los OBAs conduce a las
neuronas por una verdadera “carretera
al infierno” (24), iniciando los primeros
pasos que provocardn gran parte de
la muerte de las neuronas o neuro-
degeneracion que caracteriza la EA.
Una sefial de que este factor se activo
es que NFATc4 encontré su camino al
ADN que se encuentra en el nticleo de
las neuronas.

Por ello, el propésito de este expe-
rimento fue observar si la ATX po-
dia evitar o disminuir la cantidad
de NFATc4 que viaja hacia el ndcleo
(NFATc4 activado). Para visualizar el
movimiento de este factor se obser-
v6 la version fluorescente de NFATc4
(verde). Cuando sélo estd en el cito-

plasma se observa una sefial verde,
pero cuando se mueve al ntcleo se
puede observar en color azul, por lo
tanto si llega al nticleo observaremos
un color celeste.

En la Figura 2 se observé en las neu-
ronas control que la sefial verde se
detecta principalmente fuera del nu-
cleo, indicando que NFATc4 no esta-
ria activado en condiciones basales
(Figura 2A). Cuando se realiz6 la in-
cubacién con OPAs (por 6 horas) se
observé una mayor localizacién de la
senal verde en el ntcleo, evidencian-
do que NFATc4 se encontraria activa-
do en esta condicién (Figura 2B) al ha-
ber viajado desde el citoplasma hacia
el nicleo. Al realizar el tratamiento
con ATX, previo a la incubacién con
OPAs, se observé una menor cantidad
de este factor en el ntcleo (Figura 2C).
Nuevamente se evalué si ATX por si
sola produce algiin cambio, eviden-
ciando resultados similares al control
(Figura 2D).

Finalmente, enla Figura 2E, se presen-
tan en un gréfico de barras los valores
promedio de la relacién entre la sefial
detectada en el nticleo y en el citoplas-
ma para cada condicién. Los valores
sobre 1 indican una mayor sefial en
el nicleo, interpretdndose como una
mayor activacion de NFATc4, mien-
tras que menores a 1 corresponde a
menor activacién en comparacién a la
encontrada en las neuronas controles,
indicando una mayor sefial en el cito-
plasma. Se puede observar que cuan-
do se incuba a las neuronas con O3As,
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NFATc4 se encuentra principalmente gias para tratar o prevenir la apariciéon
ubicado en el nicleo (valores signifi- de enfermedades asociadas al enveje-
cativamente mayores a 1), lo cual se cimiento (14), sin embargo, ain no ha
previene al administrar previamente sido posible encontrar una molécula
el antioxidante ATX, observando va- que sea realmente efectiva para pre-
lores cercanos al control y distintos a venir o retrasar estas enfermedades
la sola adicién de OBAs. (25), aunque abundan mitos y percep-

. . s ciones infundadas acerca del uso de
4. Discusion .

algunas de estas sustancias (26).

Por varias décadas, varios antioxidan- . )
Tal como es dificil mantener un equi-

tes han sido estudiados como estrate- . ) .
librio de instrumentos en un concier-
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Figura 2.

Se incorporo a las neuronas la proteina NFATc4 fusionada a GFP (proteina fluorescente verde), lo que permitié hacer
su seguimiento en la célula mediante la medicion de la intensidad de fluorescencia. Los paneles A-D muestran la locali-
zacion de NFATc4 (verde) y la de los niicleos (azul). En el grdfico E se ilustrd en barras la intensidad de la fluorescencia
del niicleo en relacion a la del citoplasma, y a su vez comparadas al control (linea horizontal punteada). Se observé un
aumento del promedio de la intensidad cuando las células fueron tratadas con los OBAs, situacion que no ocurrio en
aquellas neuronas pretratadas con ATX.

La concentracion de los compuestos adicionados fueron las siguientes: OBAs 0,5-10°M y ATX 0,1M. La barra blanca
en la esquina inferior izquierda representa una distancia de 10 metros. Los valores de la relacion de fluorescencia nii-
cleo/citoplasma (presentados como promedio + error estdndar) corresponden a la division de fluorescencia en el niicleo
con la fluorescencia del citoplasma. Ademds, todas las condiciones se dividen nuevamente por el valor promedio de
la condicion control, de tal manera que nuestro valor de referencia, el control, sea 1. Los resultados corresponden a la
medicion en dos regiones neuronales proveniente de cuatro experimentos independientes, midiendo 15-25 neuronas
para cada condicion.



to, es complicado manejar el balance
entre la produccién EROs y su elimi-
naciéon. Hoy sabemos que también
un exceso de antioxidantes puede ser
dafiino (27), dado que varias funcio-
nes celulares requieren de un minimo
nivel de oxidacién (28). Por lo tanto,
es necesario conocer profundamente
los posibles mecanismos y procesos
afectados por los antioxidantes para
definir apropiadamente sus efectos y
dosificacion.

En este trabajo, estudiamos los po-
tenciales efectos protectores del an-
tioxidante ATX en un modelo in vitro
de neurotoxicidad (dafio neuronal),
asociada a la exposicion de OPAs
(29). Los resultados muestran que el
pretratamiento con ATX, por tiem-
pos cortos, previene la produccién de
EROs mitocondriales y la transloca-
cién al nicleo de NFATc4 inducidos
por los OBAs, lo que supondria una
especie de freno a la oxidacién cau-
sada por los OBAs, y una proteccién
a la neurodegeneraciéon que surge de
la activacion de NFATc4. Ademas, la
ATX a las concentraciones trabajadas
no provocé un efecto por si misma,
teniendo comportamientos muy pare-
cidos a la condicién control.

Para que este compuesto sea una te-
rapia faltan muchos pasos. Estos re-
sultados deben replicarse en sistemas
mds complejos. Para luego usar la
droga en animales como ratas o rato-
nes, luego en animales mds parecidos
a humanos y finalmente llevar a cabo
ensayos en humanos que pueden to-

mar varios afios. Hay que considerar
que el sistema nervioso central es un
blanco dificil de alcanzar para muchos
compuestos, ya que estd protegido de
la exposicién a sustancias téxicas por
la denominada barrera hematoen-
cefdalica (30). Si bien pareceria muy
dificil derribar este muro, la ATX al
menos, en estructura y funcién, pare-
ce estar bien equipada para traspasar
esta barrera (16).

La lista de artistas que participan en el
proceso de estrés oxidativo es amplia,
pero en este trabajo nos concentramos
en la produccién de H O, mitocon-
drial (31). Este lugar es la principal
tuente de EROs en las células, aunque
no la tnica, y si bien el H,O, es menos
dafiino que otros EROs, posee algu-
nas caracteristicas que la hacen una
molécula importante de estudiar. En
particular, tiene una vida media maés
larga que otras EROs y posee una ma-
yor movilidad (32), por lo tanto, pue-
de afectar lugares lejanos a sus sitios
de produccién, en “un largo tour” (33)
en distintos sitios dentro de la célula,
perturbando el delicado equilibrio
presente. Aun asi, las propiedades
atribuidas a la ATX tienen la posibi-
lidad de alcanzar y detener este tour
del terror, especialmente debido a su
amplia distribucién en las célula (34).

“Al final de este viaje” (35) es impor-
tante recordar que todos estos resulta-
dos son realizados en un contexto in
vitro, por lo tanto, atin estdn lejos de
representar un verdadero camino a la
cura de la EA. No obstante, nos gusta-

21

Glosario

Barrera hematoen-
cefdlica: corresponde
a una estructura de te-
jido y vasos sanguiieos
que actiia como barrera
fisica y metabélica

que separa al sisterma
nervioso central de la

periferia.



Papers para todos

ria destacar uno de los versos de “For
Reasons Unknown” - The Killers: “Mis
ojos ya no te reconocen mds”, forma en
que, Brandon Flowers, relata la batalla
de su abuela contra la EA (36); home-
naje bastante adecuado considerando
que pacientes avanzados en la enfer-
medad pueden recordar e incluso ta-

rarear canciones.

Futuros trabajos podrian confirmar
este rol protector, ademds de ampliar
los efectos de la ATX a otras especies
oxidantes que han mostrado también
una gran relevancia en el desarro-
llo de distintas enfermedades, tanto
sistémicas como enfermedades neu-
rodegenerativas, siendo un blanco
atractivo para el desarrollo de futuros
tratamientos (37). Esperamos que la
ATX represente una incipiente gue-
rrera en esta batalla, pero como “se
hace camino al andar”(38), las inves-
tigaciones con este particular antioxi-
dante deberdn continuar, para que
asi, mds pronto que tarde, podamos
utilizar a esta roja exiliada del sur (39).
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