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ABSTRACT

The central nervous system (CNS) is one of the most important and vital systems for living
beings and for humans, where it is possible to see the amount of information that is
transmitted by synapse. Because of itsimportance, diseases that may affect its performance
are extremely serious and are painstakingly studied. These diseases are known as
neurodegenerative diseases, and Alzheimer’s disease, Huntington’s disease, Lewy body
disease, and Parkinson’s disease are among the most frequent ones. It is necessary to get to
know what they consist of and how they interact with tetanus toxin C fragment, which is an
effective tool to fight against them or to repair the neurological mechanisms that have been
damaged by them. Finally, the active areas and the expectations to fight against these

neurodegenerative diseases will be analyzed.

Keywords: Disease, Neurodegenerative Diseases, Tetanus Toxin C Fragment, Central
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RESUMEN

El sistema nervioso central (SNC) es uno de los sistemas mas importantes y vitales de los
seres vivos y del ser humano, en el cual podemos observar la cantidad de informacion que
es transmitida mediante la sinapsis. Dado que es un sistema importante, las enfermedades

que puedan afectar su desempeno son de alta gravedad y por lo tanto son estudiadas
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minuciosamente. A estas enfermedades se les denomina enfermedades
neurodegenerativas y entre las mas comunes tenemos enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Huntington, demencia con cuerpos de Lewy y mal de Parkinson. Es
necesario conocer en qué consisten y cdmo interactuan con el fragmento C de la toxina del
tétano, que es una herramienta efectiva para combatirlas o reactivar los mecanismos

neuroldgicos que se han perdido a causa de la enfermedad. Finalmente, se analizaran los

sitios activos y las esperanzas para

neurodegenerativas.

poder combatir estas enfermedades
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INTRODUCCION

El sistema nervioso central (SNC) es
esencial en lavidade losseresvivos. En los
seres humanos esta constituido por el
encéfalo y la médula espinal. Este sistema
es sumamente delicado y por eso se
encuentra protegido por tres membranas:
duramadre, aracnoides y piamadre. La
duramadre es de naturaleza fibrosa, esta
profundamente relacionada con la parte
O0sea de la cavidad craneana y es la
membrana mas gruesa de las tres. La
aracnoides es una membrana muy
delgada y delicada que se situa entre la
duramadre y la piamadre. La piamadre
desarrolla funciones como el intercambio
de sustancias por medio de un liquido

incoloro y también es la via para desechar
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productos residuales. Cuando podemos
observarlo, el sistema nervioso central se
divide en dos colores, gris y blanco. La
sustancia gris compone los cuerpos
neuronales y la sustancia blanca
constituye las prolongaciones nerviosas
como las dendritas y los axones. Su
funcién principal es recibir y procesar
sensaciones recogidas de los diferentes
sentidos del cuerpo. Este es uno de los
sistemas vitales para los seres humanos,
asi que al hablar de las enfermedades que
lo afectan y de la pérdida de su equilibrio,
al igual que en otros sistemas que
constituyen al cuerpo, se proporciona la
definicion de neurodegeneracion.

La neurodegeneracion es un proceso de

muerte neuronal idiopatica progresiva,



que generalmente ocurre en una
distribucion selectiva que a menudo
implica vias funcionalmente relacionadas
(William & Young, 1992). Esto implica la
pérdida o muerte neuronal desde la etapa
fetal hasta el envejecimiento de un
organismo. El término también ha sido
asociado con la anormalidad, dado que es
un proceso que no sucede en todos los
seres humanos y que puede ocurrir de

manera inexplicable.

TIPOS DE ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

Las enfermedades neurodegenerativas se
caracterizan por el lugar en donde la
muerte neuronal ocurre. Esta
caracteristica afecta a diferentes partes
del SNC causando multiples sintomas y
atrofiando actividades y funcionalidades
que realizaban dichas partes del sistema.
Muchas de estas enfermedades pueden
ser hereditarias, pero aun no existe un
diagnostico exacto aparte de |la
secuenciacion del genoma de la persona
para saber si existe o no el gen de dicha

enfermedad en el organismo. Entre las

enfermedades mas comunes estan:

e Enfermedad de Alzheimer
e Enfermedad de Huntington
e Demencia con cuerpos de Lewy

¢ Malde Parkinson
Enfermedad de Alzheimer

Esta enfermedad sucede a partir de la
formacion de placas seniles y ovillos
neurofibrilares que se ubican en la corteza
cerebral y consiste en la pérdida neuronal
y sinaptica. La demencia es el efecto de la
pérdida neuronal e implica el desarrollo
de varios déficits cognoscitivos, los cuales
pueden ser lenguaje, praxis, funciones
ejecutivas y memoria. La demencia es el
resultado mas comun de esta enfermedad
generando del 60 al 80% de los casos que
estan relacionados con Alzheimer. Esta
enfermedad no es considerada como
parte normal del envejecimiento. Una de
sus caracteristicas es el empeoramiento
del deterioro a medida que pasa el tiempo
y por ello se le considera una enfermedad
progresiva. En imagenes que se han
obtenido de pacientes con Alzheimer
(Figura 1) se puede notar el deterioro y las
partes del cerebro afectadas, ofreciendo

un panorama mas amplio.
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Alzheimer’s disease

Healthy brain Alzheimer’s disease brain
The cortex shrivels
up, damaging areas
involved in thinking,
planning and
remembering

Cerebral cortex:
Responsible for
language and
information
processing

Ventricles
filled with
cerebrospinal
fluid grow
larger

Hippocampus:
Critical to the
formation of new
memories

Hippocampus
shrinks severely

Source: Alzheimer's Association

Figura 1. llustracion del deterioro en el
cerebro. Enfermedad de Alzheimer—
cerebral:

Cerebro saludable—Corteza

Responsable del lenguaje y del

procesamiento de informacién—
Hipocampo: Importante para la formacién
de recuerdos nuevos—Cerebro con
enfermedad de Alzheimer—La corteza se
marchita, afectando areas involucradas
en el pensamiento, la planeacion y los
recuerdos—Los ventriculos llenos de
liquido cerebroespinal se hacen mas
grandes—El hipocampo se encoge de
manera severa—Fuente: Asociacion en

contra de la Enfermedad de Alzheimer

Enfermedad de Huntington

Esta enfermedad es causada por un

defecto genético en el cromosoma 4, asi

BUAP

que es hereditaria. Afecta a las células del
nucleo caudado y el putamen (Figura 2).
Puesto que esta enfermedad afecta la
capacidad de movimiento desde el rostro
hasta las piernas, es considerada una

enfermedad neurodegenerativa motora.

MRI/T1w .
lesion de

nucleo
caudado

lesion de
putamen
anterior

lesion de
putamen
posterior

Figura 2. Imagenes en RNM en T1 (Tiempo
1) y T2 (Tiempo 2) y en PET de la
enfermedad de Huntington tomadas en
Corea, en las que se aprecian las lesiones
del nucleo caudado y del putamen.
Imagenes reproducidas de: Anna-Liisa
Brownell, Physics Research, Edwards-5.
Massachusetts General Hospital. Boston,

Estados Unidos. ABrownell@Partners.org

Incluso asi, se considera dentro de esta
lista ya que el deterioro es mental y los
efectos secundarios estan relacionados
con el movimiento. También existen

déficits cognoscitivos que tienen que ver
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con la memoria y la capacidad de
aprendizaje, el razonamiento, |la
organizacion y la planificacion. Esta
enfermedad es sumamente estudiada
debido a que los blancos terapéuticos se
encuentran dentro del SNC, produciendo

dificultades para encontrar la cura.
Demencia con Cuerpos de Lewy

Se le denomina asi a la creacion de
estructuras proteicas redondas y lisas
llamadas cuerpos de Lewy, que se
encuentran en la parte del cerebro danado
(Figura 3). Normalmente se distribuyen
por la capa exterior y en la zona profunda

del cerebro medio o del tronco cerebral.

Esta enfermedad fue descrita por el Dr.
Friedierich Heinrich Lewy en 1912 como la
causa mas comun de demencia. Esta
enfermedad representa el 20% de los siete
millones de casos de demencia que
existen en los Estados Unidos de

América.inglé

R )

Figura 3. Cuerpos de Lewy
Mal de Parkinson

Esta enfermedad se define como un
sindrome complejo simplificado por un
enfoque cientifico como una deficiencia
de dopamina (DA) causada por |la
degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas nigroestriatales (Moreno
et al.,, 2009). Es una enfermedad que
afecta a las células nerviosas, sucede en la
sustancia negra (SN), tiene como
caracteristica generar cuerpos de
inclusion (Figura 4) y se debe a la muerte
progresiva de las neuronas en una parte
del cerebro que se denomina parte
compacta. Al tener estos cuerpos de
inclusion, la produccion de la sintesis de
dopamina es afectada y tiene

consecuencias como la disfuncion o la

desregulacion de algunas estructuras
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cerebrales que estan implicadas en el

control de movimiento.

7N NORMAL

AQ PRE-

¥, PARKINSON'S

e POST-

-l PARKINSON'S

Figura 4. Comparacion del cerebro
mediante tomografia por emision de
positrones (PET, por sus siglas en inglés).
Cerebro normal—Cerebro antes del malde
Parkinson—Cerebro después del mal de

Parkinson.

Por esta razén, uno de los sintomas que
caracteriza a esta enfermedad es la
torpeza del movimiento de los musculos
que puede conducir a la inmovilidad de
algunos miembros. Sin embargo, no sélo
es una enfermedad netamente de
afectacion del movimiento sino también
afecta partes del cerebro que se encargan
de las emociones, produciendo ansiedad,
depresion y apatia. Asimismo, existe

deterioro cognoscitivo y en algunos casos

la memoria del paciente sufre

afectaciones.

INTERACCION DEL FRAGMENTO C DE LA
TOXINA DEL TETANO CON EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL (SNC)

:Qué esy donde se produce?

El fragmento C de la Toxina del Tétano
(TTC) es una parte no toxica de la toxina
que se obtiene a partir de la neurotoxina
original. Esta es producida en Clostridium
tetan (Figura 5), que es una bacteria Gram
positiva que tiene como habitats el sueloy
la materia organica. El TTC (Figura 6) es
una neurotoxina potente responsable de
los sintomas del tétano, ya sea
proporcionada como una proteina o
codificada por un plasmido de ADN
desnudo no viral que une terminales de
neuronas motoras pre-sinapticas y puede
facilitar el transporte axonal retrogrado
de la terapia de moléculas deseadas en el

SNC (Toivonen, Olivan, y Osta, 2010).



Figura 5. Clostrium tetani con tincion de

Gram.

Estructuradela TTC

La TTC esta compuesta por dos cadenas
polipeptidicas que se encuentran unidas
por un enlace disulfuro. La cadena mas
pesada contiene dos sitios de interés para
su estudio, los cuales son un sitio de union
con un dominio de translocacion. El sitio
de union permite que la toxina sea
aceptada o recibida por las neuronas
sobre gangliosides vinculantes (Sinha et
al., 2000). El dominio de translocacion
funciona como transportador y permite
que la toxina se mueva hacia el citosol. La
cadena liviana es una endopeptidasa con
zinc que es activada por enzimas que se

situan en el citosol.

Interaccionesdela TTC

La TTC tiene como objetivo interactuar

con las proteinas integrales que existen en
la membrana, tales como la
sinaptobrevina, la cual participa en la
liberacion de neurotransmisores. En el
caso de esta proteina, la cadena tiene
actividad proteolitica en las sinapsis de las
interneuronas inhibitorias. La
importancia de esta toxina, o0 mas bien
fragmento, consiste en la gran utilidad
que tiene en el SNC. Puede ser utilizada
como marcador y portador de moléculas
terapéuticas que pueden ser empleadas
en diferentes enfermedades como la
esclerosis lateral amiotrofica, la cual
utiliza la TTC inyectada directamente al
tejido intramuscular y muscular del
cerebro como ADN desnudo (Moreno-lgoa
et al.,, 2010), debido a que puede ser
utilizada para dirigirse a una funcion
especifica o para ser marcador de la
fisiologia neuronal. La mayoria de estos
experimentos se llevan a cabo invitroo en

modelos animales.



Figura 6. Toxina del Tétano vista mediante
modelacion, cristalizada con iones de oro.
Las imagenes de las graficas moleculares
fueron producidas utilizando el paquete
Chimera UCSF del Laboratorio Grafico
Computarizado de la Universidad de
California en San Francisco (financiado

por NIH P41 RR-01081).
ALCANCES TERAPEUTICOS
Bassoon

La importancia de este método radica en
gue muchos sistemas sensoriales, tales
como los sistemas vestibular (Arenz et al.,
2008; Bagnall et al., 2008), propioceptivo
(van Kan et al., 1993), somatosensorial
(Jo"rntell y Ekerot, 2006), auditivo
(Lorteije et al., 2009) y visual (Azouz et al.,
1997), explotan una amplia banda ancha
de frecuencias potenciales de accion para
representar la informacion como cédigos

sustentados de clasificacion (Fejtova et

al., 2010). Esto quiere decir que la mayoria
de las reacciones o senalizaciones que
ocurren en el cerebro son vistas mediante
impulsos y normalmente se encuentran
asociadas a proteinas. Hasta el afio 2010,
se habian encontrado cinco familias
proteicas que participan en estas
actividades neuronales (Kaeser et al.,
2009; Schoch y Gundelfinger, 2006). Es alli
donde interviene ‘Bassoon’ que es una
proteina con un peso de alrededor de
400kDa que participa en el complejo del
sitio activo de sinapsis excitatoria e
inhibitoria. Esto ha conducido a que se
generen estudios sobre los cuales se
pueden observar las interacciones que
esta proteina tiene en el proceso de
sinapsis. En el 2010, Fejtova et al.
realizaron estos estudios analizados
mediante Western Blot y con simulacion
de las vias sinapticas. Los datos sugieren
que dicha proteina ayuda a establecer una
conexion mas rapida, pero que también
existen diferentes isoformas dentro de
dichas vias, las cuales pueden cumplir la
funcion, pero con menor efectividad.
También se concluyé que el sistema

auditivo sufre afectaciones al realizar un

8



‘knock out’ de los exones que codifican la
proteina. Es por eso que en el caso de
Bassoon se puede observar laimportancia
de los sitios activos proteicos y como estos
influyen en  diferentes  procesos
neuroldgicos, lo cual abre la posibilidad
de ser una terapia o poder reconstruir

enlaces sinapticos que a causa de

diferentes enfermedades hayan
desaparecido.
Homodimeros de APP

Estos se pueden definir como aquella
acumulaciéon de péptidos amiloides-b
(AB), las enzimas proteoliticas de la
proteina precursora amiloidea (APP, por
sus siglas en inglés), que induce una
variedad de disfunciones sinapticas que
oscilan de la hiperactividad a la depresion
que se cree causan deterioro cognoscitivo
en la enfermedad de Alzheimer (Fogel et
al., 2014). Este avance da una oportunidad
para poder activar la sinapsis perdida en el
caso especifico de la enfermedad de
Alzheimer, haciendo uso de una proteina
en donde encontramos un componente

proteico que se une a la proteina

! Silenciamiento de un gen mediante técnicas de biologia
molecular

BUAP

precursora amiloidea (PPA), la cual se
llama AB40 que es un monomero que se
une a la proteina mencionada y forma un
complejo que activa la expresion de APP.
Esta constituye un receptor pre-sinaptico
que traduce la senal producida por el
homidimero AB40 y produce glutamato.
Dicho proceso es benéfico para la
retroalimentacion que contribuye a la
hiperactividad del hipocampo en la

enfermedad de Alzheimer.
CONCLUSION

Las enfermedades neurodegenerativas se
encuentran dentro de un grupo de
enfermedades que no tienen cura o sélo
existen farmacos paliativos de los efectos
que las mismas causan. Por esta razon, el
fragmento C representa un gran avance
cientifico puesto que proporciona un
nuevo panorama de lo que se puede lograr
con eltiempoy, amedida que éste avanza,
se encuentran nuevos mecanismos de
accion 'y, aunque no se pueda
implementar la toxina directamente, ésta
proporciona un mecanismo que podria

dar como resultado una solucion a dichas



enfermedades, ya que no sélo es
importante saber qué es la toxina y como
se produce, sino qué es lo que causa y
como interactua. Asimismo, muestra que
no todas las moléculas actian como un
todo, sino que el uso especifico del sitio

activo tiene muchos beneficios.

El fragmento C de la toxina del tétano es
una herramienta mas que permite
comenzar a construir las bases para un
futuro con mas posibilidades de hallar una

cura.
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