TOXICIDAD DE LA PROTEINA B-AMILOIDE EN TERMINALES NERVIOSAS AISLADAS.
SUCEPTIBILIDAD DEPENDIENTE DE LA EDAD.
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La proteina [3-Amiloide (BAP) deriva de la proteina precursora del
amiloide (PPA) vy es el principal componente de las placas seniles en la
Enfermedad de Alzheimer (EA). El papel de la BAP en la patogenia de la EA
se ha visto apoyado por la asociacion entre EA familiar y mutaciones en
los genes de la PPA Yy las presenilinas, involucradas en su procesamiento. El
factor de riesgo mas importante para desarrollar EA es la edad.
Adicionalmente, un antecedente frecuente en los pacientes con EA es la
presencia de problemas circulatorios y de microinfartos cerebrales, los cuales
pueden originar un estado de compromiso metabdlico energético previo a la
neurodegeneracion. Se sabe que la BAP esta involucrada con el estrés
oxidante, la perturbacion de la concentracion intracelular de calcio y la
activacion de las vias apoptoticas en modelos in vitro. Sin embargo el papel de
estos factores asociados con el envejecimiento celular que predisponen a la
toxicidad de la BAP se desconocen. La pérdida de las terminales sinpticas
muestra una correlacion mas alta con la disminucion de las funciones mentales
superiores que la muerte neuronal. Dado que las terminales sinapticas son
especialmente susceptibles al dafio inducido por la BAP y que en el
envejecimiento ocurre una paulatina reduccion en la funcién mitocondrial, en el
siguiente trabajo comparamos la actividad mitocondrial de sinaptosomas
obtenidos de corteza cerebral e hipocampo de ratas jévenes (3 meses) y de
ratas viejas (18-20 meses) expuestos a BAP. Se utilizaron dos técnicas. La
primera evalla la capacidad oxidoreductora mitocondrial de manera
colorimétrica, cuantificando la produccion de sales de formazan generadas a
partir de la reduccion del 3-(3,5-dimetilitiazol-2-il)-2-5-difenil tetrazodio (MTT).
De manera concomitante se registro el consumo de oxigeno de sinaptosomas
en presencia y ausencia de diferentes sustratos energéticos como la glucosa y
el B-hidroxibutirato. Esta técnica nos permiti6 evaluar los complejos
mitocondriales mayormente afectados por la BAP y durante el envejecimiento.
Los sinaptosomas aislados de ratas jovenes mostraron una mayor capacidad
para reducir el compuesto MTT que los obtenidas de ratas viejas. Asi mismo
las ratas viejas mostraron una toxicidad mayor durante la incubacion de la
BAP. Estos resultados sugieren que la capacidad oxidoreductora mitocondrial
en sinaptosomas disminuye con la edad lo que puede contribuir a potenciar los
efectos toxicos de la BAP y explicar la vulnerabiliadad de las terminales
nerviosas en la EA.
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