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Resumen

El receptor nuclear de proliferacion de peroxisomas activados (PPAR-y) se ha asociado al control de la diferenciacion
de los adipositos, la inflamacion, la muerte celular programada y la sensibilidad a la insulina. En este trabajo,
mediante el uso de un anticuerpo que reconoce al receptor nuclear de proliferacién de peroxisomas activados, se
ha establecido su distribucién y se ha estimado la densidad relativa de las células inmunopositivas en secciones de
la corteza cerebral de individuos control y de sujetos con diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer (EA). La in-
munorreactividad del PPAR-y se observé en neuronas de la corteza cerebral y en astrocitos distribuidos de manera
heterogénea en las laminas de laI ala V de la corteza cerebral. La densidad relativa de neuronas y astrocitos inmu-
nopositivos fue significativamente mayor respecto al control en el giro frontal inferior y temporal superior de indivi-
duos con diagnéstico de enfermedad de Alzheimer. Las células inmunopositivas para la proteina acidica fibrilar glial
se observaron organizadas en «coronas», clasicamente descritas rodeando las placas neuriticas. El incremento de la
expresion del receptor de PPAR-y podria indicar una respuesta citoprotectora de las células a la inflamacion y defi-
ciencia del metabolismo de la glucosa al reto promovido por la acumulacion del péptido 3-amiloide en la patologia
de la enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: neurodegeneracién, inflamacion, 3-amiloide, demencia senil, receptor nuclear de proliferacién de
peroxisomas activados, enfermedad de Alzheimer.

Abstract

Nuclear peroxisome proliferator-activated receptor-y (PPARy) signaling has been implicated in the control of adipocy-
te differentiation, inflammation, programmed cell death, and insulin sensitivity. Using an antibody which selectively
recognizes human PPARy, we have compared its distribution and the number of cells that display PPARy immunoreac-
tivity in cortical brain sections from patients diagnosed with Alzheimers disease (AD) and age-matched controls.
PPARy immunoreactivity was observed in both cortical neurons and astrocytes (glial fibrillary acidic protein (GFAP)
immunopositive cells) distributed sparsely throughout laminae I to V of AD and age-matched control brains. The num-
bers of PPARy immunopositive neurons and astrocytes were significantly greater in the inferior frontal and temporal
agyri of AD patients compared to age-matched controls. Within the brains of AD patients, there were more PPARy
immunopositive cells in the superior temporal cortex relative to the inferior frontal aspect of the neocortex. GFAP-
positive cells were organized in classically described «crowns» of astroglial cells surrounding neuritic plaques. Given
that PPARy agonists improve insulin sensitivity and decrease immune cell activity; these results suggest that elevated
PPARy immunoreactivity may reflect an attempt of the astrocytes and neurons to compensate the disturbances in cen-
tral glucose metabolism and to reduce inflammatory processes associated with AD.

Key words: neurodegeneration, imflamation, 3-amyloid, senile dementia, nuclear peroxisome proliferator-activated
receptor-y, Alzheimers disease.
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INMUNOLOCALIZACION DEL RECEPTOR DE PROLIFERACION DE PEROXISOMAS ACTIVADOS SUBTIPO-y (PPAR-y) EN LA CORTEZA CEREBRAL DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Introduccion

El receptor nuclear de proliferacion de los peroxi-
somas activados, subtipo y (PPARy), representa una
blanco comun en las vias de senalizacién asociadas
a la reproduccion, el metabolismo, el desarrollo (Ba-
rak y col., 1999) y la respuesta inmune (Ricote y col.,
1999; Jiang y col., 1999; Cunard y col., 2002; Day-
nes y col., 2002). Pertenece a la superfamilia de los
receptores nucleares, que son proteinas con capaci-
dad de enlazamiento al acido desoxirribonucléico
(ADN), estructuralmente relacionadas con la familia
de los receptores de esteroides, glucorticoides, mi-
neralocorticoides, receptores de la vitamina D y del
acido retinoico (Kielian y Drew, 2003). Su funcién en
la modulacioén de la transcripcién de genes involu-
crados en la homeostasis de la glucosa y los lipidos,
lo promueve como un elemento crucial en la expre-
sion de ciertas disfunciones metabdlicas como la
obesidad (Evans y col., 2004).

La modulacién de la expresion de las diversas
respuestas fisiolégicas mediante la activacion de los
receptores PPARy involucra una interacciéon compleja
que implica, ya sea la formacién de heterodimeros
con el receptor de acido retinoico (Tugwood y col.,
1992), la regulacion de la transcripcion de elemen-
tos promotores secuencia-especificos denominados
«elementos de respuesta del proliferador de pero-
Xxisomas» (Sastre y col., 2006), asi como la inhibi-
cion de la expresion de los genes involucrados en la
respuesta inmune por un mecanismo no completa-
mente dilucidado, denominado «transrrepresiéon de-
pendiente de receptor» (Kerppola y col., 1993; Liy
col., 2000; Kielian y Drew, 2003). La existencia de
estos mecanismos sugiere que la funciéon del ligan-
do natural del receptor, la prostaglandina 15d-PGJ2,
es de un orden de complejidad que involucra multi-
ples elementos de interaccion.

El receptor PPARy se constituye como un blanco
farmacologico de los agentes antiinflamatorios no
esteroideos (NSAIDs), lo que ha sido apreciado re-
cientemente a raiz de la informaciéon epidemiolodgica
que ha establecido que los NSAIDs son eficaces en
reducir la incidencia y el riesgo de la enfermedad de
Alzheimer, asi como de retrasar significativamente
su progresion (Jenkinson y col., 1989; Breitnery col.,
1994; Andersen y col., 1995; McGeer y col., 1996).
Sin embargo, el mecanismo por el cual los NSAIDs
reducen la evolucion de esta patologia e incremen-
tan la sobrevida de los individuos tratados no ha
sido establecido hasta el momento.

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por un
deterioro progresivo de la funcién cognitiva y la pér-
dida de la memoria, que ocurre asociada con la pro-
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dresion de la muerte neuronal de poblaciones espe-
cificas de diversas areas del cerebro. La histopatolo-
gia tipica involucra la acumulacion extracelular del
péptido B-amiloide que constituye la placa senil, la
cual perturba la citoarquitectura columnar tipica de
la corteza cerebral; asi como la formacion intraneu-
ronal de los haces neurofibrilares a consecuencia de
una fosforilacién anémala de la proteina Tau aso-
ciada a los microtubulos, que se acumulan princi-
palmente en el soma de la neurona y se propagan
posteriormente hacia el axén y las neuritas. Ambos
elementos se encuentran acompanados por una pér-
dida extensa de sinapsis y neuronas en diversas
areas del cerebro (Yankner y Mesulam, 1991; Hardy y
Allsop, 1991; Joachim y Selkoe, 1991; Selkoe, 1994;
Grundke-lkbal y col., 1986; Goedert y col., 1993).

La deposiciéon extracelular de las fibras del pépti-
do B-amiloide se encuentra en una asociacion estre-
cha con las células microgliales y astrogliales. La
microglia activada promueve, a su vez, un complejo
local proinflamatorio con la secrecioén de una varie-
dad de productos que pueden promover la muerte
celular (McGeer y McGeer, 1997; Akiya y col., 2000;
Hull y col., 2002). En consecuencia, una microglia
hiperactiva podria contribuir a la pérdida neuronal
progresiva de un cerebro afectado con la enferme-
dad de Alzheimer. La aparicion de productos infla-
matorios en el cerebro de individuos diagnosticados
con la enfermedad de Alzheimer se ha interpretado
como evidencia de un componente inflamatorio cré-
nico en el proceso de la enfermedad y ha guiado a
evaluar si la administraciéon de agentes antiinflama-
torios podria modificar la incidencia de la demencia-
asociada a esta patologia.

La degeneracion neuronal como un elemento
caracteristico de la enfermedad de Alzheimer, asocia-
da ademas a proliferacion de la microglia y astrocitos,
sugiere que esta patologia es de naturaleza neuroin-
flamatoria. Estudios recientes han demostrado un
incremento notable en la expresion diferencial de
los genes de interleucina 1a., 1§, ciclooxigenasa-2,
NF-KB1 y otros mediadores del sistema inmune e
inflamatorio (Kamboh y col., 1995; Papassotiropou -
los y col., 1999; McCuskery col., 2001; Perry y col.,
2001; Wyss-Coray, 2006). El incremento en la via
metabolica del acido araquidonico, como la de la
enzima fosfolipasa A, (PLA,) y de las funciones de
la ciclooxigenasa (COX), pueden contribuir adicio-
nalmente a la degeneracién neuronal.

La actividad de la enzima COX, también conocida
como sintasa de la prostaglandina G/H (PGHS), ge-
nera prostaglandina (PG) H2 a partir del acido ara -
quidonico. La PGH2 es metabolizada adicionalmente
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a prostaglandinas funcionales activas como la PGD2,
PGE2, PGF2a, y PGI2. Al menos dos isoformas de la
COX, una del tipo constitutivo (COX-1) y otra del tipo
inducible (COX-2), han sido descritas. Recientemen-
te se ha reportado una expresion exacerbada de la
COX-1 y COX-2 en cerebros de individuos con la en-
fermedad de Alzheimer, aunque las causas inmedia-
tas de estos cambios no han sido establecidas (Oka
y col., 1997; Adams y col., 1996; Ho y col., 1999; Pa-
sinetti y Aisen, 1998; Montine y col., 1999). La admi-
nistracion de NSAIDs, tales como indometacina o
ibuprofeno, no so6lo inhiben la actividad enzimatica
de la COX-2 sino que modulan su expresién a través
de la interaccién con el receptor de PPAR-y (Lehman y
col., 1977); al mismo tiempo los agonistas del recep-
tor, como las tiazolidindionas, troglitazona, rosiglita-
zona y pioglitazona reducen la expresion de COX-2,
IL-6, la 6xido nitrico sintasa inducible, y el dano neu-
ronal (Heneka y col., 2000; Ogawa y col., 2000;
Combs y col., 2000).

Aunque estos estudios muestran la activacion del
sistema inmune y de las vias inflamatorias en la
enfermedad de Alzheimer, ninguno de estos estudios
han establecido si estos cambios ocurren en los esta-
dios iniciales de la patologia, la promueven o son una
reaccion compensadora al proceso degenerativo. En
consecuencia, es importante tener en consideracion
que los factores inflamatorios e inmunes son multi-
funcionales y pueden tener efectos pro y antiinflama-
torios, por lo que su presencia no son predictivos de
ser beneficiosos o perniciosos (Sastre y col., 2006).

Un incremento en la expresion de PPARy en
muestras de enfermos diagnosticados con la enfer-
medad de Alzheimer con respecto a controles sa-
nos apareados por edad, ademas de su localizacién
en poblaciones discretas neuronales o no-neurona-
les podria sugerir la respuesta del tejido nervioso al
reto resultante de la toxicidad de las fibras del pép-
tido f-amiloide. En contraste, una disminucién im -
plicaria una reduccién del efecto transrrepresor,
entonces una facilitacion de la expresion de la beta-
secretasa y en consecuencia un concomitante au-
mento en la concentracion del péptido p-amiloide
(Sastre y col., 2006).

En este estudio se determina la distribucion y
la densidad de PPARy en muestras obtenidas por
autopsia de la corteza cerebral de individuos contro-
les apareados por edad y con diagnostico de la en-
fermedad de Alzheimer.

Materiales y Métodos
MUESTRAS DE TEJIDO CEREBRAL HUMANO

El tejido cerebral se obtuvo por autopsia de la

corteza frontal inferior (IFG) y temporal superior
(STG) de 18 sujetos, 9 clinicamente con diagnostico
de la enfermedad de Alzheimer, con una edad pro-
medio + E.S.M. de 83,66 + 1,43 anos, y un tiempo
promedio postmortem para la toma de la muestra de
3,88 = 1,28 h; y 9 sujetos controles sanos de edad
similar, con una edad promedio * E.S.M. de 79,88 +
1,29 anos y un tiempo promedio postmortem para
la toma de la muestra de 2,35 + 0,11 h (Tabla I). El
tejido usado en este estudio se adquirié de Sun
Health Research Institute (Sun City, Arizona, Estados
Unidos de Norteamérica).

ANTICUERPOS

Para la determinacion del receptor y de prolife-
racion de peroxisomas activados (PPARy) se utilizo
un anticuerpo policlonal generado en conejo que
reconoce al receptor (Serotec, Reino Unido), prepa-
rado en una dilucién 1:200. Ademas se utilizé un
anticuerpo monoclonal generado en ratén que reco-
noce la proteina fibrilar acidica glial (GFAP) (Sigma,
Mo, USA), preparado en una dilucién de 1:1000. Pa-
ra visualizar los receptores PPARy, asi como las célu-
las inmunopositivas para la GFAP se utilizaron los
Kits de diaminobenzidina y de la fosfatasa alcalina
(Enhanced Vectastain ABC Elite y ABC alkaline phos-
phatase), respectivamente, adquiridos de Laborato-
rios Vector (Burlingame, California, Estados Unidos
de Norteamérica).

INMUNOHISTOQUIMICA

Las muestras de cerebro fueron seccionadas en
el criostato a -15 °C en rebanadas de 10 micréme-
tros de espesor y las secciones colectadas en porta-
objetos (superfrost) y almacenadas a -80 °C hasta el
momento de su tincion. Las secciones de los tejidos
fueron lavadas con solucion tampon fosfato salino
0,01 M (PBS), luego tratadas con per6xido de hidro-
geno al 0,3% en 100% metanol por 15 min. a tempe-
ratura ambiente y posteriormente permeabilizadas
con una solucién de PBS que contenia Tritén X-100
al 0,1% por 30 min. a temperatura ambiente.

Rutinariamente las secciones se incubaron por
30 min. con una solucion de PBS que contenia 15%
de suero normal de la especie en la que fue genera-
do el anticuerpo secundario. Luego, se incubaron a
4 °C por al menos 12 horas con cualquiera de los
anticuerpos: Anticuerpo policlonal generado en
conejo que reconoce el receptor y de proliferacion
de peroxisomas activados (PPARy) preparado en una
dilucién 1:200. El anticuerpo monoclonal generado
en ratéon que reconoce la proteina fibrilar acidica
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Tabla I
Informacién demografica de individuos controles de edad similar y con diagnéstico
de enfermedad de Alzheimer

Paciente Edad Sexo PMI ApoE Indice Diagnéstico
(h) Braak neuropatolégico
C1-9710 79 M 2.00 3/3 I Control
C2-9714 76 M 2.50 3/3 | Control
C3-9717 78 M 2.66 3/3 | Control
C4-9639 73 F 2.50 3/3 I Control
C5-9702 81 M 2.75 3/3 I Control
C6-98353 82 F 2.00 3/3 I Control
C7-9914 86 M 2.50 3/3 I Control/pequeno numero
de placas seniles y haces
neurofibrilares
C8-96153 85 F 2.75 3/3 11 Control/disfonia
espasmodica
C9-9745 79 F 2.00 3/3 11 Control
C10-9751 84 M 3.00 3/3 111 Enfermedad
de Alzheimer temprana
C11-9818 91 F 2.16 3/3 11 Enfermedad
de Alzheimer temprana
AD1-9605 87 F 2.00 3/3 V Enfermedad de Alzheimer
AD2-9609 75 2.50 3/3 \Y Enfermedad
de Alzheimer /Angiopatia
amiloide cerebral
AD3-9626 85 M 3.25 3/3 \% Enfermedad
de Alzheimer /convulsiones
AD4-9642 85 M 14.66 3/3 \ Enfermedad de Alzheimer
AD5-9707 87 F 2.50 2/2 \Y Enfermedad de Alzheimer
AD6-9725 88 M 1.75 3/3 \% Enfermedad de Alzheimer
AD7-9727 77 F 4.00 2/3 \% Enfermedad de Alzheimer
AD8-9733 85 M 2.33 3/3 \% Enfermedad de Alzheimer
AD9-9805 88 M 4.00 3/3 \% Enfermedad de Alzheimer
AD10-9828 84 F 2.00 3/3 VI Enfermedad de Alzheimer

glial (GFAP) preparado en una dilucién 1:1000. Pos-
teriormente las secciones se incubaron con los co-
rrespondientes anticuerpos secundarios conjugados
a biotina (Vector labs) en una dilucién 1:200 (v/v)
por 1 h, a temperatura ambiente (RT, 25 °C). La
inmunorreactividad se visualiz6 mediante la forma-
cion de un precipitado marrén de diaminobenzidina
(DAB) o rojo, producto de la actividad de la enzima
fosfatasa alcalina (AP), ambos productos a partir de
un kit de tincion (Vector Labs).

Para el marcaje inmunohistoquimico de las corte-
zas frontal, temporal y parietal, se examinaron al me-
nos 2 a 3 secciones por cerebro. En el IFG y el STG,
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el niimero de neuronas que fueron inmunorreactivas
para el receptor de PPARy se contaron en una region
definida por una graticula del ocular con un area de
350 pm x 280 pm. En cada capa cortical la graticula
se desplazo6 hacia una region adyacente, evitando la
superposicion de los bordes, hasta completar 10 fo-
tografias, con el objeto de estimar el numero de célu-
las inmunorreactivas. El nimero relativo de células
por seccion y region del cerebro se obtuvo para
comparar el numero de relativo de neuronas cortica-
les inmunopositivas para el receptor PPARy en suje-
tos de edad similar sanos, con respecto a los que
tenian diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer.
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Las imagenes se colectaron mediante un micros-
copio Zeiss Axioplan 2 acoplado a una camara de vi-
deo a color Sony 3 CCD DXC-950 adaptada a un
sistema de registro CMA-D2 como interfase a un com-
putador personal. Las imagenes se analizaron me-
diante un programa producido por Empix Imaging,
Inc. (Mississauga, Ontario, Canada).

ANALISIS ESTADISTICO

El niimero relativo de células se estimo en las
cortezas frontal y temporal de sujetos sanos y con
diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer. Se gene-
r6 un indice relativo por densidad que present6 una
varianza no homogénea, por lo que se aplicé un ana-
lisis de varianza de una via (ANOVA), no paramétrico
(Kruskall-Wallis), de disenno mixto (dos factores-den-
tro (area de la corteza) y un factor entre (sujeto nor-
mal vs enfermo) para comparar la densidad media
de las células PPARy immunopositivas en las regio-
nes de la corteza cerebral de interés en sujetos sa-
nos o enfermos (U de Mann-Withney). La prueba
estadistica fue considerada significativa para un
valor de probabilidad p<0,05. Los analisis estadisti-
cos se llevaron a cabo mediante el programa Prisma
(Version 4.0, 2003).

Resultados

En este estudio se demuestra la presencia de
inmunorreactividad de PPARy en secciones de la cor-
teza frontal y temporal superior de sujetos controles
de edad similar y en sujetos diagnosticados con la
enfermedad de Alzheimer.

El anticuerpo generado para el receptor de PPARy
reconoce una proteina de aproximadamente 110
kDa, tal como ha sido demostrado en lineas celula-
res y fracciones particuladas de homogenados de
autopsias de cerebro de sujetos controles; y en
muestras obtenidas de enfermos diagnosticados con
la enfermedad de Alzheimer (Kitamuray col., 1999).

Como se muestra en la figura 1, se encontré un
incremento significativo de la expresion del receptor
de PPARy en el sistema nervioso de sujetos con diag-
nostico de la enfermedad de Alzheimer. Asi se ob -
serva, en las secciones de tejido cerebral, que en
ausencia del anticuerpo primario (control negativo
de tincion) no hay ninguna senal caracteristica (Fig.
la). En las secciones de individuos controles, en
presencia del anticuerpo primario, se observa una
senal inmunopositiva débil y poco frecuente, que se
caracterizé por un marcaje de neuritas en el neuro-
pilo cerebral (Fig. 2b). En contraste, cuando el anti-
cuerpo se aplicé a secciones de tejido de individuos
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con diagnostico de enfermedad de Alzheimer, se
encontré inmunorreactividad significativamente
mayor cuando se compara con la observada en las
secciones de individuos controles. En los tejidos
provenientes de los individuos con diagnéstico de
enfermedad de Alzheimer se observo que la inmu-
norreactividad se encuentra distribuida heterogéne-
amente (Figs. 1c y 1d) y asociada tanto a neuronas
aisladas como a células gliales agrupadas en arre-
glos circulares formando coronas (Figs. 2c y 2d);
ademas en neuritas dispersas en el neuropilo. En los
tejidos de cerebros provenientes de pacientes con
enfermedad de Alzheimer, los elementos inmuno-
positivos se observaron principalmente en la perife-
ria de las placas difusas y seniles (de nucleo denso)
y asociadas con neuritas distroficas. Adicionalmen-
te, el receptor de PPARy se observo en neuronas y en
células gliales con morfologia de astrocitos (Figs 2c
y 2d).

La cuantificaciéon de la densidad de células inmu-
nopositivas para el receptor PPARy mostr6 un incre-
mento significativo en las muestras de los sujetos
diagnosticados con la enfermedad de Alzheimer
(Fig. 3). Para cada una de las dos regiones corticales
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Figura 1. Inmunocolocalizacién del receptor de proliferacién
de peroxisomas activados y (PPARy) en secciones de corteza
cerebral (giro frontal superior (IFG) y temporal superior
(STQG)) de controles sanos de edad similar e individuos con
diagnoéstico de enfermedad de Alzheimer.

En secciones de tejido cerebral, en ausencia del anticuerpo
primario (control negativo de tincién) no se observé ninguna
senal caracteristica en controles ni en sujetos con diagnésti-
co de Alzheimer (Figs. 1ay 1c). En secciones de individuos
controles, en presencia del anticuerpo para el receptor de
PPARYy, se observo una seinal inmunopositiva débil y poco fre-
cuente. En secciones de tejido de individuos con diagnéstico
de la enfermedad de Alzheimer se encontré una inmuno-
rreactividad significativamente mayor respecto a las seccio-
nes de individuos controles (Figs. 1b y 1d). El anticuerpo
PPARy permiti6é evidenciar cuerpos celulares dispersos (Fig.
14, flechas).
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IFG y STG de los individuos controles, apareados por
edad, y de los sujetos con diagnoéstico de la enfer-
medad de Alzheimer, se determiné el numero de
individuos para un rango de células inmunopositi-
vas. Debido a la elevada variabilidad en el namero
de células inmunopositivas dentro de los sujetos
con diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer, se
realizé un analisis de frecuencia tomando como cri-
terio un numero arbitrario de células inmunopositi-
vas para el marcador PPARy. Asi, se pudo establecer
una distribucién en la que los casos de mayor densi-
dad de células inmunopositivas para el marcador
coinciden con el grupo de sujetos con diagnéstico
de la enfermedad de Alzheimer (Fig. 4).

Figura 2. Inmunocolocalizacién del receptor de proliferacion
de peroxisomas activados y (PPARy) en secciones de corteza
cerebral (giro frontal superior (IFG) y temporal superior
(STQ)) de controles sanos de edad similar e individuos con
diagnoéstico de enfermedad de Alzheimer.

En secciones de individuos controles se observé una seial in-
munopositiva débil y poco frecuente que se caracterizé por
un marcaje de neuritas en el neuropilo cerebral (Fig. 2b). En
individuos con diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer la
inmunorreactividad se observé distribuida heterogéneamen-
te en el tejido (Fig. 2c), asociada tanto en neuronas aisladas
como en células gliales agrupadas en arreglos circulares for-
mando coronas (Fig. 2d), y ademas en neuritas dispersas en
el neuropilo. El receptor de PPARy se observé en neuronas y
en células gliales con morfologia de astrocitos (Fig. 2d, fle-
chas).
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Figura 3. Densidad relativa de células inmunopositivas del
receptor de proliferacién de peroxisomas activados y (PPAR
y)en secciones de corteza cerebral (giro frontal superior
(IFQ) y temporal superior [STG)) de controles sanos de edad
similar e individuos con diagnéstico de enfermedad de
Alzheimer.

La densidad de células inmunopositivas para el receptor
PPARY fue significativamente mayor en muestras de sujetos
con diagnoéstico de la enfermedad de Alzheimer (Analisis de
Kruskal-Wallis, p<0,001), tanto en giro frontal inferior
(p<0,001) y temporal superior (p<0.001, Analisis U de Mann-
Withney).

Revista Facultad de Farmacia + Vol. 70 + N°2 - 2007

10.04
o]
=]
3
x 7.54
)
=%
W
o
@ 5.0+
(8]
[+1]
o
[=]
5 254
E
=]
=z

0.0 T
0-1 1-2 2-3 3-4 4-5
Densidad Relativa de PPAR-y
I CONTROL-IFG Il CONTROL-STG
EZAEA-IFG EA-STG

Figura 4. Frecuencia relativa de casos estudiados para la
densidad relativa de células inmunopositivas del receptor de
proliferacién de peroxisomas activados y (PPARY) en seccio-
nes de la corteza cerebral (giro frontal superior (IFG) y tem-
poral superior [STG) de controles sanos de edad similar e
individuos con diagnéstico de enfermedad de Alzheimer.

La frecuencia de casos asociados a una densidad de células
inmunopositivas para el receptor PPARy fue superior en
muestras de sujetos diagnosticados con la enfermedad de
Alzheimer, tanto en giro frontal inferior como en el temporal
superior.

Discusion

En este estudio se examiné la distribucion del
receptor PPARy en la corteza frontal inferior y tempo-
ral superior de individuos con diagndéstico de la
enfermedad de Alzheimer y en controles sanos apa-
reados por edad. Nuestras observaciones permi-
tieron establecer la existencia de una acumulacién
de PPARy en la corteza cerebral frontal y temporal de
individuos con diagnéstico de la enfermedad de Al-
zheimer, cuando se compara con los tejidos contro-
les apareados por edad. Estos hallazgos coinciden
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con reportes previos en los que se determiné un in -
cremento en la expresion de este receptor en la frac-
cion citosdlica de homogenizados de la corteza
temporal de sujetos con diagnéstico de la enferme-
dad de Alzheimer (Kitamuray col., 1999).

En los sujetos con diagnostico de la enfermedad
de Alzheimer, las células inmunorreactivas para el
marcador PPARy se distribuyeron heterogéneamente
en todas las capas de la corteza cerebral, encontran-
dose asociados a zonas en las que la citoarquitectu-
ra se observaba perturbada a consecuencia de una
aparente acumulacion del péptido f-amiloide. Esto
permite sugerir que el incremento en la concentra-
cién de este péptido en el espacio extracelular po-
dria desencadenar una respuesta tipica de migracién
celular hacia las zonas en donde él se acumula. Lo
que coincide con un incremento de PPARy en la re-
gion perinuclear de neuronas y células gliales, a
pesar que no se ha observado al receptor colocaliza-
do con las placas neuriticas (Sastre y col., 20086).

En el sistema nervioso central, varios tipos celu-
lares son capaces de producir citoquinas y pros-
taglandinas. La microglia y la astroglia producen
interleuquina-y, sin embargo esta citoquina también
se ha descrito en neuronas. Adicionalmente, estos
tres tipos celulares en el sistema nervioso central
también pueden sintetizar ciclooxigenasa-2 (Hirst y
col., 1999). En consecuencia, la expresion de los
receptores PPARy en diversos tipos celulares, neuro-
nas y células gliales (resultados presentes) podria
constituir una respuesta que involucra, por una par-
te, a las neuronas que responden incrementando la
expresion del receptor PPARy, en apariencia como
un fenébmeno singular y discreto; y por otra, la acu-
mulacioén en la astroglia podria implicar un estado
activo generado por la liberacion de citoquinas al
espacio extracelular a consecuencia de la muerte de
las células ante el reto generado por la acumulacién
del péptido p-amiloide.

Nuestros resultados permiten sugerir que a con-
secuencia de la acumulacion del péptido f-amiloide
se produce una migracion de células, posiblemente
inmunopositivas para la proteina acidica glial, que
actuarian como barrera para disminuir la difusién de
citoquinas proinflamatorias. La evidencia de la pre-
sencia de inmunorreactividad de PPARy asociada con
las neuronas piramidales en el IFG y STG de cere-
bros con diagnoéstico de EA, asi como en células
inmunopositivas para la proteina acidica glial, es
indicativo que durante la progresién de la patologia
de la EA, la activacion de PPARy puede ocurrir como
parte de una interaccion dinamica entre las neuro-
nas y las células astrogliales. La funcion de la familia
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de receptores de PPARy en el tejido neural no ha sido
establecida hasta el momento. La activacion del
receptor podria ademas regular negativamente la
activacion de los macréfagos y la expresion de cito-
quinas mediante una funcién antagénica o de trans-
rrepresion, lo que ocurre mediante la inhibicién de
la actividad de factores de trascripcion NFk{, AP-1 y
STAT, sin involucrar su funcion de enlazamiento al
receptor de PPARy propiamente dicho (Li y col.,
2000). Adicionalmente, el receptor de PPARy podria
ser activado por el agonista endégeno PGJ2 (15d-
PGJ2) y sus metabolitos inmediatos, asi como por la
indometacina, otros NSAIDs y agentes antidiabéticos
de la clase de las tiazolidinadionas (Combs y col.,
2000; Sastre y col., 2006).

En una propuesta de interaccion de los tres com-
ponentes celulares se ha sugerido que la microglia
activada como resultado de la acumulacion de Ap
fibrilar, podria liberar citoquinas (PGE/J2 e IL-1/6),
las cuales a su vez activarian tirosina quinasas que
fosforilan a las quinasas de proteinas asociadas, p38
o tau, para inducir la migracion de las células gliales,
que en un circuito amplificado puede promover la
muerte de la neurona. Como una consecuencia favo-
rable, la activacion de PPARy podria resultar en una
reduccion en la liberacion de citoquinas, como se
menciond anteriormente, y del procesamiento ané-
malo de la proteina precursora del péptido amiloide
(APP) (Sastre y col., 2003; D°’Abramo y col., 2005).

Nuestra evidencia soporta la hipo6tesis de Terry
(2000), segun la cual una incidencia diferencial en el
dano cognitivo en la EA ocurre como un resultado
de distintos procesos patolégicos que conducen a la
pérdida de sinapsis y de somas neuronales. Esta pro-
puesta se basa en la detecciéon de la inmunorreacti-
vidad de PPARy en neuronas, en neuritas distroficas,
asi como en células inmunopositivas para GFAP no
asociadas con las placas seniles.

La demostracion de la acumulacién extensiva de
PPARy en las neuronas y en la glia de cerebros prove-
nientes de pacientes con diagnostico de enfermedad
de Alzheimer, indica una respuesta celular en aso-
ciacion con eventos patolégicos locales. El papel de
las células gliales en la patologia de la enfermedad
de Alzheimer se sustenta por los estudios en donde
se describe un incremento en la expresion del antige-
no Fas (CD95) en los astrocitos y en la subpoblacion
de células inmunopositivas para GFAP en cerebros
con diagnéstico de EA (Nishimira y col., 1995). Adi-
cionalmente se ha demostrado una regulacién hacia
arriba de la proteina supresora de tumores p53 en
las células gliales de cerebros con diagnéstico de EA
(Kitamura y col., 1997).
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