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Estimada Revista de SMIBA:

El articulo publicado en la revista Glia, dis-
ponible en la base de datos Wiley, es de gran
relevancia, debido a que proporciona informa-
cion clave para abordar una de las preguntas
fundamentales que tanto neurélogos como mé-
dicos internistas se plantean en relacion con la
enfermedad de Alzheimer: ;Como se relacio-
na la reduccion de la actividad de la creatina
quinasa cerebral (CKB) con la enfermedad de
Alzheimer y su progresion?

INTRODUCCION

El cerebro es un tejido que consume mu-
cha energia, por lo que necesita un suministro
constante de nutrientes energéticos desde la
circulacion sanguinea para funcionar de ma-
nera optima. Los astrocitos, un tipo de células
del sistema nervioso central, son fundamenta-
les para regular la relacion entre el consumo
de energia y la actividad neuronal dindmica en
el cerebro. Estos astrocitos participan princi-
palmente en procesos que permiten transferir
eficientemente los nutrientes energéticos a las
neuronas (1).

Cualquier alteracion en el metabolismo
energético de los astrocitos podria interrum-

pir los procesos neuronales esenciales, y se ha
observado que, en enfermedades neurodegene-
rativas como el Alzheimer, los astrocitos expe-
rimentan cambios tanto estructurales como bio-
quimicos. En este estudio, se investigaron los
niveles celulares de una enzima clave en el me-
tabolismo energético cerebral, llamada creatina
quinasa cerebral (CKB), en muestras cerebrales
de personas con Alzheimer, con el objetivo de
identificar posibles alteraciones asociadas con
los procesos neurodegenerativos (1).

DATOS CLINICOS

La CKB es una enzima del cerebro que for-
ma parte de un sistema conocido como el “cir-
cuito de creatina fosfato”, el cual ayuda a equi-
librar la disponibilidad de energia y mantiene
la relacion entre la produccion y el consumo de
ATP (trifosfato de adenosina). En investigacio-
nes previas se ha observado que la actividad de
esta enzima disminuye en el cerebro de perso-
nas con Alzheimer. Sin embargo, es necesario
profundizar en los mecanismos, tipos celulares
y procesos biologicos relacionados con esta
pérdida de actividad para entender como los
astrocitos y sus funciones se ven afectados en
las enfermedades neurodegenerativas (1).
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RESULTADOS

Los resultados de este estudio indican que
la reduccion de la actividad de la CKB en los
astrocitos corticales podria estar asociada con
la progresion de la enfermedad de Alzheimer.
Las alteraciones postraduccionales de la CKB
podrian interrumpir el equilibrio energético en
el cerebro, lo que lleva al dafio neuronal. Estos
hallazgos sugieren que la CKB y sus modifi-
caciones podrian ser biomarcadores utiles para
identificar déficits energéticos tempranos en la
enfermedad de Alzheimer y otras enfermeda-
des neurodegenerativas (1).

Para visualizar la distribucion de la CKB en
el cortex cerebral humano y determinar su ex-
presion celular y ubicacion subcelular, se reali-
zaron varias tinciones de inmunofluorescencia
multiplex. En este experimento se utilizaron
secciones de cerebros de individuos sin carac-
teristicas neuropatoldgicas asociadas a Alzhei-
mer o demencia por cuerpos de Lewy. Se ob-
servo un gradiente de intensidad en la tincion
para la CKB, que se extendia desde la materia
blanca hasta las capas superficiales del cortex,
siendo mas fuerte en las capas corticales Il a V
y ausente en la materia blanca (1).

La CKB fue detectada principalmente den-
tro de los somas y procesos celulares de los as-
trocitos en las capas Il a V, con una cantidad
relativamente pequefia de procesos en las capas
Iy V, y una completa ausencia en los somas de
la capa VI del cortex. Al coetiquetar la CKB
con marcadores especificos de diferentes tipos
celulares del cortex cerebral, se observd que
la CKB coexiste principalmente con marca-
dores de astrocitos, como ALDHI1L1, GFAP y
S100B, lo que sugiere que los astrocitos son las
principales células en las que se expresa esta
enzima (1).

Para validar la especificidad de la tincion
obtenida para la CKB, se utilizaron tres estra-
tegias de validacion de anticuerpos, que con-
firmaron la presencia de CKB en el cerebro
cortical humano y demostraron que la CKB se
encuentra en los astrocitos de la sustancia gris
cortical. Ademas, se realizoé un experimento de
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Western blot que reveldé una banda unica co-
rrespondiente a la CKB, corroborando asi que
la CKB se encuentra especificamente en los as-
trocitos corticales (1).

Posteriormente, se evalud la inmunoreacti-
vidad de la CKB en muestras de cerebros de
pacientes con demencia, incluyendo Alzheimer
y demencia por cuerpos de Lewy. Se encontrd
una disminucion significativa de la CKB en
los casos de Alzheimer en comparacion con
los controles sin demencia. Esta disminucion
fue mas pronunciada en los casos con placas
de amiloide, lo que sugiere una relacion entre
la reduccion de CKB vy las caracteristicas pato-
logicas de la enfermedad. Ademas, se observo
que la disminucion de la CKB estaba correla-
cionada con la carga de placas amiloides y con
el estadio de la patologia tau, lo que indica que
la pérdida de actividad de la CKB podria estar
asociada con el progreso de la enfermedad de
Alzheimer. No se observé una relacion signifi-
cativa con la presencia de cuerpos de Lewy (1).

Los resultados de espectrometria de masas
y secuenciacion de RNA indicaron que la re-
duccion de CKB no se debe a una disminucion
en la expresion genética o en la traduccidon de
la enzima. Por lo tanto, se propuso que las mo-
dificaciones postraduccionales podrian ser res-
ponsables de la disminucién de la inmunoreac-
tividad de la CKB observada en las muestras de
los pacientes con Alzheimer. El analisis de los
niveles de fragmentos peptidicos de CKB en
los cerebros de pacientes con Alzheimer y con-
trol mostré que los patrones de concentracion de
CKB eran diferentes entre los grupos, lo que su-
giere que las modificaciones que afectan la de-
teccion de los fragmentos de CKB podrian estar
presentes en los pacientes con Alzheimer (1).

CONCLUSION

En este estudio, se evaluaron los niveles de
CKB en diferentes tipos de células del cerebro,
como neuronas, astrocitos, oligodendrocitos y
microglia, en muestras de cortex cerebral de
personas con Alzheimer y de individuos sin
demencia. Los resultados mostraron una aso-
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ciacion entre los niveles reducidos de CKB y
la progresion de la enfermedad de Alzheimer,
sin que esta reduccion se deba a la muerte de
los astrocitos, la disminucion de la expresion
de la enzima o cambios en la interaccion entre
proteinas (1).

Los datos de espectrometria de masas su-
gieren que la disminucion de la CKB en el ce-
rebro de los pacientes con Alzheimer es con-
secuencia de modificaciones postraducciona-

les (PTMs) en la enzima, lo que afecta tanto
la interaccion con los anticuerpos como la in-
teraccion con la tripsina. Estas modificaciones
podrian alterar el “circuito de creatina fosfato”,
romper el equilibrio energético y, como resul-
tado, causar dafio neuronal. Por lo tanto, la
CKB vy su actividad podrian ser biomarcadores
interesantes para monitorear déficits energéti-
cos en las primeras etapas de la enfermedad de
Alzheimer (1).
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