
Introducción

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por una
disfunción neurológica progresiva, que normalmente se asocia
con la pérdida neuronal en áreas seleccionadas del sistema ner-
vioso adulto. Dada la limitada capacidad neurogénica del siste-
ma nervioso de los adultos, la muerte celular neuronal marca
una fase irreversible y catastrófica del progreso neurodegenera-
tivo. Un enorme esfuerzo científico se ha enfocado en definir las
vías celulares y moleculares que regulan la muerte neuronal por-
que esto puede llevar al descubrimiento de nuevas intervencio-
nes terapéuticas que podrían detener o enlentecer el progreso de
las enfermedades neurodegenerativas.

Definición

Se han descrito tres tipos morfológicos principales de muerte
celular en las enfermedades neurodegenerativas: el apoptótico, el
necrótico y el autofágico.1 La apoptosis se caracteriza por con-
densación cromatínica, fragmentación nuclear y vacuolización
citoplasmática.2 La apoptosis ha sido implicada en muchas
enfermedades neurodegenerativas y es la forma más estudiada
de muerte celular en el sistema nervioso.1 La muerte celular
necrótica se caracteriza por edematización de la célula y los orgá-
nulos o rotura de las membranas celulares acompañadas por
derramamiento de los contenidos intracelulares.3 En general, la
necrosis se considera una forma accidental (o sea, no programa-
da) de muerte celular y se observa después de traumatismos o
infecciones.4 Sin embargo, la necrosis también está presente en
las enfermedades de Parkinson, Alzheimer y Huntington, y en la
esclerosis lateral amiotrófica.5 Los mecanismos moleculares que
inician la muerte celular necrótica en las enfermedades neurode-
generativas aún no se comprenden bien, pero pueden incluir
excitotoxicidad, aumento del calcio intracelular y depleción de
ATP.6 La muerte celular autofágica se caracteriza por la acumula-
ción de vacuolas autofágicas junto con marcadores de apoptosis
o necrosis.7 Hay cada vez más consciencia del posible papel de la
muerte celular autofágica en las enfermedades neurodegenerati-
vas. Recientemente la investigación se ha enfocado en compren-
der la interrelación de estas vías de muerte celular, en especial
entre la apoptosis y la autofagia.

Apoptosis en las enfermedades 
neurodegenerativas

La apoptosis es un proceso muy bien regulado que puede acti-
varse mediante vías mediadas por receptores (extrínseca) o
mediadas por las mitocondrias (intrínseca), que convergen en la
activación mediada por segmentación de caspasas efectoras
específicas de aspartato (caspasas 3, 6 y 7). Una vez activadas, las
caspasas efectoras dividen muchos componentes celulares, lo
que produce la fragmentación del DNA y las proteínas del cito-
esqueleto y causa fragmentación nuclear, degradación de los
componentes subcelular y colapso del citoesqueleto (Fig. 2.1A).
La apoptosis le permite a una célula morir sin afectar la viabili-
dad de las células y los tejidos que la rodean.8

La pérdida de poblaciones celulares neuronales es una carac-
terística de la mayoría de las enfermedades neurodegenerativas;
por lo tanto, la posibilidad de que las moléculas y los procesos
asociados con la apoptosis sean responsables de la patogenia de
las enfermedades neurodegenerativas ha recibido una atención
significativa. La implicación de la apoptosis como mecanismo
general de la muerte celular en las enfermedades neurodegene-
rativas ha sido apoyada por la evidencia de experimentos en
modelos animales y estudios de cultivos de tejidos celulares,
aunque las investigaciones en cerebros humanos post mórtem
han mostrado resultados contradictorios.9 Sin embargo, identi-
ficar la muerte celular apoptótica en autopsias de cerebros
humanos puede resultar difícil porque el proceso neurodegene-
rativo es crónico y las células apoptóticas desaparecen a las pocas
horas.10 A pesar de esto, se hallaron niveles elevados de proteínas
y mRNA de varias caspasas en cerebros con enfermedad de
Alzheimer post mórtem.9 Las caspasas 3 y 6 también han sido
implicadas en la generación de especies tóxicas mediadas por
división de proteínas de amiloide y en la enfermedad de
Alzheimer,11,12 y se han detectado niveles elevados de caspasas 3
y 6 activadas en axones de pacientes con enfermedad de
Alzheimer junto con agregados proteicos.13,14 Un miembro pro-
apotótico de la familia de proteínas Bcl-2, Bax, ha sido implica-
do en la inducción apoptótica y en la progresión de la enferme-
dad de Huntington y de Parkinson.9 No obstante, aún no se sabe
si la disfunción neurológica observada en enfermedades neuro-
degenerativas como la de Alzheimer, la de Parkinson y la de
Huntington es una consecuencia directa de la muerte neuronal
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apoptótica o de la disfunción neuronal que se produce antes de
la pérdida franca de neuronas.

Regulación de la muerte y la supervivencia 
celular mediante la vía 
de la autofagialisosómica

Muchas enfermedades neurodegenerativas se acompañan de la
acumulación de agregados proteicos.15 Estas enfermedades se lla-
man colectivamente proteinopatías.16 Este grupo incluye las
enfermedades de Parkinson, de Huntington y de Alzheimer, en las
que los agregados proteicos son principalmente citosólicos o
extranucleares. Se cree que los agregados proteicos se forman
como resultado de la producción tóxica de mutaciones o modifi-
caciones funcionales. Se debate si los productos más tóxicos son
los monómeros proteicos solubles propensos a la agregación, sus
oligómeros o agregados más grandes.17 Sin embargo, en general la
capacidad de las proteínas para agregarse se asocia con su toxici-
dad (aunque no necesariamente con la agregación en sí misma).
Dos sistemas principales son los responsables de la destrucción
proteica dentro de las células: el sistema de la ubicuitina-proteo-
soma (UPS, Ubiquitin-Proteosome System) (véase Cap. 5) y la vía
autofagia-lisosómica (ALP, Autophagy-Lysosomal Pathway).18

La función principal de la ALP es regular el equilibrio energé-
tico intracelular reciclando los componentes celulares supervi-
vientes o dañados como complejos proteicos y orgánulos. Se han
definido 3 tipos principales de autofagia: la macroautofagia (en
adelante llamada simplemente “autofagia”), la microautofagia y
la autofagia mediada por chaperonas. La autofagia se inicia
mediante la generación de un fagóforo de doble membrana, que
rodea los componentes celulares para su degradación, formando
una vesícula autofágica.19 La iniciación de la autofagia es regula-
da en parte por la activación de proteínas mTOR (Mammalian
Target Of Rapamycin) que inhiben la autofagia afectando las

interacciones entre las proteínas asociadas con la autofagia
(Atgs) mediante la regulación de la formación de vesículas auto-
fágicas.20 Para completar la autofagia, la carga de las vesículas
autofágicas debe ser degradada y esto se logra mediante la fusión
de las vesículas con lisosomas (Fig. 2.1B).20

Cada vez más evidencia indica que la autofagia desempeña un
papel crítico en la destrucción de los agregados proteicos y la
regulación de la muerte neuronal en varias enfermedades neuro-
degenerativas.21 Aunque muchas proteínas asociadas con protei-
nopatías (como la sinucleína-α y la huntingtina) son parcial-
mente dependientes del UPS para su degradación, la autofagia se
convierte en la ruta de destrucción para las proteínas propensas
a la agregación, sus oligómeros y agregados que no pueden ser
eficientemente destruidos por los proteosomas. La dependencia
de las proteínas a la autofagia para su destrucción se asocia con
su propensión a la agregación.22,23 Por ejemplo, la inhibición de
la autofagia tiene un efecto mucho menor sobre la degradación
del fragmento de la huntingtina correspondiente al exón 1 de
tipo silvestre o la sinucleína-α de tipo silvestre que sobre la des-
trucción de las especies propensas a la mutación.22,23

El papel crítico de la autofagia en la destrucción de las proteí-
nas propensas a la agregación y sus agregados está apoyado por
estudios en ratones que carecen de la expresión neuronal de Atg5
o Atg7, genes responsables de la formación de vesículas autofá-
gicas y de la iniciación de la autofagia. Estos ratones murieron
siendo adultos jóvenes y mostraron fenotipos neurodegenerati-
vos y neurológicos sorprendentes, incluida la acumulación de
agregados que aumentan en tamaño y en número con la edad, y
la pérdida de neuronas en el cerebro y el cerebelo.24,25 La insufi-
ciencia metabólica crónica, como la inducida por el inhibidor
mitocondrial rotenona, también ha mostrado que puede produ-
cir una declinación en la actividad de la ALP y que tiene capaci-
dad de degradar especies de agregados proteicos.26 Por lo tanto,
la acumulación de agregados proteicos en las enfermedades neu-
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Figura 2.1 El equilibrio entre la apoptosis y la vía autofagia-lisosómica determina el destino de las neuronas afectadas por enfermedades neurode-
generativas. Las proteínas proapoptóticas como p53 pueden iniciar la apoptosis afectando directamente la permeabilidad de la membrana mito-
condrial y liberando citocromo C o induciendo la transcripción de otras proteínas proapoptóticas (A). La vía autofagia-lisosómica proporciona ener-
gía y estructuras metabólicas a las células reciclando los orgánulos dañados o envejecidos y los agregados proteicos (B). Por lo tanto, se considera
que la vía autofagia-lisosómica favorece la función de supervivencia celular ante condiciones de estrés. Sin embargo, varios reguladores proapop-
tóticos puede amenazar la integridad de esta vía e inclinar la balanza hacia la muerte celular (C). CB, catepsina B; CD, catepsina D.
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rodegenerativas también puede explicarse a través de una dismi-
nución en la capacidad de las neuronas para soportar el estrés
metabólico, como fue informado en algunos modelos de enfer-
medad de Parkinson, e inducir la autofagia suficiente para elimi-
nar estas inclusiones proteicas.9

Inhibición de la autofagia

La inhibición de la autofagia por alteración de la función liso-
sómica también se ha asociado con la neurodegeneración.27 Por
ejemplo, la deficiencia en la catepsina D, una aspártico proteasa
lisosómica, produce una muerte neuronal extensa y está acom-
pañada por la acumulación de cuerpos similares a los autofago-
somas/autolisosomas que contienen el ceroide lipofuscina.28 Los
ratones con deficiencia combinada de catepsinas B y L, proteasas
de cisteína lisosómicas, mueren en las primeras 4 semanas de
vida; estos animales muestran una muerte celular masiva en
ciertas neuronas de la corteza cerebral y el cerebelo. La neurode-
generación está acompañada por la acumulación de cuerpos
lisosómicos y por el agrandamiento axonal, indicadores del dete-
rioro de la capacidad de degradación de la ALP en estos rato-
nes.27

El descubrimiento de una mutación en el gen ATP13A2, que
codifica una proteína lisosómica que causa una enfermedad de
Parkinson familiar de inicio temprano, ilustra la importancia de
la ALP en las enfermedades neurodegenerativas. El ATP13A2
codifica una ATPasa lisosómica, un grupo de proteínas implica-
das en el mantenimiento del ambiente ácido dentro del lisoso-
ma, que es crucial para el correcto funcionamiento de las pro-
teasas.29 Es interesante que también se hayan detectado niveles
elevados de expresión de ATP13A2 en los cerebros de pacientes
con enfermedad de Parkinson esporádica, lo que sugiere que
probablemente esta proteína desempeña un papel en la enfer-
medad de Parkinson idiopática.29 Además, se ha demostrado
que la función lisosómica disminuye con la edad en el cerebro
humano, y así el deterioro de la autofagia puede contribuir con
las enfermedades neurodegenerativas relacionadas con la edad.30

Papel de la autofagia a favor de la supervivencia o la muerte
celular 

Aunque la acumulación de vesículas autofágicas se ha obser-
vado en las neuronas afectadas de varias enfermedades neurode-
generativas, como las enfermedades de Parkinson o de
Alzheimer, y en varios modelos de estas enfermedades, aún es
controvertido si en ellas la autofagia desempeña un papel a favor
de la supervivencia o de la muerte celular.21 La autofagia es
mejor conocida por su papel homeostásico en la degradación del
citoplasma y los orgánulos, y en la degradación de proteínas pro-
pensas a la agregación y los orgánulos dañados (p. ej., las mito-
condrias). Estos hallazgos a menudo se usan para apoyar el argu-
mento de que la autofagia tiene una función a favor de la super-
vivencia.9 Sin embargo, la autofagia, como mecanismo de lim-
pieza y reciclado, sólo puede ser efectiva si se completa la degra-
dación lisosómica de vacuolas autofágicas.27 Por lo tanto, una
serie de factores que deterioran la formación y la degradación de
vesículas autofágicas, o el exceso de formación de vesículas en
relación con la reserva de degradación de la célula, pueden llevar
a la “muerte celular por autofagia”, un término que para algunos
investigadores es más preciso que “muerte celular autofágica”.31

Coordinación entre apoptosis y autofagia

A la luz del cada vez mayor conocimiento de las vías que favo-
recen la supervivencia o la muerte celular, no parece probable
que una sola vía de muerte sea la única responsable de la pérdi-
da de neuronas en las enfermedades neurodegenerativas (Fig.
2.1C). Por el contrario, para determinar el destino de la célula
pueden interactuar varios mecanismos a favor de la superviven-
cia y la muerte celular.9 Además, la inhibición de una vía de
muerte celular puede no evitar la pérdida neuronal sino, más
bien, reclutar mecanismos de muerte alternativos; por ejemplo,
la inhibición de la activación de las caspasas puede evitar la
apoptosis pero estimular la autofagia o la muerte celular necró-
tica.32 Por lo tanto, hay cada vez más interés en determinar la
interacción entre las vías de muerte autofágica y apoptótica.

La lista de reguladores apoptóticos que interactúan con los
mecanismos autofágicos es cada vez más extensa. Por ejemplo,
beclina α-1/Atg6, una proteína implicada en la regulación de la
formación de vesículas autofágicas y la inducción de la autofa-
gia, tiene un dominio homólogo Bcl-2 (dominio BH-3) y se ha
demostrado que interactúa con miembros prosupervivencia de
la familia de proteínas Bcl-2. Bcl-2 y Bcl-X1 pueden unirse con
Beclin1, evitando la interacción con los complejos implicados en
la formación de vesículas autofágicas, lo que inhibe la autofa-
gia.33 Por lo tanto, la relación Bcl-2/Beclin1 es un determinante
importante de si una célula activará la vía autofágica prosuper-
vivencia o el programa apoptótico que induce la muerte celular.

Las vías que regulan la inducción de la autofagia también pue-
den activar vías que afectan la apoptosis. Por ejemplo, la fosfori-
lación de Bad mediada por PI3K/Akt, un miembro BH3 de la
familia Bcl-2, produce su disociación de la Bcl-2 y permite el
secuestro de proteínas proapoptóticas de la familia, como Bax, y
evita que induzcan la apoptosis. La Akt también antagoniza la
actividad transcripcional de varios factores de transcripción
proapotóticos, como el p53, que lleva a la inhibición de la expre-
sión de genes proapotóticos y promueve la supervivencia celu-
lar.32 La Atg5, implicada en la formación de vesículas fagocíticas
y la conversión de LC3I a LC3II, también puede influir sobre las
vías de señalización apoptóticas. La Atg5 puede ser segmentada
después de varios estímulos apoptóticos formando un producto
N-terminal que se transloca por la membrana mitocondrial,
interactúa con la Bcl-X1, y promueve la apoptosis. Al mismo
tiempo, la Atg5 segmentada produce una inhibición de la apop-
tosis cuando disminuye la cantidad de Atg5 disponible necesaria
para la formación de vesículas apoptóticas.32,34

Recientemente se informó que el p53, un regulador bien estu-
diado de la apoptosis neuronal, también modula la autofagia.35

Los efectos del p53 sobre la autofagia parecen depender de su
localización intracelular. El p53 nuclear puede estimular la auto-
fagia mediante la inducción de la transcripción del modulador
de la autofagia regulada por daños (DRAM, Damage-Regulated
Autophagy Modulator), una proteína que se cree se localiza en la
membrana lisosómica, o inhibiendo la actividad mTOR.35,36 Por
otra parte, se ha demostrado que el p53 citoplasmático inhibe la
inducción de la autofagia activando las mTOR.35 Varios estudios
han informado niveles elevados de proteínas y mRNA de p53 en
tejido cerebral post mórtem afectado con enfermedades neuro-
degenerativas y en varios modelos animales de enfermedad de
Parkinson y enfermedad de Alzheimer, y también en cultivos
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tisulares, lo que sugiere que el p53 puede estar involucrado en la
regulación de la pérdida neuronal en estas enfermedades.37,38

Perspectivas futuras 

El enorme interés científico en los mecanismos de muerte
celular apoptóticos y autofágicos y sus implicaciones en las
enfermedades neurodegenerativas ha producido avances signifi-
cativos en nuestra comprensión de los procesos celulares y mole-
culares que controlan la vida y la muerte de las neuronas.
Aunque muchas de las preguntas sobre el papel preciso de estas
vías en las enfermedades neurodegenerativas en los seres huma-
nos siguen sin respuesta, no hay duda de que una neurona
muerta es una neurona disfuncional. Se necesitan más estudios
para idear estrategias que restablezcan la función de las neuro-
nas lesionadas antes de que mueran, independientemente de que
las vías de muerte estén o no activadas.
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