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Articulo de revision

Aspectos funcionales de la metalotioneina en el
sistema nervioso central

Daniel Juarez-Rebollar, Marisela Méndez-Armenta

RESUMEN

Las metalotioneinas (MT-I, MT-Il, MT-lll y MT-1V), constituyen una superfamilia de proteinas, ricas en cisteina capaz
de unir metales a su estructura. En el sistema nervioso la MT-1y |l ha sido localizada a lo largo de la medula espinal
y cerebro, principalmente en los astrocitos, mientras que la MT-lII sélo ha sido localizada en las neuronas. Su funcion
principal ha sido con frecuencia ser la encargada de mantener la homeostasis del zinc intracelular, y la detoxifica-
cion de metales pesados, es una proteina relacionada al estrés, capaz de proteger de los radicales libres generados
por el estrés oxidante. La participacion de esta proteina en el proceso de inflamacién generado por estrés oxidante
también ha sido reportada; por otro lado la MT-lIl se ha visto involucrada en eventos de neuromodulacién; asi como,
en la patogénesis de enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer y Parkinson. Esta revision presenta evidencia
acerca de los mecanismos celulares de la MT y cual es su papel en procesos fisiologicos normales y patoldgicos
dentro del sistema nervioso central.

Palabras clave: metalotioneina, sistema a nervioso central, enfermedades neurodegenerativas.

Metallothionein functional aspects in the central nervous system
ABSTRACT

The metallothionein (MT- 1, MT- I, MT-lll and MT -IV) form a superfamily of proteins, cysteine-rich metal capable of
binding to its structure. In the nervous system the MT | and Il has been located along the spinal cord and brain,
mostly in astrocytes, while MT- lIl has only been localized in the neurons. Its primary function has been frequently be
responsible for maintaining intracellular zinc homeostasis, detoxification of heavy metals, is a stress-related protein
capable of protecting the free radicals generated by oxidative stress. The involvement of this protein in the process
of inflammation generated by oxidative stress has also been reported, on the other hand, the MT- Il has been
involved in events and neuromodulation in the pathogenesis of neurodegenerative diseases such as Parkinson’s and
Alzheimer. This review presents evidence about the cellular mechanisms of MT and their role in normal physiological
and pathological processes in the central nervous system.

Key words: metallothionein, central nervous system, neurodegeneratives disorders.
a metalotioneina (MT) esta con frecuencia

L relacionada con toxicinética y bioquimica de

metales esencialesy toxicos tales como; zinc (Zn),

cadmio (Cd) mercurio (Hg) y cobre (Cu). La MT fue

descubiertaen 1957 por Magoshesy Vallee! en células

de corteza de rindn de caballo, como una proteina con

alto contenido de Zn; después en 1960 Kagiy Vallee? la
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purificaron y caracterizaron nombrandola metalotioneina
debido a su alto contenido de metales y residuos de
cisteina marcando el inicio de una familia de proteinas
de bajo peso molecular. En 1984 Ebadi, et al® mostraron
que en el cerebro de la rata existia una proteina que era
capaz de unirse al Zn en 14 zonas especificas del cerebro,
no se encontraba en forma libre y no era inducible; en
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base a estos resultados identificaron y caracterizaron a
la MT-Ill. Es con frecuencia mencionado que el papel
bioloégico primario de la MT es la detoxificacion de metales
pesados y la regulacion homeostatica del Zn; sin
embargo, estudios posteriores han encontrado que tiene
una alta capacidad como atrapadora de radicales libres,
se ha demostrado su funcidn neuroprotectora en tejido
danado mediando el proceso inflamatorio®.

OBJETIVO

Describir y analizar el papel fisiolégico de la MT en
el sistema nervioso y su participacion en la fisiopatologia
de algunas enfermedades neurodegenerativas.

Metalotioneina
Estructura

Las MTs son una superfamilia de proteinas de bajo
peso molecular (6-7 kDa), no enzimaticas que consisten
en una cadena de 61-68 aminoacidos, de los cuales 20
residuos son de cisteina, estas proteinas usualmente
unen 7 iones de metales divalentes o 12 iones de cobre
o plata monovalente, fraccionandolo en dos complejos
de metaltiolato cada uno localizado en un dominio pro-
teico designado a (residuos 32-61) y 8 (residuos
1-31)%4,

En la cadena de polipéptido, las cisteinas estan
dispuestas en serie: Cys-X-Cys, Cys-X-Cys-Cys, Cys-X-X-Cys
(X es un residuo no-Cys), cuando iones metalicos se
unen a la apotioneina (polipéptido no metalico de la
metalotioneina), la cadena polipeptidica se pliega con
rapidez lo que resulta en la formacion de los dos grupos
tiolato denominados dominio o y 3%; mientras la parte
antigénica (epitope) de las metalotioneinas -I/-1l esta

Figura 1. Estructura de la metalotioneina. Los dos complejos metal-
tiolato (con dominio C-terminal de la cadena o y N-terminal en la
cadena R); los recuadros representan los 20 residuos de cisteina
unidos al compuesto sulfuro (S) el cual se une en forma divalente
al zinc, tres uniones a zinc en la cadena 8 y cuatro en la cadena a
sumando siete uniones divalentes

formado por una region rica en lisina, con 20-25 resi-
duos, junto con los siete residuos N-terminal 1-77.

Localizacion de la metalotioneina

Las 4 isoformas de la metalotioneinas (MT) han
sido descritas en numerosos organismos, desde bacte-
rias®, plantas® hasta organismos superiores pasando por
peces®®, anfibios', reptiles, aves y mamiferos; es suma-
mente conservada y la variacion en su estructura
conformacional es minima.

En mamiferos se han descrito cuatro isoformas:
MT-I, MT-Il, MT-llI, MT-1V, las isoformas MT | y Il se ex-
presan en casi todos los tejidos del organismo siendo en
particular importante su presencia en 6rganos
parenquimatosos como; higado, rinén, intestino, testicu-
los, pulmon, corazén y cerebro; aunque las MT-1 'y MT-II
se encuentran en practicamente todos los tejidos no se
expresan en todas las células del tejido, asi por ejemplo,
en el higado se expresan en los hepatocitos pero no en
las células de Kupffer'?. En el caso de la MT-III
se expresa predominantemente en cerebro, principal-
mente en neuronas glutamatérgicas; por ultimo la
expresion de MT-IV se encuentra en el epitelio escamo-
so estratificado en queratinocitos y lengua. La expresion
de las diferentes isoformas de MT esta asociada al tipo
celular y a un extenso rango de eventos fisiolégicos y
patolégicos.

Se ha reportado en el humano que el gen de la MT
se encuentra en el cromosoma 16, cuenta con niveles
altos de secuencia en segmentos duplicados entre auto-
somas y abundantes polimorfismos genéticos que estan
presentes en las MT - + 1187, En el cromosoma 16 13,
los genes de la MT estan estrechamente ligados, se
componen de 11 exones de MT-I que codifica para ARN
funcional o no funcional, y un gen de las otras isoformas
de MT. Los tres exones que componen los genes de la
MT humanay del raton cubren secuencialmente la region
N-terminal del dominio 3, el resto del dominio beta (11
0 12 dominios) (ex6n 2) y todo el dominio a (31 0 32
residuos) (exon 3). Los exones 2 y 3 participan en el
proceso de corte y empalme en la unién de codones de
los dos residuos de lisina en la regién interdominio®”.

Las regiones promotoras de los genes de MT-l y
Il contienen diversos elementos reguladores de respuesta
entre los que se encuentran: metales (MREs), gluco-
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corticoides (GREs), antioxidantes (ARE), activadores de
transcripcion (STAT); asi como, elementos que intervienen
a nivel basal de la transcripcion. El factor de transcrip-
cién llamado factor de transcripcién regulador de metal
1 (MTF-1 por sus siglas en inglés) es esencial para la
expresion basal e induccién por metales, ligados al pro-
motor proximal*®5, este factor estd compuesto de seis
dedos de zinc que son responsables de la unién del
ADN¢18, Se ha descrito que la organizacion génica de
las MTs es similar entre si excepto en la region 5’ de la
MT-1128,

Glucocorticoides

Antioxidantes

[ ore | [ s | wre | [ are | Joeen

Figura 2. El promotor del gen de la MT contiene varios elementos
de respuesta para regular su transcripcion. Elementos de res-
puesta a metales (metal responsive elements, MRE) es activado
por el factor de transcripcion de respuesta a metales (metal
transcription factor 1, MTF-1), elementos de respuesta a glucocor-
ticoides (glucocorticoid-responsive elements, GRE) que es activado
por transductor de senales y activador de (signal transducer and
activador of transcription, STAT) las cuales son senalizadas por
citocinas). Elementos de respuesta a antioxidantes (antioxidant-
response elements, ARE) que se activa como respuesta al estado
redox.

Funcién fisiolégica de la metalotioneina

El Zn es fisiolégicamente importante, es un
cofactor en enzimas (mas de 300 enzimas dependen de
este metal para su funcion), participa en la neurotrans-
mision, es esencial para el desarrollo del cerebro, crucial
en la expresion genética; por lo que su regulacién
intracelular es importante siendo el cuarto catién mas
abundante en el cerebro; la funcion principal de la MT;
por lo tanto, es mantener la homeostasis intracelular del
Znya que exceso de Zn puede causar muerte neuronal.
El papel de la MT en la regulacion de la homeostasis de
Zn ésta dada por procesos de metabolismo y transporte;
el primero facilita el movimiento de Zn liberando el me-
tal a las moléculas diana, en el segundo, la MT permite
que el Zn esté disponible para otros organelos como
mitocondria y nlcleo*. Todas las proteinas implicadas en
el proceso de transporte tienen dominios que aparecen
con transportadores de la proteina Zn-transportador des-
de el citosol al espacio extracelular o a las vesiculas
intracelulares y proteinas Zip promoviendo la captura de
Zny liberacion de Zn desde las vesiculas al citoplas-
ma'®. El exceso de Zn en la célula puede ser
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secuestrado y el ligando zinc-metalotioneina facilita el
flujo de Zn por la interaccion con proteinas Zn-transpor-
tador?>2t, Las MTs aisladas de higado humano contienen
en su molécula casi exclusivamente Zn, mientras que
las MTs aisladas de rinén contienen cadmio y cobre.

El principal proceso de degradacion de MT es
lisosomal; sin embargo, algunos reportes han mencionado
que la ubiquinacion de la MT en células de mamiferos
facilita la interaccion con otras moléculas como lo son
los transportadores de Zn?>24,

Funcién antioxidante de la metalotioneina

El estrés oxidante se refiere a las consecuencias
citopatolégicas de un desajuste en el balance entre
la produccion de radicales libres y habilidad de la célula
a defenderse de ellos; el dano producido por este estrés
es denominado lipoperoxidacion (LPO). La MT puede ser
inducida en respuesta al estrés oxidante y funciona
como proteccion a el dano oxidativo?. La participacion de
la MT dentro del sistema antioxidante de la célula, se
debe principalmente al gran ndmero de grupos tioles que
conforman su estructura (*30%) por lo que puede reac-
cionar con gran afinidad a los radicales libres tales como
especies reactivas de oxigeno (ERO) y especies
reactivas del nitrogeno (ERN)2528, La sintesis de manera
rapida y coordinada de la MT-l y Il es incrementada de-
bido a la induccién en su transcripcién por varios
factores tales como metales pesados, estimulos quimi-
cos, drogas, asi como radicales libres*?.

El incremento en la biosintesis de la MT-l y |l
en respuesta a radicales libres y/o metales involucran
union de factores de transcripcion a la region promotora
del gen (ARE, GRE, STAT) por diferentes vias de senali-
zacion, dando como resultado un incremento en
la transcripcion de la proteina. La apo-MT (proteina a la
cual todavia no se une el metal) es una proteina recep-
tora de Zn debido a la abundancia de sus grupos
sulfhidrilos con alta afinidad por el metal; sin embargo,
grupos sulfhidrilos son altamente reactivos y el Zn, si
bien se une con mucha afinidad puede sufrir reacciones
de intercambio liberando la proteina y transferirse de la
MT a la membrana plasmatica?®, el Zn protege contra
la LPO; por lo tanto, estabiliza la membrana al ser libe-
rados estos grupos sulfhidrilos pueden ser ocupados por
radicales libres tales como el radical hidroxilo o
superoxido?83°; asimismo, se conoce que los grupos
tiolato de la MT sélo reaccionan con oxidantes como
glutation disulfuro (GSSG), y que es alrededor de 800
veces mas potente que el glutation previniendo el dano
por radicales hidroxilo en la degradacion del ADN?4. Una
via alterna en la generacion de EROs es el proceso de
inflamacion en el cual se ven liberados diferentes factores
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proinflamatorios generados por macréfagos, principal-
mente interleucinas (IL-1, IL-6,), interferén «, factor de
necrosis tumoral (TNFa), las cuales estan implicadas en
la induccion de la sintesis de MT2%3L, Las células ex-
puestas a estrés oxidativo tienen efectos daninos
incluyendo la oxidacion de ADN proteinas y lipidos los
cuales eventualmente llevan a la neurodegeneracion y
muerte celular.

Papel de metalotioneina en el sistema nervioso central
Localizacion, funcion y expresion

En el sistema nervioso la MT-1 y Il ha sido locali-
zada a lo largo de la médula espinal y cerebro,
principalmente en los atrocitos, mientras que la MT-IlI
sblo ha sido localizada en las neuronas, la expresién de
la metalotioneina | y Il también es encontrada en las
células ependimales, células epiteliales del plexo
coroides, células meningeas de la pia madre y células
endoteliales de los vasos sanguineos®2, Las MT | y Il
se expresan en neuronas en un grado mucho menor al
de los astrocitos, mientras que en oligodendrocitos y
la microglia son esencialmente carentes de MT-l y Il %5,
Los astrocitos que son el tipo celular mas numeroso en
el cerebro y desempenan un papel critico en el mante-
nimiento de la funciones cerebrales, muestran una alta
concentracion de MT endégena que tiene como funcion
principal la neuroproteccion debido a su actividad como
atrapadora de radicales libres en procesos generadores
de estrés oxidante3*.

Durante procesos inflamatorios del sistema
nervioso central, la MT regula la expresién de factores infla-
matorios tales como las citocinas principalmente
interleucinas (IL) IL-6, IL-3, el factor de necrosis tumoral
(TNF)-a factor estimulante de colonias de macréfagos
(M-CSF) y de interferones que se encuentran en
astrocitos®®, los cuales son importantes para el cre-
cimiento y diferenciacion de células astrociticas y
microgliales.

El tejido danado produce una respuesta inflama-
toriay de estrés oxidante provocando la activacién del
sistema inmune con la presencia de astrocitos
reactivos, macréfagos del parénquima cerebral y de
microglia, aumentando fagocitosis, y liberaciéon de me-
diadores inflamatorios que pueden inducir a su vez
la sintesis de MT quizas a través de la liberacién de la
IL-6 y el TNF3%37, Resultados similares han sido obser-
vados en enfermedades neurodegenerativas tales como:
Alzheimer3®4°, Pick, Creutzfeld-Jacob, esclerosis lateral
amniotréfica**#2, esclerosis multiple y envejecimiento?®
aunque todavia no ésta claro cuando esta respuesta
inflamatoria deja de ser un proceso de defensay

reparacién para convertirse en un factor de degeneracion
neuronal.

La MT-lIl conocida también como factor inhibidor
de crecimiento (GIF, por sus siglas en inglés), es una
proteina de 68 aminoacidos cuya secuencia es 70% idén-
tica a la MT-Il humana; sin embargo, sélo esta isoforma
presenta esta actividad de factor de crecimiento!®8, La
MT-III es expresada principalmente en neuronas que se-
cuestran Zn; pueden quizas participar en la utilizacion de
Zny procesos regulados por el mismo metal; la expre-
sion de MT-IIl no parece ser regulada por metales o
glucocorticoides, y su localizacion es principalmente en
el sistema nervioso central®®, la alteracién en la regula-
cion de esta isoforma parece estar relacionada en
pacientes con enfermedad de Alzheimer*344

Metalotioneinas y dano en SNC

El papel de la MT en el sistema nervioso central
ha mostrado su participacion en diversos mecanismos
celulares como proteger contra estrés oxidante, regu-
laciobn de mecanismos homeostaticos del Zn,
detoxificacion de metales pesados y regulacion de
factores en procesos inflamatorios. El proceso de
neuroinflamacion es también un factor importante en
enfermedades neurodegenerativas, ya que ellas
incrementan la formacion de EROs y ERN que pueden
generar un mayor riesgo en el desarrollo de la enferme-
dad. La MT ha mostrado ser un factor importante en la
patogénesis de algunas enfermedades neurodegene-
rativas; asi como, en la neurotoxicidad de metales
pesados.

Metalotioneinas e isquemia cerebral

El tejido cerebral danado como resultado de una
isquemia cerebral focal ha sido mostrado como un evento
pasivo, agudo en el cual la falla energética directamente
lleva a necrosis y muerte celular; evidencia experimen-
tal ha mostrado que eventos posteriores involucran la
expresion de genes relacionados con procesos de infla-
macion y apoptosis, los cuales son importantes
contribuyentes a la muerte celular por isquemia en el
cerebro, entre estos genes se encuentra el de la MT#,

Se ha establecido la contribucién de Zn libre
intracelular excesivo para la muerte celular después de
isquemia cerebral; cuando el dano isquémico produce la
acumulacién de Zn es probable que la molécula de MT
se sature; la liberacion del Zn de las vesiculas y la pro-
duccion de peréxido de hidrégeno son capaces de
inducir la expresion de la MT a través del factor de trans-
cripcion 1y los otros promotores del gen*¢47. Un estudio
realizado mediante serie de analisis de la expresion
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génica (SAGE, por sus siglas en inglés) en ratones de-
mostré que el RNAm de MT-II es transcrito en mayor
cantidad en el hemisferio isquémico, ademas de demos-
trar que la concentracion maxima de MT ocurre a las 12
y 24 hs posterior al dano isquémico, localizando su ma-
yor expresion en hipocampo, cuerpo calloso y estriado;
y de manera casi exclusiva en astrocitos de la periferia
del area infartada, indicando asi que el gen de la MT ésta
altamente sobre-regulado mostrando efecto importante
neuroprotector durante la isquemia cerebral*®*8, La res-
puesta inflamatoria que se genera durante la isquemia
cerebral esta originada por células de la microglia,
macréfagos y astrocitos con gliosis reactiva, los cuales
activan a los mediadores proinflamatrios formando EROs
y estrés oxidante dando como resultado la induccién de
dano y muerte neuronal®. Una de las causas de la so-
bre expresion de la MT en la isquemia es la asociacion
que existe con los factores asociados al proceso de in-
flamacion, que como se ha mencionado con antelaciéon
son capaces de inducir la expresion de la MT.

Estudios recién han reportado de manera experi-
mental el papel de la MT a nivel extracelular, su
importancia en los procesos de dano neuronal; se sabe
que la MT promueve la regeneracion de axones in vitro
e in vivo como respuesta al dano cerebral, es mediada
por la recaptura de MT extracelular a través del recep-
tor de megalina, se demostr6 en cultivo de astrocitos y
en cerebros de rata con dano isquémico la transferencia
de la MT del medio extracelular al citoplasma neuronal,
esto muestra un importante avance en el conocimiento
de las funciones de la MT ya que en cerebros danados
las funciones extracelulares de la MT no excluyen
sus funciones intracelulares sino que complementan el
papel funcional de la proteina en el dano cerebral*®5,

Metalotioneina y envejecimiento

El envejecimiento es considerado como uno de
los factores de mayor riesgo que se asocian con el de-
sarrollo de enfermedades neurodegenerativas, existen
diversas alteraciones que se presentan en el envejeci-
miento cerebral, como son cambios hormonales,
inflamacion crénica, exposicion cronica a radicales libres
que predisponen al inicio de neurodegeneracion; a nivel
celular los astrocitos tienen un papel importante en pro-
cesos inflamatorios, por ello son considerados como
marcadores de neurodegeneracion, ademas de responder
al dano neuronal presentan cambios morfolégicos como
astrogliosis, estos cambios han sido observados en
encéfalos con enfermedades neurodegenerativas como
en encéfalos con vejez?°52,

Trabajos experimentales han reportado un incre-
mento en la inmunoreactvidad a la MT-l y -l en astrocitos
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de ratas adultas comparado con ratas jovenes; asi como,
también han reportado que la MT-zinc | y Il en el cere-
bro de ratas con edad adulta puede ser multifactorial
debido a los complejos circuitos cerebrales y a que tam-
bién la MT-lll es expresada en el cerebro®3,

Metalotioneina y enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es un sindrome
neurolégico manifestado por la combinacion de tremor,
rigidez, bradicinesia y pérdida de los reflejos posturales;
que también se conocen como sintomas no motores,
como alteraciones autonémicas, sexuales, del sueno y
neuropsiquiatricas®®. La caracteristica de esta enferme-
dad es la severa reduccién de dopamina en todos los
ganglios basales; la dopamina y sus metabolitos son dis-
minuidos en ndcleo caudado, putamen globus palidus y
pars compacta de la sustancia negra. Los bajos niveles
de antioxidantes y altos niveles de hierro libre hacen a
la sustancia negra sumamente vulnerable al ataque de
EROs®5; una caracteristica morfolégica importante en la
enfermedad es la presencia de los cuerpos de Lewy que
son inclusiones filamentosas intraneuronales contenien-
do neurofilamentos fosforilados y la proteina llamada
a-sinucleina®®. Los mecanismos moleculares presentes
en la enfermedad de Parkinson son variados e incluyen
dano a las neuronas estriatales por deficiencias en la
funcion mitocondrial, incremento del estrés oxidante,
exitotoxicidad, inflamacion y apoptosis, siendo todos
ellos parte de los procesos que eventualmente resultan
en neurodegeneracion.

En estudios experimentales se ha observado que
la induccion de MTs en el cerebro de modelos trans-
génicos y knockout de ratones participa en la sintesis de
la coenzima Q10, en la atenuacién de la nitracion de la
a-sinucleina asi como la supresion de citocinas proinfla-
matorias y TNFa que se encuentran en la etiopatogenia
de la EP®%"; la coenzima Q participa en la generacion de
un gradiente de protones a través de las membranas
para conducir la formacion de ATP; su identificacion
como un antioxidante significativo de salida a través de
las membranas celulares, asi como, la participaciéon en
otros sistemas redox de membrana introduce nuevas
funciones, teniendo una participacion importante en la
fisiopatologia de la EP%8. La MT mediante la activacion
de lipoamida deshidrogenasa, mejora la capacidad
antioxidante de la coenzima Q10 (ubiquinona) mediante
el aumento de la sintesis de ubiquinol®®.

Estudios experimentales han mostrado que el ra-
dical peroxinitrito (ONOOY) genera 3-morfolinosidnonimina
(SIN-1) el cual induce neurotoxicidad en diversos mode-
los experimentales de Parkinson (transgénicos,
knockout, cultivo de células dopaminérgicas), mediante



Daniel Juarez-Rebollar, et al

Arch Neurocien (Mex) INNN, 2014

LPO, produccién de EROs, activacion de caspasa-3 'y por
tanto apoptosis, sin embargo, estos estudios mostraron
que la sobreexpresion del gen de la MT atenuaba estos
procesos, mientras que cuando la expresion del gen es
disminuida los aumentaba, poniendo en evidencia el
efecto neuroprotector de la MT®’

Metalotioneina y enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa de
demencia mas comun, es un trastorno neurodege-
nerativo relacionado con la edad, es caracterizado
clinicamente por un deterioro progresivo de las funciones
mentales superiores y las funciones cognitivas, lo cual
resulta en una demencia severa. Neuropatolégicamente
se determina por la acumulacion de dos tipos de ma-
terial fibrosos: el péptido R-amiloide extracelular
depositado en placas seniles y ovillos neurofibrilares com-
puestos principalmente por la proteina tau anormal e
hiperfosforilada en el cerebro, con frecuencia, relaciona-
das a un gran ndmero de astrocitos reactivos®%!. Se han
propuesto diferentes hipotesis para poder explicar la
fisiopatologia de la EA, entre las que se encuentran
la cascada amiloide, el proceso de exitotoxcidad, estrés
oxidante e inflamacién, asi como dano por radicales li-
bres®°. Se ha considerado que el péptido R-amiloide
presente en los astrocitos y que constituyen las placas
seniles observadas en la enfermedad son una fuente de
radicales libres, los cuales generan a su vez procesos
cronicos de inflamacion; la sobre induccion de la MT en
astrocitos sugiere un mecanismos neuroprotector contra
estrés oxidante e inflamaciones crénicas implementando
mecanismos compensatorios que involucran la regula-
cion de iones metalicos; por lo que cuando estos
patrones de induccién se ven modificados los efectos de
neuroproteccion se ven alterados'®

La metalotioneina lll muestra varias propiedades
Unicas que no se encuentran en MT-I/-1l, una de esas
propiedades es proteger a las neuronas corticales en
cultivo del efecto téxico del péptido R-amiloide, dicha
proteccion no es producida por los inductores tipicos de
MT-l y —I1?°. La asociacién de la MT con la EA ha sido
reportada practicamente desde que se realizd la descrip-
cion de la MT-lll, se ha demostrado por varios autores
la relacion que existe entre la expresion de la MT-IlI con
casos de EA a través de la cuantificacion de RNAm, en-
contrando que el ADN codificante para esta proteina
esta bloqueado en su transcripcion, generando una dis-
minucion aproximada del 30% y un decremento
especifico de los niveles de esta proteina del 50% en la
corteza temporal, con estos datos se ha sugerido que
la disminucion de la MT-lll contribuye a la pérdida de
efectos protectores y/o funciones reparadoras de esta

proteina disminuyendo el crecimiento neuritico3862:6342,
Otros reportes han demostrado que la expresion de la
MT en muestras anatomopatolégicas de corteza cerebral,
sustancia blancay gris; asi como, cerebelo de sujetos con
EA, presentan alta inmunoreactividad de MT /Il en as-
trocitos, capilares, y en la capa granular del cerebelo®2.

Detoxificacion de metales pesados

Las MTs han sido extensamente estudiadas
en relacion con la toxicidad del Cd, principalmente en rindn,
higado y sistema nervioso. Los factores que influyen en
la absorcion, distribucion y eliminacion de Cd no son com-
pletamente conocidos, sin embargo la acumulacién de
Cd en varios tejidos es dependiente de MTs, la concen-
tracion renal de Cd es directamente proporcional
a los niveles de MT y el complejo que es formado en el
higado es liberado a la sangre, y depositado en ri-
noén286465  Cd es capaz de incrementar la LPO
incrementando la produccién de EROs en diferentes 6r-
ganos principalmente pulmén y cerebro, interfiere con los
mecanismos antioxidantes de la célula como el
glutation, la glutation peroxidasa, la catalasa, altera la
estructura de la membrana celular, inhibe el metabolis-
mo energético, altera el sistema de neurotransmision y
es capaz de inhibir los mecanismos de reparacion de
ADN®s,

El Cd afecta principalmente el sistema nervioso
central en ninos debido a la inmadurez que presenta la
barrera hematoencefalica, el metal es capaz de cruzar
a través de ella con mas facilidad produciendo cambios
neuropatologicos tales como: edema cerebral, picnosis,
hemorragias, y necrosis en corteza parietal, cerebelo,
putamen y ndcleo caudado, esto ha sido reportado tan-
to en humanos como experimentalmente®’. Algunos
estudios han mostrado una asociacién entre altos nive-
les de Cd en el cabello y dificultad en el aprendizaje,
hiperactividad, cambios conductuales y memoria®®5°,
Asimismo, en exposiciones cronicas en adultos al Cd
muestra alteraciones en las funciones psicomotoras con
neuropatia periférica’™ .

Las MTs actdan principalmente atrapando iones
de Cd; los cuales desplazan a los iones de Zn que tie-
ne la proteina ya que los iones de Cd tienen una mayor
afinidad por los grupos sulfuro, la MT- 'y —Il media la pro-
teccion celular secuestrando al Cd en el citosol de la
Célula, los astrocitos como las células ependimales son
ricas en MT se ha considerado que ambos tipos de cé-
lulas sirven para proteger al sistema nerviosos central;
debido a la capacidad de la MT de ser inducida por me-
tales pesados, el Cd también es capaz de activar esta
induccion logrando un incremento en la cantidad de pro-
teina a nivel cerebral, la cual se ocupa principalmente de
secuestrar mas iones Cd?8%¢ |

Vol. 19 | No. 1 enero-marzo 2014 | 39



Arch Neurocien (Mex) INNN, 2014

Aspectos funcionales de la metalotioneina en el sistema nervioso central

CONCLUSIONES

Recientes investigaciones han mostrado informa-
cion acerca del papel fisiolégico de la MT en el sistema
nervioso principalmente en procesos de estres oxidante
con generacion de radicales libres, apoptosis, inflama-
torios, detoxificantes y de homeostasis, los cuales son
procesos ampliamente relacionados con enfermedades
neurodegenerativas. Esta revision muestra el papel
multifuncional de la MT describiendo un amplio rango de
procesos que son regulados por una Unica familia de
MTs. Sin embargo, estudios a futuro son necesarios para
elucidar completamente y detallar de manera contundente
cuales son los mecanismos moleculares que involucran
ala MT en el sistema nervioso y cual es su participacion
en la fisiopatologia de las enfermedades neurodege-
nerativas.
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