¥y ¥ ¥y

REVISTA Revista Chilena de Nutricion

CHILENA ISSN: 0716-1549
DE sochinut@tie.cl
NUTRICION Sociedad Chilena de Nutricién, Bromatologia y
Toxicologia
Chile

Valenzuela B, Rodrigo; Bascufian G, Karla; Valenzuela B, Alfonso
ACIDO DOCOSAHEXAENOICO (DHA). UNA PERSPECTIVA NUTRICIONAL PARA LA
PREVENCION DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Revista Chilena de Nutricion, vol. 35, nim. 1, noviembre, 2008, pp. 250-261
Sociedad Chilena de Nutricion, Bromatologia y Toxicologia
Santiago, Chile

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=46914638001

Como citar el articulo

Numero completo . ., o
P Sistema de Informacién Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=469
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=46914638001
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=46914638001
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=469&numero=14638
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=46914638001
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=469
http://www.redalyc.org

Rev Chil Nutr Vol. 35, Suplemento N°1, Noviembre 2008

ARTICULOS DE ACTUALIZACION

ACIDO DOCOSAHEXAENOICO (DHA):
UNA PERSPECTIVA NUTRICIONAL PARA LA PREVENCION
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
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(2) Centro de Lipidos, Instituto de Nutricién y Tecnologia de los Alimentos, INTA, Universidad de Chile.

ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is a major public health problem in many countries of the world; however the specific cause
of this disease is still unknown. Currently, a bulk of evidence supports the hypothesis that 3-amyloid peptide could
be the cause of synaptic injuries and neuronal death observed at the initial stages of the disease. Patients with AD
show lower levels of docosahexaenoic acid (DHA, C22: 6; omega-3) in plasma and brain tissue, as compared with
age-matched controls. In addition, epidemiological studies indicate that a high intake of DHA may have protective
properties against neurodegenerative diseases. These observations are supported by in vivo studies showing that
diets rich in DHA reduce synaptic injuries and cognitive defects induced by the f-amyloid peptide. Although the
molecular basis of these neuroprotective effects are still unknown, a number of mechanisms have been proposed
to explain this protection, such as: regulation in the expression of potentially protective genes, activation of anti-
inflammatory pathways, and modulation of the functional properties of neuronal membranes along with changes
in their structural characteristics and physical-chemical properties. The present work reviews and discusses the
molecular basis of the hypothesis on the protective role of DHA in the prevention of AD.

Key words: Neurodegenerative diseases, Alzheimer disease, f3-amiloid peptide, docosahexaenoic acid, neuropro-
tectin D1.
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INTRODUCCION que casi la mitad de la poblacién de 85 afios presenta

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una demen-
cia progresiva que se manifiesta tempranamente con la
pérdida de funciones sindpticas y de la capacidad de
memorizacion del individuo. El nimero de pacientes
a los cuales se les diagnostica este desorden neuro-
patoldgico ha aumentado considerablemente en todos
aquellos paises donde se ha producido un aumento de
la expectativa de vida. Se ha estimado que un 5% de la
poblacidon que bordea los 65 afios es afectada por la EA.
La prevalencia de esta enfermedad aumenta al doble cada
5 afios sobre los 65 afios (1), y muchos estudios sugieren

sintomas relacionados con la enfermedad (2, 3). Muchas
preguntas acerca de la patogénesis de esta devastadora
enfermedad siguen sin respuesta y los resultados de las
opciones terapéuticas son escasos. Actualmente, sélo
dos tipos de medicamentos disponibles en el mercado
han obtenido la aprobacién de la FDA (Food and Drug
Administration) de EEUU para el tratamiento de la EA.
Estos medicamentos son los inhibidores de la acetil-
colinesterasa, donepezil, rivastigmina y galantamina,
utilizados en casos leves y moderados de la enfreme-
dad, y la memantina, que actia como antagonista de
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receptores de n-metil-d-aspartato (NMDA), utilizada
para el tratamiento de demencias moderadas o severas
(4). Todos estos medicamentos parecen producir me-
joras sintomdticas modestas, pero ninguno es capaz de
curar la demencia y/o detener su progresion. Dado los
enormes costos sociales y econdmicos de esta enfer-
medad, es actualmente fundamental aclarar mejor los
mecanismos moleculares que conducen a la demencia
en la EA para intentar desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas.

Numerosos estudios sugieren que la EA comienza
con un dafio sutil en la actividad sindptica del hipocampo
y con un aumento de la apoptosis neuronal (5). Las bases
moleculares especificas que describen este mecanismo
aun son desconocidas, sin embargo recientes reportes
establecen un importante rol del péptido [3-amiloide en
el desarrollo de la EA. (7-10). El péptido [-amiloide
corresponde a un grupo de péptidos que presentan entre
39 a 42 aminodcidos, y dentro de este grupo existen
dos importantes tipos, el B-amiloide 1-40 y (3-amiloide
1-42, cuyo nombre estd determinado segtin el nimero de
residuos de aminodcidos que presenta cada uno de ellos
(6,7, 8). El péptido B-amiloide se produce durante una
protedlisis especifica que ocurre después de la sintesis
y procesamiento de la proteina precursora del amiloide
(PPA). La degradacién proteolitica parcial de la PPA
produce la acumulacién de este péptido, originando la
agregacion de las placas seniles, una de las caracteristi-
cas neuropatoldgicas de la EA. (6, 7). La hipdtesis que
asocia una cascada de modificaciones de las estructuras
amiloideas y la posterior muerte neuronal, lesiones histo-
patoldgicas, y el proceso clinico patoldgico caracteristico
delaEA (6, 8,9), se sustenta en evidencias clinicas y en
un fuerte apoyo experimental. Sin embargo, atin no es
posible establecer un valor predictivo consistente para
esta hipdtesis con observaciones clinicas claves, aunque
existe una correlacion entre la demencia y la carga de
placas seniles (10-12). De hecho, estudios de diversos
grupos de investigadores han demostrado que la exposi-
cién de células al péptido B-amiloide podria conducir a
la apoptosis neuronal, la que es causada principalmente
por estrés oxidativo, sefiales pro-inflamatorias, y por
perturbaciones en el citoesqueleto (13, 14). Esta neuro-
toxicidad sugiere que oligémeros del péptido -amiloide
podrian participar en las etapas primarias del proceso
que conduce a la degeneracion y muerte neuronal, y que
ocurre en las primeras etapas de la EA (14).

Debido a sus propiedades fusogénicas y anfipdti-
cas el péptido B-amiloide se intercala en la membrana
plasmadtica neuronal, alterando las funciones de esta y
las cascadas intracelulares de sefializaciones, lo cual
podria conducir al proceso de neurodegeneracién (13).

Por lo tanto, es esencial identificar los factores biold-
gicos (exdgenos y endégenos) que podrian modular el
origen de las interacciones de péptido 3-amiloide con
la membrana celular y sus consecuencias nocivas. En
este contexto, una mejor comprension de la etiologfa
de la EA se ha convertido en un desafio crucial para los
grupos de investigacion. En la actualidad se sabe que un
polimorfismo de la apolipoproteina E (ApoE) es el factor
de riesgo genético mds importante para el desarrollo
de la EA esporddica (15, 16). La edad, el género, nivel
de educacidn, las actividades sociales, y la nutricion,
constituyen los principales factores de riesgo epigenético
para la EA (17). Pruebas consistentes de importantes
estudios epidemioldgicos han establecido que varios
pardmetros nutricionales representan factores de riesgo
en comtn con las enfermedades cardiovasculares y el
deterioro cognitivo en las enfermedades neurodegene-
rativas, como ocurre en la EA (18). El polimorfismo
de la ApoE, asi como la elevada ingesta de colesterol
y el bajo consumo de dcidos grasos poliinsaturados de
cadena larga (AGPICL) son factores determinantes
tanto en los trastornos cardiovasculares como en las
enfermedades neurodegenerativas (18). En cerebro de
ratones se ha demostrado que una ingesta deficiente de
AGPICL conduce a la pérdida de memoria, dificultades
de aprendizaje, alteraciones cognitivas y de la agudeza
visual (19). Sin embargo, todos estos problemas pueden
revertirse al complementar la dieta con aceite de pescado,
especialmente rico en dcido docosahexaenoico (DHA,
C22:6 A4,7,10,13, 16, 19; omega-3) (19). En pacientes
con EA frecuentemente se pueden observar menores
niveles de dcidos grasos omega-3, tanto en plasma como
en cerebro (20); mientras que, individuos que presen-
tan un importante consumo de pescados grasos y/o de
suplementos nutricionales con dcidos grasos omega-3,
presentan un menor riesgo de presentar la enfermedad
(21, 22). En este articulo se expone una vision general
sobre los beneficios del DHA en el tejido cerebral, y en
el contexto particular de 1a EA. Junto con ello, se intenta
fomentar que el consumo de alimentos y/o suplemen-
tos nutricionales ricos en DHA, podrfa ser una eficaz
estrategia para retrasar, o prevenir, las enfermedades
neurodegenerativas y la EA en particular.

EL DHA COMO UN ACIDO GRASO ESENCIAL
PARA EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Importancia del DHA para un normal
funcionamiento cerebral
El DHA es un AGPICL altamente insaturado (posee
6 dobles enlaces) y que pertenece a la serie o familia
de 4cidos grasos poliinsaturados omega-3, (figura 1).



Este dcido graso comuinmente se encuentra en tejidos
y células de animales superiores (especialmente en
el tejido cerebral, retina y espermatozoides). El DHA
aportado por la dieta proviene mayoritariamente de
alimentos de de origen marino (peces grasos o azules,
y algas) (23). El primer reporte sobre una deficiencia
de dcidos grasos omega-3 fue documentado en el afio
1982 y descrito en una nifia de seis afios, la cual reci-
bid nutricion parenteral sin adicion de dcidos grasos
omega-3, durante cinco meses, con posterioridad a una
cirugia intestinal (24). Esta nifia present6 bajos niveles
plasmadticos de DHA, dermatitis asociada con sintomas
neurolégicos incluyendo neuropatfa, vision borrosa y
perturbaciones sicoldgicas, lo cual sugerfa un impor-
tante rol de los AGPICL omega-3, especialmente el
DHA, en las funciones del sistema nervioso. De hecho,
el DHA es el AGPICL omega-3 mds importante en la
constitucion de las membranas plasmaticas neuronales
y en los sinaptosomas neuronales (vesiculas sindpticas),
especialmente a nivel cerebral. E1 DHA estd presente en
aproximadamente un 30—40% de los fosfolipidos de la
materia gris de la corteza cerebral y de los fotorrecepto-
res de la retina (25). En el tercer trimestre del desarrollo
fetal y en los primeros dos afios de vida del ser humano,
el cerebro presenta un rapido crecimiento y es en ese mo-
mento cuando los requerimientos de AGPICL se elevan
considerablemente, especialmente los requerimientos de
DHAy de 4cido araquidénico (AA, C20:4 A 5,8, 11, 14;
omega-6). Estudios en animales han demostrado que la
reduccion perinatal de DHA estd asociada a un déficit en
la arborizacion neuronal, a multiples indices de patolo-
gfas sindpticas, incluido déficit en la neurotransmision
de serotonina y alteraciones en la via dopamina meso-
corticolimbica, déficit neurocognitivo, ademds de un
mayor comportamiento ansioso, agresividad, depresion
y disminucion de la agudeza visual (26). En primates y
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humanos de pretérmino se han demostrado problemas
similares, que son revertidos con la suplementacion de
AGPICL omega-3. Tras el periodo de desarrollo cere-
bral, la ingesta de DHA sigue siendo esencial para man-
tener las funciones cerebrales en condiciones normales,
incluyendo la plasticidad sindptica, la neurotransmisién
y el funcionamiento visual (27).

El DHA en el metabolismo cerebral

Debido a la falta de enzimas neuronales necesarias
para sintesis de novo de DHA y AA, estos dcidos grasos
deben obtenerse directamente preformados de la dieta,
o ser sintetizados a partir de sus respectivos precurso-
res, el dcido a-linolénico (ALN, C18: 3 A 9, 12, 15;
omega-3) en el caso del DHA, y el 4cido linoleico (AL,
C18:2 A9, 12; omega-6) en el caso del AA (26). Esta
sintesis se lleva a cabo principalmente en el higado y
en menor medida en el endotelio cerebral o en los astro-
citos, desde donde se exportan a las neuronas (26-28).
En la figura 2 se presenta un esquema de las posibles
vias de ingreso del DHA a las neuronas. A pesar que
sigue en discusion el cémo los dcidos grasos pueden
atravesar la barrera hemato-encefdlica, algunas inves-
tigaciones demuestran que probablemente difunden a
través de los fosfolipidos de las membranas neuronales.
Otras evidencias indican que en la membrana existirian
proteinas que facilitarfan el transporte de DHA, especi-
ficamente proteinas transportadoras del tipo caveolina
o el CD36 (29). Sin embargo, los niveles plasmadticos
de AGPICL estdn poco correlacionados con la ingesta
alimentaria de los precursores (30). De hecho, en indi-
viduos sanos la A5-y A6-desaturasas, enzimas claves
del proceso de conversion de AL en AA'y de ALN en
DHA, sélo se inducen en ausencia de los precursores y
son reprimidas cuando la ingesta de estos precursores es
suficiente (30). En contraste, la actividad A6-desaturasa

FIGURA 1

Estructura molecular del DHA
(22:6, omega-3)
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parece disminuir con la edad, como se ha demostrado
en modelos de roedores (31). Esta reduccion podria
ser importante, teniendo en cuenta que las personas
de edad avanzada muestran bajos niveles tisulares de
DHA, especialmente cuando la ingesta de ALN es cré-
nicamente baja (30, 37). Esta situacién podria dar lugar
a profundas alteraciones en el metabolismo del sistema
nervioso, sobre todo en la densidad de los sinaptosomas
y en la liberacion de neurotransmisores, como se sugiere
en estudios realizados en nematodos Caenorhabditis
elegans deficientes en A6-desaturasa (32). E1 DHA se
encuentra presente en los fosfolipidos de las membranas
neuronales, predominantemente en posicién sn-2, por
lo tanto la incorporacion del DHA a los fosfolipidos
de membrana depende del ciclo deaciliacién — reaci-
lacién que ocurre en la posicion sn-2. En cerebros de
roedores, este ciclo presenta una importante actividad
(33) y depende directamente de la actividad especifica
de las enzimas acil-CoA sintetasa (ACS) y Fosfolipasa
A2 (FLA2). La ACS realiza la activacion del proceso al
unir el dcido graso al Co-A, para lo cual se requiere ATP.

Una vez activados los dcidos grasos, estos se pueden
incorporar a los fosfolipidos. Las isoenzimas ACS 3,
4y 6 son especificas para AGPICL, y en el cerebro, la
ACS 6 es mds eficiente para la acilacion especifica del
DHA (34). Sobre el tipo de fosfolipasas que participarian
en la liberacion del DHA desde los fosfolipidos atin no
existen suficientes antecedentes. Sin embargo, se ha es-
tablecido que en astrocitos la liberacion DHA implicaria
un mecanismo dependiente de Ca+2 pero independiente
de FLA2 (35). El papel de la FLA2 en las neuronas no
se ha demostrado claramente, pero un estudio reciente,
realizado en el hipocampo de ratas, indica que la enzima
puede tener una importancia fundamental en la liberacién
de DHA en el tejido neuronal (36).

DHA'Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Evidencias epidemioldgicas
Recientes evidencias epidemioldgicas sugieren
una posible relacion entre la dieta y la edad, con el
deterioro cognitivo y alteraciones funcionales a nivel

FIGURA 2

Posibles vias de ingreso del DHA a las neuronas
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cerebral que caracterizan a la EA (20, 21). Entre los
factores nutricionales que influyen en la incidencia de
EA destacan un bajo consumo de pescado, especialmente
aquellos ricos en AGPICL omega-3 (37). Ademds, ha
sido posible establecer que un bajo consumo de pescado
estd asociado con un mayor riesgo de desarrollar algin
grado de déficit cognitivo (22). De la misma manera, los
resultados de un estudio poblacional reciente en mujeres
de edad mediana sugieren que el colesterol dietario, y
en menor medida la ingesta de dcidos grasos saturados,
estdn asociados con un mayor riesgo de presentar la
EA, mientras que el consumo de AGPICL, tales como
el dcido eicosapentaenoico (EPA, C20: 5A5,8,11,14,17
omega-3) y el DHA, se asoci6 con una disminucién en
el riesgo de presentar un deterioro cognitivo, indepen-
dientemente de las diferencias en edad, genero, nivel
educacional, hdbito de fumar, ingesta total de energia y
factores de riesgo cardiovasculares (22). En el afio 1929
se postulaba el potencial efecto beneficioso de los AGPI,
atin no identificados en aquella época (38). Actualmente,
numerosos estudios epidemioldgicos han respaldado
estos efectos, sobre todo en diversos trastornos neu-
roldgicos tales como la esquizofrenia (39), depresion
(40), migraiia (41), en enfermedades inflamatorias tales
como artritis reumatoidea (42), asma (43), y esclerosis
muiltiple (44), asi como en algunos tipos de cdncer y en
las enfermedades cardiovasculares (45).

Déficit de DHA y enfermedad de Alzheimer

Diversos estudios han establecido que el riesgo de
presentar la EA se correlaciona con un déficit a nivel
cerebral de DHA (20. 21). De hecho, el DHA en las
neuronas cerebrales disminuye con la edad, pudiendo
resultar en una pérdida de diversas funciones cerebra-
les (47). Recientes estudios in vivo, que utilizaron el
modelo de ratén con EA Tg2576 (ratén transgénico
que sobre-expresa una forma mutante de la PPA) (48),
han demostrado que la reduccion del DHA en la dieta
originaria una disminucién de la actividad post-sindptica
y alteraciones en el comportamiento, mientras que una
dieta enriquecida con DHA podria prevenir estos efectos.
En el tejido cerebral de estos ratones, el DHA presentaria
una actividad protectora contra el péptido B-amiloide,
especialmente en la produccion, acumulacion y toxicidad
asociada a esta macromolécula (48). Ademads, el DHA
disminuirfa el deterioro en las capacidades cognitivas
asociadas a la exposicion al péptido B-amiloide (49).
Estos antecedentes proporcionan un vinculo entre el
DHA y la homeostasis neuronal, la patogénesis de la
EA y los efectos neurotdxicos del péptido B-amiloide.
Por otra parte, varios estudios establecen que la admi-
nistracion de suplementos nutricionales que contienen
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DHA, puede afectar positivamente tanto el crecimiento
como la arborizacion neuronal, lo cual indicaria que los
AGPICL omega-3 pueden tener un rol decisivo en la
correcta diferenciacion neuronal (50).

EFECTOS NEUROPROTECTORES DEL DHA

DHA y expresion génica

Actualmente estd suficientemente documentado
que los AGPICL omega-3 tienen un importante rol en
el control de la expresion génica en varios tejidos, tales
como el hepdtico (51, 52) y el adiposo (53). Sin embargo,
los efectos directos de estos dcidos grasos dietarios, sus
mecanismos de accion, y su relacion con la expresion
génica a nivel neuronal han sido poco estudiados. El
primer estudio con un enfoque nutricional relacionado
con el proceso de mielinizacion, utilizé un microarreglo
de alta densidad, el cual permiti6 revelar los cambios en
la expresion de genes cerebrales en respuestas a diferen-
tes dietas enriquecidas con AGPICL omega-3 (54). Los
resultados obtenidos en este estudio, incluyeron cambios
significativos en la expresiéon de muchos genes, entre
los cuales destaco la sobre expresion del gen para la
enzima Raf-1 (enzima que participa en la transcripcion
de seiiales a nivel intracelular) en células Neuro2A del
neuroblastoma de ratones tratados con DHA, lo cual indi-
carfa una mayor actividad metabdlica intracelular y una
mayor actividad anti- apoptdtica asociada al tratamiento
con DHA (55, 56). El nimero de genes que modifica-
rian su expresion y el impacto de esas modificaciones
dependen directamente del tiempo y las concentraciones
de AGPICL omega-3 de la suplementacion. Esto sugiere
que la suplementacion de AGPICL omega-3 deberia ser
de larga duracién y en cantidades relativamente altas
para asi poder lograr efectos significativos en la salud
humana. La regulacion sobre la expresion génica por los
AGPICL podria producirse a través de las interacciones
con ligandos especificos o no especificos, tales como los
receptores activados por proliferadores peroxisomales
(PPARSs), o el receptor X de retinoides (RXR), los que
modulan directamente la expresion de genes blanco (57).
Los efectos directos de los AGPICL sobre la regulacion
de la expresion genética podrian ser una de las acciones
que permitirian explicar los efectos beneficiosos de los
AGPICL omega-3 en el sistema nervioso.

El DHA y el proceso anti - inflamatorio
En la EA, los depdsitos del péptido B-amiloide se
asocia con una respuesta inflamatoria local que tiene
como resultado la activacion de microglias y el reclu-
tamiento de astrocitos (58). Este proceso inflamatorio
puede comenzar en las primeras etapas de la enferme-
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dad, asociado principalmente a la sobreproduccion de
las proteinas reguladoras del ciclo celular y a factores
relacionados con la inflamacidn, lo que sugiere que la
actividad neuroinflamatoria es crucial en la patogénesis
de la EA (59). Recientemente se ha demostrado que la
exposicion de las neuronas corticales a oligémeros del
péptido P-amiloide in vitro provocé una rdpida y tran-
sitoria acumulacion/activacion de la enzima FLA2 en la
region perinuclear, correlacionado también con un au-
mento en la liberacién de AA (14). Este dcido graso pue-
de ser transformado en potentes mediadores bioactivos,
tales como, prostaglandinas, tromboxanos, leukotrienos,
y lipoxinas (60) o puede activar vias apoptdticas como
la via de la esfingomielinasa, dando como resultado la
produccidn de ceramidas citotéxicas y apoptdticas (61).
Por lo tanto, resulta interesante estudiar si una sobrecarga
de DHA, quien compite por las mismas vias metabdlicas
con al AA, podria modular esta via, protegiendo asi a
las neuronas de los efectos del péptido B-amiloide y de
la posterior muerte celular. Sin embargo, en un estudio
in vitro realizado en neuronas que fueron expuestas
a una sobrecarga DHA no se evidencié cambios en
los niveles basales de AA ni se observé una variacién
significativa en el contenido de péptido [-amiloide, lo
cual permitirfa postular que el tratamiento previo con
DHA no inhibe ni retrasa la activacién de la FLA2 y los
eventos posteriores a su activacion. (62), aunque esta
observacion requiere de mayor evidencia experimental.
No obstante, los efectos beneficiosos de la ingesta de
EPA y DHA sobre algunas enfermedades inflamatorias
como el asma o la aterosclerosis, sugieren un importante
rol para estos AGPICL omega-3 en la regulacion de los
procesos inflamatorios.

Actualmente, una serie de evidencias demues-
tran que tanto el EPA como el DHA, a través de vias
independientes, son convertidos en potentes bioacti-
vadores de accion local (62-65). En el caso del DHA
se obtienen estructuras trienicas conjugadas como las
resolvinas, los docosatrienos y las neuroprotectinas
(63, 64). El principal miembro de la familia de estos
potentes bioactivadeores es el 10,17 S-docosatrieno,
también llamado neuroprotectina D1 (NPD1) (63). Su
nombre se debe a sus propiedades neuroprotectoras e
inmunoreguladoras (63). El uso de NPD1 en cultivos
celulares humanos (neuronas y células gliales) ha de-
mostrado que utilizando concentraciones nanomolares
de DHA, se disminuye en un 20 — 25% la produccién
del péptido -amiloide, efecto que va acompafiado de un
aumento en la biosintesis de NPD1 y una disminucién
en un 50% de la apoptosis celular causada por el pép-
tido 3-amiloide (64). Este efecto del NPD1 parece ser
causado, al menos en parte, por una mayor expresion de

genes con actividad anti-inflamatoria y anti-apoptdtica,
ya que la expresion de determinadas moléculas antia-
poptdticas (tales como Bcel-2 y Bel-xL) fue inducida en
c€lulas epiteliales humanas (ARPE-19) del pigmento
retiniano tratadas con NPD1, mientras que se redujo
la expresion de moléculas proapoptdticas (tales como
Bax y Bad) (65). Curiosamente, la produccién de NPD1
puede ser inducida en una forma dosis-dependiente de
o PPA (64), un producto neurotrdfico de la division no
amiloidogénica de la PPA. Esto podria vincular la dis-
minucion de la produccién de NPD1 con la reduccién
en la generacion de o PPA observada en el cerebro de
personas que presentan la EA.

DHA y estrés oxidativo

El papel critico del estrés oxidativo inducido por
especies reactivas del oxigeno ha sido ampliamente
estudiado en la patogénesis de la EA y en la neuro-
toxicidad asociada al péptido (3-amiloide (66). Andlisis
post-mortem de cerebros en individuos que presentaban
EA, mostraron elevados niveles en los marcadores de
estrés oxidativo, incluyendo: (i) oxidacion de proteinas,
niveles significativamente elevados de oxidacion de los
grupos carbonilos y nitracién de residuos de tirosina;
(ii) peroxidacidn lipidica, un indice muy elevado de
sustancias reactivas al dcido tiobarbiturico, con forma-
cién de malondialdehido, 4 - hidroxi-trans-2-nonenal
(HNE), isoprostanos y alteracion en la composicion de
fosfolipidos, (iii) oxidacién del ADN y el ARN, niveles
elevados de guanosina hidroxilada; y (iv) modificacion
de hidratos de carbono, niveles elevados en los mar-
cadores de glicacion y glicooxidacion. (67). El inicio
del estrés oxidativo es considerado como uno de los
primeros eventos en el dafio neuronal, lo que sugiere que
este podria originarse a raiz de la exposicidn al péptido
[-amiloide. Estudios anteriores demostraron que oligd-
meros del péptido 3-amiloide inducen estrés oxidativo y
este a su vez depende del grado de desorganizacion de la
red de microtibulos en la neurona (68). Otros estudios
han llegado a la conclusion que el aceite de pescado, o
el DHA aportado directamente como suplemento, pre-
sentaria propiedades antioxidantes en el cuerpo estriado
(69), hipocampo y corteza cerebral de roedores con EA
(49), asf como en cultivos celulares de hipocampo de
ratas expuestas a la excitotocicidad producida por el
glutamato (70).

Es posible, entonces, que el efecto neuroprotector
del DHA, descrito en estudios epidemioldgicos, esté aso-
ciado a las posibles propiedades antioxidantes del DHA.
Sin embargo, en algunos estudios in vitro que utilizan
como modelo neuronas expuestas a péptido [3-amiloide
y tratadas con DHA, este no actud previniedo el estrés



oxidativo, lo cual plantea la necesidad de realizar mds
estudios para aclarar el rol del DHA como un posible an-
tioxidante en la prevencion del estrés oxidativo causado
por el péptido 3-amiloide (71). Los AGPICL, incluidos
el EPAy DHA, son altamente vulnerables a la oxidacién,
es decir, susceptibles a la peroxidacion lipidica, debido al
alto grado de insaturaciones que presentan (71). Esta es
una caracteristica de estos dcidos grasos que favorece la
accion de los radicales libres, y el posterior dafio celular
(72). Asi, el DHA presente en las membranas celulares
parece ser mds susceptible a la amenaza de oxidacion,
en particular en aquellas neuronas que son expuestas al
péptido B-amiloide, y serfa esta situacidn la que estarfa
mayormente asociada a los efectos neuroprotectores del
DHA, plantedndose la hipétesis que el DHA se compor-
tarfa como un antioxidante frente al péptido [3-amiloide
u otros compuestos neurotoxicos actuando como un
atrapador de especies reactivas del oxigeno (62, 50, 73).
En cultivos celulares expuestos a bajas concentraciones
de DHA y péptido B-amiloide, se observd una reduccion
en el contenido de glutatidn, un tripéptido con actividad
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antioxidante, y un aumento en el contenido de aductos,
lo cual reflejarfa el desarrollo de un proceso oxidativo
(62). Asi, la suplementacion con DHA, es una delicada
tarea que requiere precision y optimizacion de las do-
sis utilizadas para lograr los beneficios esperados. Sin
embargo, aunque el DHA no presenta una actividad
antioxidante propiamente tal, experimentalmente se
ha observado que el aporte de DHA protege signifi-
cativamente a las neuronas del estrés oxidativo, espe-
cialmente en la conservacidn de la organizacion de los
microtibulos del citoesqueleto (62). Interesantemente,
en varios estudios se demostré que una sobre carga de
DHA favorecié la maduracion y desarrollo neuronal,
especialmente en células del hipocampo, y cuando las
células fueron expuestas al péptido [-amiloide (50),
se evidencié una mayor incorporaciéon de DHA a los
fosfolipidos de membrana, lo cual estarfa relacionado
con las propiedades neurotréficas asociadas al dcido
graso. Estos resultados se contraponen con aquellos que
asociarfan la susceptibilidad del DHA a la oxidacién y
al desarrollo de un estrés oxidativo neuronal.

FIGURA 3

Posibles lugares donde el DHA podria prevenir la apoptosis neuronal
inducida por el péptido -amiloide.
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DHA y membranas neuronales

Los efectos neuroprotectores del DHA en las mem-
branas plasmadticas neuronales podrian sustentarse en
como la arquitectura flexible de este dcido graso otorga
una mayor fluidez a la membrana plasmatica, permitien-
do que esta se adapte de mejor forma a los cambios en el
medio que larodea (74). El DHA, ademas de aportar una
mayor fluidez, disminuye el espesor de las membranas,
lo cual modula diversas funciones como la actividad
de las proteinas asociadas a membrana, asi como de la
formacion y fusion de vesiculas (75). Las propiedades
estructurales unicas del DHA podrian permitir que este
modifique la arquitectura y propiedades fisico quimicas
de la membrana, en especial la distribucién y la abundan-
cia de microdominios de membrana, los que contienen
altas concentraciones de colesterol y de esfingolipidos,
constituyendo regiones con una alta ordenacion (76).
Estos cambios generados por el DHA en la membrana
se consideran fundamentales en la actividad regula-
toria que presenta este dcido graso, destacando entre
otros la modificacion en el contenido, acumulacién y
desplazamiento de proteinas, tal y como ocurre con las
proteinas de la familia de las kinasas y todas las vias
metabdlicas reguladas por estas proteinas (77). Segun
algunos autores, la actividad neuroprotectora del DHA
a bajas concentraciones, frente al péptido -amiloide,
se deberfa al enriquecimiento de los fosfolipidos con
DHA, y como este modifica los microdominios y la
actividad de las proteinas presentes en la membrana
plasmadtica (78, 79). En un modelo experimental donde
se estudiaron mediante inmunocitoquimica gangliésidos
M1 presentes en membranas neuronales, especificamente
de la corteza, se demostré que al exponer la membrana
plasmdtica neuronal al péptido 3-amiloide se producia
una desestabilizacidn de ella, pero al repetir el procedi-
miento en células previamente tratadas con DHA no se
producia la desestabilizacion de la membrana (79). Por
lo tanto, frente a esta situacion surge la hipdtesis que
cambios sutiles en el contenido de DHA en la membrana
plasmadtica, al producir una remodelacion en su arqui-
tectura y en las proteinas que la constituyen, ejercerian
una importante actividad neuroprotectora. En la figura
3 se presenta un esquema de las distintas etapas en las
que el DHA ejerceria un efecto neuroprotector.

El DHA y la cascada intracelular de sefiales

El DHA tiene la capacidad de modificar las carac-
teristicas estructurales y fisico-quimicas de las mem-
branas plasmadticas neuronales, pero ademds genera
una importante cascada de sefializaciones al interior de
las neuronas. El DHA podrfa modificar directamente
muchas vias de sefializacion iniciadas en la membrana

plasmdtica neuronal (80). De hecho, hay un gran nimero
de estudios que atribuyen al DHA una regulacion en la
actividad de la proteina kinasa C (81), algunos canales
i6nicos (82), o los sistemas de transduccion de sefiales
acoplados a proteina G en los segmentos exteriores de
laretina (55, 83). En las membranas plasmdticas neuro-
nales enriquecidas con DHA también se ha demostrado
que se promueve la acumulacién de fosfatidilserina (en
células Neuro2A no diferenciadas), aumentando también
la presencia de la enzima Raf-1, y la translocacién y
activacion de la quinasa Akt (62). Estos efectos en las
cascadas de sefializaciones confirman un efecto anti-
apoptdtico del DHA mediante la modulacién se diver-
sas vias metabdlicas involucradas en la citoproteccidon
neuronal (83, 84). Por lo tanto, el enriquecimiento de
las membranas plasmadticas neuronales con DHA ha
demostrado ser fundamental en la mantencion eficiente
de la relacion de la forma fosforilada/no fosforilada de
muchas proteinas, cuyas vias de accion estdn asociadas
a la actividad y conservacion de las neuronas (84). Sin
embargo, auin se requieren mds estudios para determinar
los efectos del DHA en otras proteinas y dominios de
la membrana plasmadtica neuronal, efectos que podrian
también ser capaces de inducir mecanismos antiapop-
téticos en las neuronas.

CONCLUSIONES

Hoy en dfa, existe un gran ciimulo de evidencia que
permite afirmar que la dieta influye de manera decisiva
en la incidencia y evolucidon de las principales patologias
relacionadas con la edad, incluyendo las enfermedades
cardiovasculares (hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipidemias, entre otras) y las enfermedades neurode-
generativas como la EA. Varios estudios epidemiol6gi-
cos y experimentales sugieren que la ingesta de DHA 'y
su posterior localizacién en las membranas neuronales
podrian proporcionar un efecto protector frente a la EA.
Esto representa, sin duda, uno de los mds prometedores
enfoques preventivos para desarrollar estrategias que
tengan como objetivo prevenir o retrasar la aparicion y
posterior evolucion de la EA. Diferentes vias de accion
podrian contribuir a la actividad neuroprotectora del
DHA (anti-inflamatoria y anti—oxidante) asi como las
propiedades neorotréficas de este dcido graso. Sin em-
bargo, ain son necesarios otros estudios para identificar
el o los mecanismos mds importantes en la actividad neu-
roprotectora del DHA, con el fin de optimizar el enfoque
nutricional, para dar paso al tratamiento nutricional de la
EA, el cual atin se sustenta en consideraciones empiricas
o sospechas clinicas. Asimismo, probablemente puedan
existir una mayor variedad de efectos neuroprotectores
del DHA. Al respecto, se realizan estudios asociados



a compuestos con actividad anti-inflamatoria y/o anti-
oxidante, como es el caso de los flavonoides, dado que
muchos estudios han asociado el consumo de frutas y
verduras con un menor riesgo de desarrollar enferme-
dades neurodegenerativas y en especial la EA (85-88).
A nivel nacional, y considerando el bajo consumo de
alimentos ricos en DHA o su precursor directo el ALN,
es fundamental desarrollar estrategias que fomenten
el consumo de estos alimentos, como es el caso de los
pescados grasos (jurel, salmdn, atin, entre otras). Es
paraddjico que Chile destaque en el dambito internacional
como el mayor exportador mundial del salmén cultivado,
cuando el consumo interno no supera los 6 Kg/afio. El
gran desafio serd el conseguir que nuestra poblacion
aumente el consumo de pescado y productos del mar.
Los beneficios de este consumo estin comprobados en
muchas patologias. Probablemente, en el futuro, también
lo serd la EA si se demuestra el rol protector del DHA
en esta invalidante y trdgica patologia.

RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) constituye
un importante problema de salud publica en muchos
paises del mundo, sin embargo la causa especifica de
esta enfermedad todavia es desconocida. Actualmente,
numerosas evidencias apoyan la hipdtesis que modifica-
ciones del péptido 3-amiloide podrian ser la causa mds
proxima de las lesiones sindpticas y muerte neuronal
que ocurren en las etapas iniciales de la enfermedad. Los
pacientes con EA muestran niveles mds bajos de dcido
docosahexaenoico (DHA, C22: 6; omega-3) en plasma
y tejido cerebral, en comparacion con controles pareados
por edad. Ademds, los estudios epidemioldgicos indican
que una alta ingesta de DHA podria tener propiedades
protectoras contra las enfermedades neurodegenerativas.
Estas observaciones se sustentan por estudios in vivo
que demuestran que las dietas ricas en DHA, limitan las
lesiones sindpticas y disminuyen los defectos cognitivos
inducidos por el péptido [3-amiloide. Aunque las bases
moleculares de estos efectos neuroprotectores ain siguen
siendo desconocidas, se han propuesto varios mecanis-
mos, tales como: la regulacion de la expresion de genes
potencialmente protectores, la activacion de vias anti-
inflamatorias, la modulacidn de las propiedades funcio-
nales de las membranas neuronales, junto con cambios
en las caracteristicas estructurales y fisico-quimicas de
las mismas. Este trabajo revisa y discute el fundamento
molecular de estas hipétesis sobre el rol del DHA en la
proteccion de la EA.

Palabras claves: Enfermedades neurodegenerativas,
enfermedad de Alzheimer, péptido B-amiloide, dcido
docosahexaenoico, neuroprotectina D1,
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