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OBJETIVOS
Objetivo general.

Describir y analizar, mediante una revision bibliografica, el papel que tiene el factor
neurotrofico derivado de! cerebro (BDNF) en el desarrollo de hipertrofia cardiaca
fisiologica inducida por el ejercicio, por la activaciéon de !'a via de sefializacion

intracelular PI3K/AKT.
Objetivos especificos.

. Describir cuales son las vias de sefalizacién intracelular que
participan en el desarrollo de hipertrofia cardiaca fisiologica inducida por
ejercicio.

. Describir las funciones que tiene € BDNF en el sistema nervioso
central y a nive! cardiovaséular.

. Vincular las vias de sefalizacién activadas por BDNF con las
participantes en el desarrollo de hipertrofia cardiaca fisiolégica inducida por

ejercicio.



RESUMEN

La hipertrofia cardiaca es un cambio morfoldgico en tamafio y peso que sufre el
corazén en respuesta a un estimulo fisioldgico o patologico. Los factores
desencadenantes pueden ser hemodinamicos (tales como una sobrecarga de
volumen o presion), activaciones neurohormonales y liberacion de factores tales
como la endotelina, adrenalina, noradrenalina, insulina, entre otros (Mihl vy cols.,

2008).

El remodelamiento cardiaco suele asociarse con enfermedades y con fallas en las
funciones del corazon. En contraposicion con estas ideas, el remodelamiento que
ocurre en el corazodn de los atletas es una respuesta adaptativa, fisioldgica vy, a
diferencia de! desarrollado en condiciones de enfermedad, es reversible. El
ejercicio en modelos de animales ejerce beneficios directos a la salud del corazon.
Esto por la atenuacion del proceso de remodelamiento ventricular izquierdo
patoldgico, caracterizado por la hipertrofia cardiaca y fibrosis. Ademas, el la
actividad fisica incrementa la capacidad oxidativa del miocardio y promueve la

supervivencia del miocito (Owen y cols., 2009).

BDNF, la neuroirofina mas abundante en el cerebro, regula la supervivencia
celular, neurogénesis y neuroplasticidad. Deficiencias en la expresion de BDNF se

asocian a mdltiples padecimientos neuroldgicos y, segun datos recientes, tambien
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a patologias cardiacas. Por ejemplo, la depresién esta asociada con una reduccién
en la expresién hipocampal de BDNF, sin embargo, esta reduccion en los niveles
de la neurotrofina se ven aumentados con la actividad fisica (Adlard & Cotman,

2004).

Una funcién que le da el papel de cardioprotector a BDNF es la capacidad de
promover la migracion de células endoteliales en el corazén por la via
PI3K/AKT/Mtor (conocida por su capacidad de inducir una respuesta hipertréfica
en el miocito cardiaco), para favorecer la angiogénesis después de un infarto al
miocardio. Confirmando esta que BDNF juega un rol importante en el desarrollo de
los vasos sanguineos del corazén, proteccion cardiaca y la angiogénesis. Como
mencionamos anteriormente, la angiogénesis es vital para detener el progreso de

la falla cardiaca (Cao y cols., 2012).
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INTRODUCCION

El corazén, encargado de bombear sangre a todo el organismo, esta compuesto
de miocitos, fibroblastos, células endoteliales, mastocitos y por las proteinas
que componen la matriz extracelular, siendo los miocitos quienes representan
un tercio del total de las células del corazén y de un 70 a 80% de la masa

(McMullen and Jennings, 2007).

Los miocitos cardiacos son células compuestas por miofibrillas. Estas tienen
estructuras llamadas sarcoémeras, que son las unidades basicas de contraccion
del corazén. En el nacimiento, los miocitos cardiacos pierden la capacidad
proliferativa, es asi que al no poder multiplicarse, sélo aumentan de tamafo por

la sintesis de nuevas proteinas estructurales (McMullen and Jennings, 2007).

Cuando el corazdn es expuesto a un incremento cronico en las demandas,
como en el infarto al miocardio, se lleva a cabo un remodelamiento patoldgico,
cuyos cambios son de caracter irreversible. Una sobrecarga hemodinamica
patolégica conlleva a una aumentada activacion de fibroblastos, encargados de
la sintesis de las proteinas de la matriz extracelular, provocando fibrosis

intersticial, principalmente por coléagena tipo | (Mihl y cols., 2008).

La fibrosis incrementa la tension del miocardio, lo cual va a dificultar €l llenado
ventricular. De forma paulatina se tendr& pérdida de miocitos por apoptosis o

necrosis y seran reemplazados por fibroblastos y colagena extracelular. Es asi



como la sobrecarga hemodinamica provocara una cardiomiopatia dilatada y la

falla cardiaca ird en aumento (Lips y cols., 2003).

Existen muchas terapias farmacoldgicas para el tratamiento de las fallas
cardiacas, tales como el inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(ACE, por sus siglas en inglés), el bloqueador del receptor de angiotensina
(ARBs), bloqueadores de receptores [-adrenérgicos, diuréticos, agentes
antitrombdticos y vasodilatadores como los donantes de dxido nitrico (NO).
Todos ellos atendan el remodelamiento mas no revierten el dafio causado al

corazén (House y cols., 2010).

Sin embargo es de gran importancia conocer los mecanismos por los cuales se
leva a cabo el remodelamiento cardiaco fisioldgico, cuya importancia radica en
su caracter reversible. Estos cambios los sufre el corazén en la prefiez (con
reversion en el posparto) y en atletas de alto rendimiento. El disefio de terapias
mas eficaces que combata la progresion de las fallas cardiacas, especialmente
la cardiomiopatia hipertréfica, es la base del estudio de los modelos fisiologicos

(Maron y cols., 20086).



HIPERTROFIA CARDIACA

La hipertrofia cardiaca es un cambio morfolégico en tamafio y peso que sufre el
corazon en respuesta a un estimulo fisiolégico o patoldégico. Los factores
desencadenantes pueden ser hemodinamicos (tales como una sobrecarga de
volumen o presion), activaciones neurohormonales y liberacién de factores tales
como la endotelina, adrenalina, noradrenalina, insulina, entre otros (Mihl vy

cols.,, 2008).

La tecnologia transgénica y knockout han sido de gran ayuda en la
comprensién de las vias de sefalizacion involucradas en el desarrollo de la
hipertrofia cardiaca bajo estimulos patolégicos y fisiolégicos. Es asi que se
pueden observar los cambios adaptativos en el corazén que ocurren cuando
hay un incremento en el volumen o en la presidon sanguinea, que al ser
constantes, llevan al incremento de la masa muscular por la sintesis de nuevas

proteinas contractiles (Bernardo y cols., 2010).

La hipertrofia cardiaca, segin el estimulo que la desencadena, puede ser
patologica o fisiologica. Un crecimiento fisiolégico del corazén se da durante la
prefiez y con el ejercicio fisico intenso. En cambio, una hipertrofia patologica es

sefial de enfermedad y dafo cardiaco (Maron y cols., 2006).

Existen diferencias funcionales, metabdlicas y estructurales entre la hipertrofia

cardiaca fisiologica (HCF) y la hipertrofia cardiaca patoldgica (HCP). Cuando



existe una enfermedad cardiovascular como hipertension o una regurgitacion
mitral, la hipertrofia ventricular izquierda empieza dandose como una respuesta
compensatoria y adaptativa para que se lleven a cabo las funciones cardiacas
de manera adecuada. Sin embargo, cuando la sobrecarga de volumen o de
presion es de manera cronica, se puede conducir hacia un mayor
remodelamiento, presentando un aumento en la dilatacién ventricular izquierda,
acumulacion de colagena tipo | (fibrosis) y apoptosis. Estos cambios son de
caracter irreversible, contribuyendo a la progresion de la falla cardiaca

(Bernardo y cols., 2010).

En contraposicion con la hipertrofia cardiaca patoldogica (HCP), la hipertrofia
cardiaca fisiologica no esta asociada con fibrosis, disfuncion cardiaca o alguna
falla que empobrezca las funciones del corazén. La HCF es un proceso
reversible que se da como respuesta a las demandas hemodinamicas que el
organismo requiere durante el embarazo o la practica de deporte en atletas de

alto rendimiento, Figura 1 (Maron y cols., 2006).

La hipertrofia cardiaca fisioldgica es asociada a una organizacion normal de los
componentes estructurales cardiacos, con funciones normales o mejoradas,
mientras que la patolégica es asociada a la sobreexpresion de genes fetales,
fibrosis, disfuncion cardiaca y un gran riesgo de muerte. Sabiendo que La HCF
y la HCP son causadas por diferentes estimulos, ambas son asociadas a

estructuras y fenotipos moleculares distintos (McMullen y Jennings, 2007).



La HCF es acomparada de un incremento en la densidad de los capilares del
miocardio. En cambio, durante la HCP hay una disminucion en los capilares
miocardicos debido a la predominante fibrosis que se presenta. La poca
perfusion sanguinea del miocardio hace que disminuya la llegada de oxigeno y
nutrientes a las células, incrementando asi la falla cardiaca y promoviendo el

desarrollo de la hipertrofia patologica (De Boer y cols., 2003).

Los procesos moleculares para la reversion de la HCP se pueden encontrar en
el analisis completo de las vias de sefalizacion invelucradas en la HCF. Sin
duda, del conocimiento del comportamiento del corazén bajo estimulos
fisiologicos surgiran las nuevas opciones para combatir las enfermedades

cardiacas, Figura 2.

Hipertrofia Cardiaca Patolégica

Durante la enfermedad cardiovascular, la hipertrofia ventricular izquierda inicia
COmo una reaccion compensatoria y adaptativa del corazén para mantener las
funciones cardiacas de manera adecuada. Sin embargo, una sobrecarga de
presion o de volumen cronica pueden llevar a un mayor remodelamiento, que
implica una dilatacion del ventriculo izquierdo, acumulacion de colagena tipo |
(fibrosis cardiaca) y pérdida de miocitos cardiacos (apoptosis). Esto reduce la
calidad de las funciones del corazdn y contribuye a la progresion de la falla

cardiaca (Hein y cols., 2003).



Figura 1. Diferencias morfologicas entre un corazén de ratén durante la prefiez
(P) y uno no prefiado (NP) (Virgen, O.A. 2006).
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Figura 2. Mapa comparativo de los cambios que ocurren durante eventos

fisiologicos y patolégicos (Dorn, 2007).



Las fases en la evolucién de una falla cardiaca son:
1. Hipertrofia compensatoria
2. Falla cardiaca con preservacion de la fraccion de eyeccion

3. Falla cardiaca con reduccion en la fraccion de eyeccion (Hein y cols.,

2003).

En la HCP se presenta una alta expresion de genes fetales, incluyendo el
péptido natriurético atrial (ANP), péptido natriurético tipo B (BNP) y genes para
isoformas fetales de proteinas contractiles, tales como actina esquelética o y
miosina de cadena pesada [ (MHC). Asi mismo, se presenta una baja
expresion de genes como o-MHC y reticulo sarcoplasmico CazJr ATPasa

(SERCA) (McMullen y cols., 2005).

La formacién paracrina y/o autocrina de factores, tales como angiotensina (Ang)
I, endotelina (ET)-1 y noradrenalina, en respuesta a estimulos patologicos
juegan un papel importante en el desarrollo de HCP. Estos ligandos activan los
receptores asociados a proteinas G (GPCR). Es asi que la sobreexpresion
cardiaca especifica del receptor Angli AT1 y proteinas G en ratones
transgénicos altera los genes de expresion cardiaca, promoviendo la disfuncion

y muerte prematura (Wettschureck y cols., 2001).



La ampliacion de los miocitos, que ocurre durante la hipertrofia cardiaca

patologica, tiene que ver con la aceleracidon de trascripcion y traslacidn de

mRNA, asi como la reduccion de la rotacion de proteinas. El crecimiento celular

patologico que se deriva de la expresion de nuevas proteinas causa la muerte

de cardiomiocitos, que es uno de los mas grandes factores de dafio que se dan

en la hipertrofia cardiaca patologica (Whelan y cols., 2010).

Existen tres tipos de muerte celular en la falla cardiaca: necrosis, apoptosis y

autofagia:

En la muerte celular necrotica, organulos como las mitocondrias sufren
un hinchamiento debido a la apertura de canales de la membrana
plasmatica que aumentan la afluencia de liquido extracelular. Este
proceso es acompafado de inflamacién.

La apoptosis, conocida por muerte celular programada, conlleva atrofia
nuciear, contraccidon del citosol y pérdida de la potencia de membrana
mitocondrial. Los macréfagos eliminan por medio de la fagocitosis a las
células que presentan contraccion por apoptosis. Todo esto sin que se
presente inflamacion.

La autofagia, cuya funcién es reciclar organulos y proteinas, es mediada
por los genes reguladores de autofagia (ATG, por sus siglas en inglés).
Este mecanismo también se ve incrementado en pacientes con

insuficiencia cardiaca (Hotchkiss y cols., 2009).



Otros efectos de los estimulos patoldgicos en el corazén son la inflamacion y la
fibrosis cardiaca. Los efectos proinflamatorios de las citosinas como la
interleucina (IL)-6, factor de necrosis tumoral alfa (TNF)x e interleucina IL-1B
75, incrementan sus niveles periféricos e intracardiacos debido a la fibrosis

observada comunmente en una falla cardiaca crénica (Xia y cols., 2009).

Un incremento en la expresion de TNFo promueve una serie de respuestas mal
adaptativas como respuesta a un estimulo patoldgico, causando contracciones
disfuncionales, hipertrofia cardiaca patoldgica, aumento en la apoptosis y un
remodelamiento de la matriz extracelular (MEC). Ademas, una prolongada
exposicion a IL-6 disminuye la contraccién cardiaca, mientras que IL-1 regula el
remodelamiento de la MEC controlando la proliferacion y migracion de
fibroblastos, asi como la sintesis de colagena, especialmente la tipo | (Hedayat

y cols., 2010).

En un corazdn adulto y con un metabolismo sano, los acidos grasos libres son
el sustrato principal de generacion de ATP. Durante estados de falla cardiaca la
oxidacion de acidos grasos libres disminuye, mientras que el metabolismo de la
glucosa tiende a aumentar. Cuando la falla cardiaca es avanzada, hay un
retomo al metabolismo de acidos grasos libres una vez que el corazén se
vuelve resistente a la insulina, haciendo cada vez mas pobres las funciones

cardiacas (Neubauer, 2007).
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La acumulacién de lipidos toxicos, particularmente en pacientes con diabetes y
obesidad, propicia una disfuncidn mitocondrial. La hipertrofia cardiaca por
sobrecarga de presion aumenta la acumulacion de triglicéridos. Ademas los
cambios neurochormonales, como e! incremento de la actividad adrenérgica,
aumentan la sintesis de acidos grasos. Dicha elevacion lipidica, aunada a los
defectos en la oxidacion de acidos grasos, puede promover la acumulacion de
lipidos en los cardiomiocitos, contribuyendo a la disfuncion cardiaca (Lim &

Bodmer, 2011).

Sumado a todos los cambios mencionados, ocurridos durante la hipertrofia
cardiaca patolégica y la fala cardiaca, estas patologias son asociadas con un
prolongamiento del QT y arritmias ventriculares. Estos suceden debido a una
disminucién en las densidades de corriente de K+ y deterioro en la
repolarizacion. La muerte cardiaca subita, presumiblemente por arritmias
ventriculares letales, representa un 50 % de las muertes en las personas con

insuficiencia cardiaca (Tomaselli y cols., 1994).

11



Hipertrofia Cardiaca Fisioldgica Inducida por Ejercicio

La actividad fisica constante es de gran ayuda en la prevencion y tratamiento de
enfermedades cronicas, tales como obesidad, diabetes, cancer, depresion,
cardiomiopatias y trastornos mentales. Ha sido reportado que el ejercicio fisico
tiende a disminuir la presion arterial en pacientes con hipertension, ademas se
caracteriza por proveer un mejor VO2 (consumo maximo de oxigeno) Y
aumentar la calidad de vida de pacientes con falla cardiaca, Figura 3 (Smart &

Marwick, 2004).

El remodelamiento cardiaco suele asociarse con enfermedades y con fallas en
las funciones del corazén. En contraposicion con estas ideas, el
remodelamiento que ocurre en el corazén de los atletas es una respuesta
adaptativa, fisiologica y, a diferencia del desarrollado en condiciones de
enfermedad, es reversible. El ejercicio en modelos de animales ejerce
beneficios directos a la salud del corazon. Esto por la atenuacion del proceso de
remodelamiento ventricular izquierdo patologico caracterizado por la hipertrofia
cardiaca y fibrosis. Ademas incrementa la capacidad oxidativa del miocardio y

promueve la supervivencia del miocito (Owen y cols., 2009).

El corazén de atieta, es el resultado del aumento en el gasto cardiaco maximo,
aumento en el volumen sistdlico, disminucion de la frecuencia cardiaca en

reposo y cambios electrocardiograficos en la conduccion y repolarizacion. Todo

12
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esto ocurre en los deportistas de alta intensidad con el fin de cubrir las

demandas hemodinamicas que el ejercicio requiere (Mihl y cols., 2008).

Como respuesta al ejercicio constante, el corazén puede presentar un
remodelamiento cardiaco fisioldgico caracterizado por cambios en las
dimensiones del ventriculo izquierdo. Dicho remodelamiento es con la finalidad
de mejorar el desemperio del corazon ante los requerimientos que surgen ante
la actividad fisica. Uno de los cambios que ocurren durante el remodelamiento
inducido por el ejercicio es la hipertrofia cardiaca fisiologica (HCF), que
fenotipicamente es un incremento en la masa muscular producida por un
aumento en el tamafio del cardiomiocito. En la HCF se observa que las
funciones cardiacas son normales o mejoradas. En contraste, la hipertrofia
cardiaca patologica, que ocurre durante enfermedades, puede desembocar en

fallas irreversibles (Weeks & McMullen; 2010).

Hipertrofia Cardiaca Excéntrica

Dependiendo €l tipo de ejercicio que se realice, seran las caracteristicas
fenotipicas que se presentaran en el corazén del atleta. En la HCC se puede
observar un engrosamiento de las paredes del ventriculo, mientras que Ila
cavidad interventricular se aprecia no dilatada. En cambio, en la HCE existe un
crecimiento de la camara ventricular izquierda y un crecimiento proporcional de
las paredes, Figura 4 (Mihl y cols,, 2008). Siendo asi que la actividad fisica se
divide en ejercicio isotonico y en ejercicio isométrico o estatico. El ejercicio

14



Figura 4. Comparacion fenotipica entre una hipertrofia cardiaca concéntrica

(imagen Izquierda) y una excéntrica (imagen derecha) (Mihl y cols., 2008).
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isoténico, que implica la contraccién de varios grupos musculares (atletismo,
natacién, ciclismo), desencadena un crecimiento de la camara ventricular y un
cambio proporcional en el grosor de la pared, es decir, se presenta una

hipertrofia cardiaca excéntrica {HCE) (McMullen & Jennings, 2007).

La HCE es inducida por una sobrecarga de volumen. Es caracterizada por un
incremento longitudinal de! miocito cardiaco que conlleva a un aumento en el
tamafno del ventriculo izquierdo y un aumento proporcional en el grosor de la
pared. Estos cambios ocurren para cubrir las demandas que se originan con el
aumento de volumen sanguineo que se da durante el ejercicio. El volumen
bombeado por latido, en atletas de alto rendimiento, puede superar los 200 mL,
mientras que los no entrenados van de 70 mL/latido en reposo a los 100-135

mL durante el ejercicio (Vella & Robergs, 2005).

Hipertrofia Cardiaca Concéntrica

El ejercicio isométrico o estatico, como el levantamienio de pesas, involucra
tensién muscular que causa una sobrecarga de presion y por consiguiente una
hipertrofia cardiaca concéntrica (HCC). La HCC ocurre en respuesta a una
sobrecarga de presion y es caracterizada por un engrosamiento en las paredes
ventriculares izquierdas y una minima dilatacion ventricular. Durante el
entrenamiento de pesas, la presion maxima puede superar los 320/250 mmHg.

(MacDougall y cols., 1985).
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Muerte Suabita en Atletas

La cardiomiopatia hipertrofica (CMH) es una enfermedad hereditable causada
por mutaciones en las proteinas de la sarcomera que puede causar una falla
cardiaca. Es aceptado que hay distintas vias de sefalizacién que son
responsables de las respuestas hipertréficas tanto patolégica como fisiologica.
Es de vital importancia llegar a distinguir un corazén de atleta de una CMH, que
es la principal causa de muerte subita (MS) en atletas jovenes (Maron y cols,,

2009).

La muerte subita cardiaca en atletas jovenes no esta ligada a una hipertrofia
cardiaca fisioldgica, sino con una enfermedad cardiovascular congénita, siendo
una cardiomiopatia hipertréfica la causa mas comun de los casos. La CMH se
caracteriza por un incremento en el grosor de las paredes del ventriculo
izquierdo sin que haya una dilatacion ventricular (Shephard & Semsarian,

2009).

Se sabe que en deportistas de maxima resistencia se ven aumentados los
niveles de troponina | y de péptido natriurético tipo B, ambos biomarcadores
que aumentan en fallas del venfriculo izquierdo. Sin embargo, todos los
procesos que podrian generar dafo cardiaco desaparecen a la semana de la
practica del ejercicio intenso, descartando el desarrollo de una CMH (Gerche y

cols., 2008).
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Funciones Mitocondriales Durante la Hipertrofia Cardiaca Fisiologica

La HCF es asociada con un incremento en las funciones mitocondriales,
mientras que la patologica es asociada con disfuncion. La mitocondria es el sitio
con mayor oxidacion de sustratos en los cardiomiocitos. La oxidacion de acidos
grasos (FAO, por sus siglas en inglés) es la mayor fuente de energia en las
mitocondrias al generar entre un 60 y 90 % del ATP total en el corazén. Se
asocia a la hipertrofia cardiaca patoldgica por sobrecarga de presion y a la falla
cardiaca con una disminucién de FAQ. Sin embargo €l mecanismo involucrado
en esta disminucién no esta del todo claro. Estudios en ratas ejercitadas
muestran un alza en fa FAO y de la oxidacion de la glucosa. La identificacion de
los genes involucrados en el desarrollo del corazdon de atleta y todos sus
beneficios cardiovasculares es de gran importancia por el futuro papel

terapéutico que pueden tener (Dale & Doenst, 2011).
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Pi3K (P110a) PROMUEVE LA HIPERTROFIA CARDIACA FISIOLOGICA

Como mencionamos anteriormente, es de vital importancia determinar cuales
son las vias de sefalizacion involucradas en el desarrollo de hipertrofia cardiaca
fisioldgica y patoloégica, esto con la finalidad de encontrar novedades
terapéuticas que sean mas efectivas y eleven la calidad de vida de las personas

con cardiomiopatias.

En la hipertrofia cardiaca fisiolégica, existe un incremento en la actividad de
Fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) en la isoforma p110c. Esta proteina promueve
la biogénesis mitocondrial, un incremento en la oxidacion de acidos grasos,
consumo de 02, generacion de ATP y defensa antioxidante. Factores de
crecimiento como la insulina (IR) y la activacion del receptor IGF-1R, que activa
la via PI3K (p1100)-AKT, son de gran importancia para la adaptacion fisiologica

bajo el estimulo del ejercicio (Dale & Doenst, 2011).

Las fosfatidilinositol 3-cinasas (PI3Ks) son una familia de cinasas lipidicas que
regulan una amplia gama de procesos celulares incluyendo el crecimiento
celular, la supervivencia, € metabolismo y la motilidad. La clase | de PI3K
fosforila la posicion 3 en el anillo hidroxilo del inositol de fosfatidilinositol-4,5-
bisfosfato para generar el segundo lipido mensajero que es el fosfatidiinositol-
34 5-trifosfato (PIP3). PIP3 a su vez activa una serie de proteinas de

sefalizacion rio abajo, incluyendo la proteina cinasa serina-treonina (Akt O
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PKB). La via culmina en la activacién de la rapamicina de unién en mamiferos

(mTOR) (Luo y cols., 2005).

PI3K (p110a) es una quinasa de lipidos que cataliza la fosforilacién de los
lipidos del sarcolema, para iniciar la cascada de sefalizacién, que tiende en
particular a la activacién de la proteina cinasa B (AKT). Ha sido reportado que
la cinasa AKT 1 es un mediador vital en el desarrollo fisiolégico del corazéon y
ademas es conocido por proveer cardioproteccion durante la sobrecarga de

presion (DeBosch y cols., 2006).

McMullen y colaboradores, demostraron que una activacion constitutiva de PI3K
(P110a) y el ejercicio fisico tienen influencia positiva en un modelo de
cardiomiopatia dilatada por sobrecarga de presion. Observaron que la actividad
de PI3K aumenta la supervivencia y aminora la progresién de la falla. Estos
resultados son adjudicados a una menor expresion de genes fetales, tales como
BNP, ANP y a squeletal-actinina. En la misma investigacion, los resultados para
ratones dn-PI3K-Tg fueron signos de falla cardiaca congestiva después de la
sobrecarga de presion. Estos datos obtenidos indican gue PI3K tiene efectos
benéficos al disminuir el desarrollo patoldgico, presentado como dilatacion,
incremento del volumen del ventriculo izquierdo, crecimiento excesivo del

corazon y aumento en la expresion de genes fetales (McMulien y cols., 2007b}.

Otro dato importante es que PI3K y su via de activacion y senalizacion rio abajo

esta involucrado en la maduracién de las miofibras y la maduracién de los
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discos Z de la costamera. Esto es por el papel que juega PI3K en la regulacion
de expresion de genes esenciales para la estructura cardiaca y de los discos Z.
Es asi que la via de PI3K/AKT es clave para el remodelamiento cardiaco al
promover el desarrollo fisiologico del corazén a nivel de la estructura de la

costamera vy los discos Z (Lin y cols., 2011).

La isoforma P110a del fosfatidl inositol 3 cinasa (PI3K) tiene un rol muy
importante en el desarrollo de hipertrofia cardiaca inducida por ejercicio. El
entrenamiento fisico incrementa la actividad de PIi3K en el corazén,
prolongando la supervivencia en modelo murino con cardiomiopatia dilatada
inducida por una sobrecarga de presion. Dicha isoforma de PI3K (p110c), juega
un papel crucial en el desarrollo de hipertrofia fisiologica, mientras que la
isoforma p110y es un mediador de la patolégica. Es asi que una deficiencia de

p110y es relacionada con efectos protectores durante una falla cardiaca, Figura

5 (Oudit y cols., 2003).

El ejercicio aumenta la via de sefalizacién PI3K (p110a), promoviendo la
supervivencia celular y efectos cardioprotectores. Es asi que periodos largos de
inactividad fisica provocan una reduccién importante en la masa ventricular y
alteraciones en el cumplimiento de las demandas cardiacas, resultando en una

reduccion del volumen sistdlico e intolerancia ortostatica (Gielen y cols., 2010).
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Figura 5. Esquema de las vias clave en el desarrollo de la hipertrofia cardiaca

fisiolégica y patoldgica (McMullen y cols., 2004).
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PI3K (P110x) atentia el desarrollo patoldgico mejorando las funciones
cardiacas y disminuyendo la fibrosis. Esto sucede por una aminoracion de la
activacion de la via de senalizacion patolégica iniciada por los receptores
asociados a proteinas G, cuya via de activacion de AKT es PI3K (P110y). La
relevancia de estos datos radica en los efectos preventivos que se obtienen por

la aumentada activacion de PI3K (P110a) (McMullen y cols., 2003).

Ratones con una reduccion en la actividad cardiaca de PI3K (P110«) o con
pérdida de la subunidad reguladora p85 de p110a da lugar a reacciones que
atendan la respuesta hipertrofica a la natacion, es decir, no se desarrolla la
respuesta fisiologica comunmente observada en dicha actividad fisica. Por el
contrario, cuando PI3K (P110a) es activado constitutivamente se dispara una
respuesta hipertrofica inclusive bajo condiciones basales, y provee de mejores

funciones cardiacas después de un infarto al miocardio o una cardiomiopatia

dilatada (McMullen y cols., 2003).

PI3K activa a AKT, que a su vez activa a mTOR. AKT, rio debajo de PI3K en el
corazoén, promueve el crecimiento y la supervivencia de los miocitos cardiacos.
Segun datos de DeBosch y colaboradores, la activacion de AKT inducida por
receptores tirosin cinasa (RTK) se ve aumentada en ratones con PI3K
constitutivamente activo (Ca-PI3K-tg), en cambio, esta misma activacion se
observé aminorada en ratones con PI3K dominantemente negativo (dn-PI3K-

tg). Esto significa que AKT tiene un rol importante en el desarrollo de hipertrofia
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cardiaca inducida por ejercicio. Sin embargo, AKT también es activado por los
receptores asociados a proteinas G (GPCR) bajo estimulos patolégicos, por
medio de la isoforma P110y de PI3K, via que culmina en la inducciéon de una
cardiomiopatia hipertréfica. El significado biolégico de la diferencia entre la
activacion de AKT por RTK o GPCR no es entendido del todo (DeBosch y cols.,

2006).

PI3K y la Angiogénesis en el Corazon

Segun reportan Zhou y colaboradores, existe un vinculo fuerte en ia relacién de
una mejora en la angiogénesis con la reversibilidad de la hipertrofia cardiaca

patologica y la prevencion de la insuficiencia cardiaca (Zhou y cols., 2009).

La via de sefializacion PISK/AKT/mTOR propicia el desarrollo fisioldgico del
corazdn. Ademas, existen evidencias de que AKT y mTOR contribuyen a la
angiogénesis por un incremento en la expresidn del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y angiopoietina (Ang)-2. ElI bloqueo de la
sefializacion de AKT y mTOR puede promover el desarrollo de hipertrofia
patologica. Esto puede vincular la angiogénesis con una mayor respuesta
patologica y favorece a la progresion de la enfermedad cardiaca. Sin embargo
hacen falta mas estudios que vinculen de manera directa la angiogénesis y la

hiperirofia (Shiojima y cols., 2005).
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PI3K es Activado por el Factor de Crecimiento Semejante a la Insulina

(IGF1)

PI3K (P110a) puede inhibir el crecimiento patolégico, por medio del receptor
del factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF1-R) y por la consiguiente
fosforilacion de AKT. Un estimulo fisiologico puede inhibir la activacion de las
moléculas rio abajo en la via de sefalizacién de las GPCR (activada por un
estimulo patologico). El IGF1 se une a su receptor IGF1-R, que es un receptor
tirosin cinasa. IGF1-R activa al fosfatidilinositol 3 cinasa PI3K (p110a; clase In) vy

su via de senalizacién hipertrofica (McMullen y cols., 2004).

El factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF1) es alto en suero de
atletas, en comparacién a la ET-1 o Angll. Asi mismo, el IGF1 se encontré
elevado en animales en respuesta al ejercicio, indicando que IGF1 es vital para
el desarrollo de la hipertrofia cardiaca fisioldgica en deportistas de alto
rendimiento. Esta documentado que el riesgo de enfermedad cardiovascular
incrementa en pacientes que presentan bajos niveles de IGF en plasma. IGF1
es reconocido por proporcionar cardioproteccion en casos de falla cardiaca por
su papel en la activacién de la via PI3K/AKT/mTOR (Zebrowska y cols., 2009),

(Laughiin y cols., 2004), (McMullen y cols., 2004).
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PI3K y Ritmo Cardiaco

La HCF inducida por ejercicio 0 por una expresion especifica cardiaca de PI3K
{(p110a) de manera constitutiva, se asocia con una regulacion transcripcional de
las subunidades que codifican la repolarizacién de los canales de K+ Es asi
que PI3K, aumentado con el ejercicio, puede ser una estrategia para mantener
las densidades de corriente de K+ y reducir el riesgo de arritmias ventriculares
potenciaimente mortales. Sin embargo, no esta del todo claro el como realizar
una prescripcién de un régimen de ejercicio para pacientes con fallas cardiacas
por la intolerancia a la actividad fisica que padecen algunas personas con

dichos padecimientos (Yang y cols., 2010).

Documentado esta que el ejercicio es caracterizado por proveer mejoras en la
contractibilidad ventricular y una mayor sensibilidad al Ca2+ En datos
obtenidos por Wisloff y colaboradores, se describe que el incremento en la
actividad de SERCAZ2a, disminuida en eventos patoldgicos, tiene una relacion
con los beneficios del ejercicio y podria ser capaz de normalizar la
contractibilidad y las funciones después de un infarto al miocardio. Sin embargo,
el proceso completo, por el cual PI3K ejerce su accion reguladora de las

funciones cardiacas, es aln poco comprendido (Wisloff y cols., 2002).
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FACTOR NEUROTROFICO DERIVADO DEL CEREBRO (BDNF) Y SU

AUMENTO DE EXPRESION CON EL EJERCICIO

El ejercicio, ademas de los beneficios cardiovasculares gue mencionamos
anteriormente, ha sido relacionado con mejoras en la memoria, aprendizaje y
cognicion, mismas que sugieren una funcion dependiente del hipocampo. Sin
embargo, los mecanismos de sefializacidn rio abajo de los efectos del gjercicio
no son comprendidos del todo. La actividad fisica incrementa la plasticidad
hipocampal por medio de una sobreexpresion del factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF), mismo que favorece el tratamiento y prevencion de
enfermedades como la depresion, Alzheimer y Parkinson (Adlard & Cotman,

2004),

BDNF, la neurotrofina mas abundante en el cerebro, regula la supervivencia
celular, neurogéenesis y neuroplasticidad. Deficiencias en la expresion de BDNF
se asocian a multiples padecimientos neuroldgicos y, seglin datos recientes,
también a patologias cardiacas. Por ejemplo, la depresion esta asociada con
una reduccidon en la expresion hipocampal de BDNF, sin embargo, esta
reduccion en los niveles de la neurotrofina se ven aumentados con la actividad

fisica (Adlard & Cotman, 2004).

BDNF es almacenado en plaguetas circulantes, musculo esquelético, corazon y
en las gbnadas. Bajos niveles en plasma de esta neurotrofina son predictores

de un grave riesgo de muerte por enfermedades del sistema nervioso central
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(SNC), respiratorias, patologias cardiovasculares y cancer (Krabbe y cols,

2009).

La transcripcion de BDNF se ve inducida por el Ca2+ y por la actividad
neuronal. En animales vivos, la induccién en la transcripcion de BDNF se ha
observado después de la formacion de aprendizaje contextual y de la practica
de ejercicio fisico. El RNAm de BDNF constituido por exones tipo |, Il y lli es
expresado principalmente en el cerebro, mientras que las transcripciones del
exon tipo IV se encuentran principalmente en el pulmén y en el corazén. Es
importante resaltar que la regulacion en la transcripcién del exén tipo IV de
BDNF es dependiente del mismo BDNF, tanto en vivo como in vitro, esto quiere
decir que se transcribira mas de esta neurotrofina al haber una sobreexpresion

de la misma (Zheng y cols., 2012).

BDNF se sintetiza como una proteina llamada proBDNF, que tiene poca ©
ninguna capacidad para activar al receptor TrkB. BDNF biolégicamente activo
es generado por division enzimatica de proBDNF; plasmina y metaloproteasa
de la matriz 9 son dos proteasas que han sido estudiadas por ser enzimas

capaces de dividir a proBDNF (Rothman y cols., 2012).

El ejercicio eleva los niveles hipocampales de BDNF, de su receptor TrkB y de
la proteina rio abajo llamada CREB (Proteina de Union de ADN de Respuesta a
AMP Ciclico). Dicha elevacion es probable por [a participacién de la
norepinefrina (NE) y serotonina (5-HT). Durante en ejercicio los niveles de NE
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se ven aumentados, favoreciendo una mayor expresion de BDNF. Ademas, ha
sido reportado un vinculo entre CREB dominantemente negativo y el desarrollo
de cardiomiopatia. Estos datos indican un vinculo entre la expresién adecuada

de BDNF con la salud cardiaca (Eckhart y cols., 2002).

Al nivel del hipocampo, la NE induce la expresion de BDNF y la posterior
activacion de la via PI3K/AKT. La NE se une a GPCR (BAR) que activa la
adenilato ciclasa (AC) y/o directamente a TrkB a través de subunidades de
pequenas proteinas G (B,y). TrkB activa a PI3K, con la posterior fosforilacion de
AKT, que a su vez fosforila a GSK-3B. La activacion siguiente es la de CREB
por la accion de GSK-3B. CREB se encarga de transcribir genes de
supervivencia como el BDNF. Una vez que el BDNF es liberado de fa céluia, es
capaz de activar nuevamente a TrkB para comenzar de manera ciclica ia

activacion de la via de sedfializacion, Figura 6 (Chen & Russo-Neustadt, 2005).

BDNF se une especificamente al receptor tirosina cinasa relacionado con la
tropomiocina (TrkB). La activacion de TrkB inducida por BDNF estimula al
mitoégeno activado por una proteina cinasa (MAPK) y a la via fosfatidilinositol-3
cinasa (PI3K)/Akt, que juega un rol crucial al promover la supervivencia
neurcnal y la plasticidad sinaptica. Como nota, recordemos que los principales
componentes de la via PI3K/AKT, tales como la glucdgeno sintasa cinasa 3f3
(GSK-38) y la diana de la rapamicina en mamiferos (mTOR), participan en Ia

depresion y en la respuesta antidepresiva (Rodgers & Theibert, 2002).
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Figura 6. Via de sefalizacion hipocampal para la expresion de BDNF. La NE
induce la expresion de BDNF y la posterior activacion de la via PIBK/AKT (Chen
& Russo-Neustadt, 2005).
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Es limitado el conocimiento que se tiene de los procesos moleculares que
hacen del ejercicio un excelente protector de las funciones neurolégicas y
cardiacas. Se sabe que el ejercicio activa la via de sefializacion PI3K/AKT para
favorecer cambios fisiolégicos como el corazon de atleta, la sinapsis en el
hipocampo y efectos antidepresivos. Ademas esa misma via ha sido vinculada
con la mejora del estado de animo, una buena respuesta ante el estrés y
disminucién de la ansiedad. Segun estudios de Fang y colaboradores, el
ejercicio intenso revierte los cambios inducidos por estrés en el hipocampo de
ratas, esto debido a un incremento en la sefalizacion de la via PI3K/Akt que
puede inducir una reconexion funcional de la sinapsis hipocampal como la

mediada por la accion de antidepresivos, Figura 7 (Fang y cols., 2013).

En relacion con lapsos prolongados de inactividad fisica (como en
hospitalizaciones, enfermedades cardiacas avanzadas y otras patologias),
estudios demuestran gue la inmovilizacién representa una disminucién en la
expresion de BDNF y en la fosforilacion del receptor TkrB, de la proteina Akt
GSK-3B y mTor. El ejercicio fisico atenta significativamente la disminucion en
la expresion de estas proteinas. También se ha demostrado que la expresion de
BDNF, junto con la neurogenesis, se ve aumentada con dieta de ayuno en dias
alternados por medio de la via de sefializacion activada por el receptor TrkB.
Sin embargo, cuando la alimentacion es diaria y en menor cantidad, la

expresion de BDNF no presenta cambios notables (Lee y cols., 2002).
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Figura 7. Comparacion de niveles hipocampales de BDNF y TrkB fosforilado en

presencia y ausencia de estrés (Fang y cols., 2013).
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Efectos Cardiovasculares y Neurolégicos del BNDF

Efectos Neurolégicos

Estudios morfologicos revelan que BDNF esta involucrado en el crecimiento y
complexion de las dendritas neuronales. Dandole a esta neurotrofina un rol
crucial en el proceso de plasticidad sinaptica, relevante en el aprendizaje y la
memoaria. Esto sucede gracias al aumento de la liberacion de neurotransmisores

inducido por €l BDNF {McAllister y cols., 1995).

BDNF incrementa la sintesis de proteinas pro-sinapticas por medio del aumento
en la traduccion a traves de la via PIBK/AKT/mTOR. BDNF, al unirse a su
receptor TrkB, activa a PI3K, iniciandose asi la cascada de sefializaciones que
culmina en la sintesis de nuevas proteinas. Tal es €l rol de esta via que una
administracion constante de inhibidores de PI3K reduce el aprendizaje espacial.
En el proceso de la memoria, la unién de BDNF al receptor tirosina cinasa TrkB
conduce a la dimerizaciéon y autofosforilacion de los residuos de tirosina en el
dominio intracelular del receptor, promoviendo la posterior activacion de las vias
de senalizacion de la proteina cinasa activada por mitdgenos (MAPK), la
fosfolipasa Cv, y la del fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) (Yamada & Nabeshima,

2003).

En un experimento realizado por Erickson y sus colaboradores, el ejercicio

aumento el nivel sérico de BDNF en hombres de 66 afios de edad, aumentando
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de manera significativa su consumo maximo de oxigeno (VOmax). Un grupo
control, que no desarrollé actividades fisicas considerables, mantuvo los niveles
de BDNF y VOmax, pero con la diferencia que tuvieron una disminucion
considerable en el volumen hipocampal comparado con el grupo ejercitado

(Erickson y cols., 2011).

Por ofro lado, es sabido que el BDNF es también regulade por la cantidad de
estrogenos en circulacién. Esto indica que una cantidad elevada de estrégenos
resultara en un aumento en la expresién de BDNF. Es asi que durante la
menopausia, los bajos niveles de estrégenos resultan en niveles bajos de
BDNF; estos datos explican el porqué de algunos de los sintomas clasicos de
este padecimiento en mujeres. Se ha propuesto el uso de estrégenos para

evitar la pérdida neuronal relacionada al Alzheimer {Simpkins y cols., 1997).

Segun Golden et al., en machos existe una relacion entre los niveles de BDNF
con la testosterona biodisponible y con la globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG, por sus siglas en inglés). Esta relacién positiva demuestra que
a mayores niveles de BDNF habrd mayor cantidad de testosterona
biodisponible. Caso contrario ocurria con la SHBG, que se presentaba en
menor cantidad cuando BDNF se encontraba elevado. Este es otro dato que
relaciona al factor neurotrofico con el nivel hormonal presente en el organismo

(Golden y cols., 2010).



Efectos Cardiovasculares

Las neurotrofinas estuvieron aisladas por muchos afios en la rama de las
neurociencias. Sin embargo, se ha descubierto que juegan un rol muy
importante en las funciones cardiovasculares. Durante el desarrollo
cardiovascular, las neurotrofinas y sus receptores participan en el desarrollo del
corazdn y en el desarrollo vascular. Después del parto, las neurotrofinas
controlan la supervivencia de celulas endoteliales, células vasculares del
musculo liso y de cardiomiocitos. Ademas regulan [a angiogénesis y
vasculogénesis por mecanismos autdcrinos y paracrinos (Caporali & Emanuel,

2009).

BNDF es requerido para estabilizar las arterias y capilares de! miocardio, con
accién directa a la supervivencia de las células endoteliales. El hecho de que
ratones BDNF-KO presentaran hipoplasia en e septum, indica que la via de
sefalizacion iniciada con BDNF-TrkB es requerido para la presencia completa y
el adecuado crecimiento del septum atrial. Asi mismo, ratones BDNF-KO
presentan una disminucién en la fraccion de eyeccién ventricular izquierda. Por
estudios ecocardiograficos del final de la sistole y diastole se observé que una
reduccion de BDNF representa hipocontractibilidad y no una ampliaciéon de la

camara ventricular (Donovan y cols., 2000).

El sistema nervioso central ejerce una accién reguladora de las funciones

cardiacas en respuesta a sefiales neuronales o humorales provenientes del
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tejido periférico, sin embargo es limitado el conocimiento que se tiene sobre los
eventos moleculares que se ven involucrados. Después del infarto al miocardio
(M) los niveles de expresion cardiaca de BDNF se vieron disminuidos, caso
contrario a los niveles en plasma que se vieron aumentados. Estos resultados
sugieren una mayor produccion de BDNF en los tejidos periféricos para
proteger el corazéon de los dafios relacionados con el IM, como la isquemia.
Ademas, un incremento de BDNF en circulacién es asociado con una reduccion
en la apoptosis de los cardiomiocitos. En ratones KO para TrkB en
cardiomiocitos, se vio que las funciones cardiacas se vieron mas afectadas
después del infarto al miocardio en comparacién con las ratas control. Esto

indica un rol crucial del receptor TrkB después del Ml (Okada y cols,, 2012).

Existen estudios que comprueban que las fibras nerviosas aferentes en el
corazdn transmiten informaciéon mecanosensitiva, misma que promueve la
activacién de vias de senalizacion en el sistema nervioso central. Es asi que, en
un experimento realfizado por Zhu y colaboradores, una ablacion de las fibras
aferentes cardiacas provocé una disminucién en fos niveles de serializacién

hipertrofica después del IM (Zhu y cols., 2004).

Una funcién que le da el papel de cardioprotector a BDNF es la capacidad de
promover la migracion de células endoteliales en el corazdon por la via
PI3K/AKT/mTOR, para favorecer la angiogénesis después de un infarto al

miocardio. Confirmando que BDNF juega un rol importante en el desarrolio de
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los vasos sanguineos del corazdn, proteccion cardiaca y la angiogénesis. Como
mencicnames anteriormente, la angiogénesis es vital para detener el progreso

de la falla cardiaca, Figura 8 {Cao y cols., 2012).

En relacion a estos datos, ratones deficientes de BDNF desarrollan defectos del
tabigue auricular y mueren de hemorragia difusa intramiocardial, debido al
defecto que se presenta en la unidn de las células endoteliales. Es asi que
podemos afirmar el papel tan importante que tiene BDNF en el desarrolio del
corazon y en el mantenimiento de las funciones de manera adecuada (Donovan

y cols., 2000).

BDNF y Enfermedades Cardiometabdlicas.

Las enfermedades cardiometabdlicas (CMD, por sus siglas en inglés) estan
asociados con trastornos cognitivos y de estado de animo, tales como
Alzheimer y depresion. Como hemos mencionado, estas enfermedades son
caracterizadas por bajos niveles de BDNF en suero y tejido hipocampal (Frisardi

y cols.,, 2010).

Las enfermedades cardiometabdlicas son el principal problema social, fisico y
econémico que atraviesa €l mundo. Segln datos de la organizacién mundial de
la salud en 2008, 1400 millones de adultos (de 20 y mas afios) tenian
sobrepeso. Dentro de este grupo, mas de 200 millones de hombres y cerca de

300 millones de mujeres eran obesos. Ademas, el 65% de la poblacion mundial
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Analisis ecocardiografico de corazon
control y de BNDF-KO sin infusién {-)
y con infusién (+) de BDNF después
del IM
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Figura 8. BDNF-KO promueve un remodelamiento después de un IM (Cao y
cols., 2012).
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vive en paises donde el sobrepeso y la obesidad se cobran mas vidas de

personas que la insuficiencia ponderal (OMS, 2014).

L.os niveles de BDNF en circulacion o en tejdos se ven alterados de manera
negativa en condiciones de enfermedades cardiometabdlicas como
hipertension, arteroscierosis, obesidad, diabetes [, sindrome metabdlico y en
diabetes lll. Esta informacion revela el papel homeostatico-cardiometabdlico

que posee esta neurotrofina (Chaldakov, 2011).

El BNDF es la neurotrofina mas importante en la regulacion del metabolismo y
el control del apetito. Ratones BDNF +/- presentan un consumo de alimento
47% mayor a los ratones WT, ademas presentan obesidad. Una administracién
intracerebroventricular de BDNF causa efectos contrarios, observandose un

menor consumo de alimento y pérdida de peso (Kernie y cols., 2000).

BNDF esta involucrado en la resistencia a la insulina, bajando los niveles de
glucosa y la ingesta de alimento en ratones diabéticos y obesos; estos efectos
son ligados a que BDNF activa algunas de las vias que también activa la
insulina, incluyendo la fosfatidil inositol 3 cinasa. En humanos, la liberacion
cerebral de BDNF se ve inhibida en situaciones de hiperglicemia. Es asi que se
puede hacer una asociacion en la que dependiendo los niveles de BDNF sera la

severidad de la resistencia a la insulina (Krabbe y cols., 2007).
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Ratones con expresion blogueada de BDNF (BDNF-KO) presentan
hipersensibilidad al estrés, tienen elevados los niveles de glucosa e insulina,
ademas presentan obesidad. Con una reduccién genotipica de BDNF se
observd el desarrollo fenotipico de diabetes mellitus, con incremento periférico
de glucosa, insulina y leptina. Estos datos demuestran el rol que tiene BDNF en

el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina (Rios y cols., 2001).

Es importante mencionar que los efectos del BDNF sélo son
insulinodependientes en la regulacion de energia, pero no lo son en el control
de la ingesta alimenticia. Esta deduccidn se sacd a partir de un modeio en raton
de Diabetes tipo |, en el que una administracion de BDNF redujo la ingesta
alimenticia mas no bajaron los niveles de glucosa en circulacion (Nakagawa y

cols., 2002).

Enfermedades neuropsiquiatricas y desérdenes alimenticios son reportados
como ampliamente presenten pacientes con infarto al miocardio y son
asociados con un incremento en la mortalidad. Estos datos sugieren una gran
opcion terapéutica del BDNF en pacientes con enfermedades cardiacas, al
tener efectos benéficos tanto neuroldgicos como cardiovasculares (Okada y

cols., 2012).



BDNF y Depresidén en Pacientes con Enfermedades Cardiacas

En pacientes con enfermedades cardiovasculares, la depresidon es un
padecimiento comun, persistente y asociado a la baja calidad de vida, a la
intolerancia al ejercicio y por consiguiente, a una baja expresion del factor
neurotréfico derivado del cerebro. Entre un 31 y un 45 % de los pacientes con
alguna enfermedad cardiaca sufren de sintomas clinicos de depresion, lo cual
representa un alto indice de padecimiento de este trastorno psiquiatrico (Celano

& Huffman, 2011).

También, desdrdenes como la ansiedad son comunmente vistos en pacientes
con cardiomiopatias. Estas alteraciones pueden deberse al gran indice de
mortalidad existente entre las personas con enfermedades cardiacas. Los
efectos fisioldgicos adversos implicados en la depresidon en pacientes con
cardiomiopatias son: elevada actividad plaquetaria (mediada por la serotonina),
incremento de la inflamacion, variabilidad en el ritmo cardiaco, disfuncién

endotelial y bajos niveles de BDNF (Huffman y cols., 2013).

BNDF Promueve el Desarrollo de Hipertrofia Cardiaca Fisioldgica por la

Activacion de la Via PI3K/AKT Durante el Ejercicio.

Los beneficios cardiovasculares del ejercicio han sido ampliamente estudiados
por proveer de mejoras vasculares, en el musculo esquelético, en el

metabolismo y en el miocardio. Uno de ellos es la hipertrofia cardiaca fisioldgica
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que, por estimulos desencadenados en el ejercicio de resistencia y en el
embarazo, el corazén aumenta alrededor de un 20% su masa con la finalidad
de satisfacer las demandas sistélicas y diastélicas que ambos estados

requieren (Mann & Rosenzweig, 2012).

Existen muchas vias relacionadas con el remodelamiento cardiaco, sin
embargo, se esta analizando el futuro terapéutico de las sefalizaciones
desencadenadas con el ejercicio, caracterizadas por disminuir el crecimiento
patologico del corazon en estado de estimulos como la hipertension e infarto al

miocardio (Mann & Rosenzweig, 2012).

El ejercicio es una intervencién que reduce el riesgo de morbilidad y mortalidad
en personas con enfermedades cardiovasculares. Tan solo 45 a 75 minutos de
ejercicio fisico, caminando a paso ligero, son suficientes para disminuir el riesgo

de padecer eventos cardiacos adversos (Haskell y cols., 2007).

Existe una gran lista de beneficios a favor de la proteccidon cardiaca que tiene el
ejercicio, tales como el desarrollo del corazén de atleta, aumento de la
capacidad antioxidante cardiaco, cambios anatomicos y fisiolégicos en las
arterias coronarias, los cambios en la produccion de éxido nitrico, los cambios
adaptativos de la funcion cardiaca en las mitocondrias, el aumento de la
autofagia y mejora de la funcion de sarcolema y / o canales de potasio
sensibles al ATP mitocondrial. Un mayor conocimiento de los mecanismos
moleculares por los cuales actia el ejercicio fisico serd de gran ayuda para
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crear estrategias terapéuticas y el desarrollo de tratamientos mas eficaces

(Golbidi & Laher, 2011).

La via PI3K es activada por varios factores de crecimiento, como el factor de
crecimiento nervioso (NGF), factor de crecimiento semejante a la insulina |
(IGF-I), BDNF y por el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).
Especificamente, TrkB ha sido encontrada en cardiomiocitos de ratas
neonatales, sugiriendo que BDNF tiene influencia en el corazén promoviendo la
activacion de la via PI3BK/AKT. Sin embargo no existen hasta ahora evidencias
cientificas que comprueben la hipétesis de que BDNF promueve la hipertrofia
cardiaca fisioldgica. Existe la hipétesis de gue el factor de crecimiento nervioso
(NGF) actita a favor de la supervivencia del miocito al evitar la apoptosis.
Dichos efectos se dan con la unién de NGF a su receptor TrkA en el miocito. La
posterior activacion de PI3K promueve la fosforilacion rio debajo de AKT. Esta
via de senalizacion es conocida por sus efectos pro supervivencia y de

induccion hipertrofica, Figura 9 (Caporali & Emanueli, 2008).

BDNF, al promover la fosforilacién de AKT, juega un rol muy importante entre fa
supervivencia y la apoptosis celular. La fosforilacion (en este caso inactivacion)
de GSK-3B por PI3K y AKT tiene efectos anti-apoptéticos en la célula, mientras
que la defosforilacion (activacion) de GSK-3f es pro-apoptético. Ademas, una

deficiencia embrionaria de BDNF causa un deficiente desarrollo de vasos
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Figura 9. Esquema de la accion de las neurotrofinas en el cardiomiocito.
(Caporali & Emanueli, 2008).



intramiocérdicos y puede padecer hipocontractibilidad cardiaca (Donovan vy

cols., 2000), (Crowder & Freeman, 2000).

Lin y colaboradores utilizaron ratones transgénicos con PI3K constitutivamente
activo (caPI3K-tg) y otros con PI3K dominantemente negativo (dnPI3K-tg).
Ambos tipos de ratones fueron sometidos a infarto al miocardio. CaPI3K-tg
presentd mejores funciones cardiacas que dnPI3K-tg, demostrando el papel
cardioprotector de PI3K. En este mismo experimento, BDNF fue elevada en
miocitos caPI3K-tg, lo que relaciona a BDNF con la actividad de PI3K en la

cardioproteccion (Lin y cols., 2010).

Estd estudiado que en enfermedades cardiovasculares, incluyendo la presion
diastélica elevada, los niveles de BDNF en plasma se encuentran elevados.
Este suceso puede ser una respuesta protectora que contribuye al desarrollo
patofisiolégico. Estos datos contribuyen a la hipdtesis de que BDNF posee
efectos cardioprotectores que aminoran la senalizacion celular patolégica y
promueve €l crecimiento fisiologico del corazdon con el ejercicio (Golden y cols.,

2010).

El BDNF también regula el ritmo cardiaco por un incremento en la actividad
cardioinhibitoria parasimpatica del cerebro. La atropina, caracterizada por elevar
el ritmo cardiaco, causa una elevacidon disminuida en BDNF +/- respecto al
control. Esta disminucién se vio restituida con una infusién de BDNF. En
cambio, el atenolol, que induce una disminucién en el ritmo cardiaco, no tuvo
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efectos en altos niveles de BDNF. Estos resultados de Wan y colaboradores
sugieren que la sefalizacion inictada con BDNF incrementa la actividad
parasimpatica que se ve disminuida con una haploinsuficiencia de BDNF (Wan

y cols,, 2014).

Una haploinsuficiencia de BDNF causo un elevado ritmo cardiaco en ratones en
estado de reposo. Esto sugiere que BDNF es necesario para la actividad
cardioinhibitoria parasimpatica mediada por €l sistema nervioso central durante
el reposo. Ademas, los resultados del estudio de Wan y colaboradores
demuestran que BDNF no afecta fa estimulacion simpatica de la frecuencia
cardiaca ni la frecuencia intrinseca del latido del corazon. En adhesion a estos
resultados, la administracién de paroxetina, una serotonina gue aumenta la
produccién de BDNF en el cerebro, incrementa el control parasimpatico del
ritmo cardiaco en humanos que sufren trastorno de panico. Estos resultados
demuestran que BDNF tiene un futuro papel terapéutico en la prevencion y

tratamiento de arritmias cardiacas (Tucker y cols., 1997).

Como es sabido, las fallas a nivel mitocondrial son clave para el proceso de la
falla cardiaca. Cuando ratones haploinsuficientes para BDNF se sometieron a
ejercicio forzado, se observd una reduccion en la expresion de proteinas clave
para el metabolismo energético. Por ejemplo, se encontr6 que BDNF +-
presentd un 68% de disminucion de NADH deshidrogenasa en comparacion

con WT. La disminucion de la via de la NADH deshidrogenasa, la principal



enzima mitocondrial involucrada en el transporte de electrones, ha sido
implicada con la enfermedad de Parkinson. Tambien se reporta que BDNF +/-
presenta una disminucién en la produccién de ATP, primordial en la proteccion
contra el estrés oxidativo. Estos datos revelan que BDNF propicia un mejor
funcionamiento mitocondrial en el proceso hipertrofico patolégico (Gerecke vy

cols., 2012).

Los sintomas con mayor prevalencia en pacientes con falla cardiaca son la
falta de la energia, boca seca, falta de aire y somnolencia. Otros sintomas
predominantes incluyen entumecimiento u hormigueo en manos y pies,
dificultad para dormir, tos, anorexia y un conjunto de sintomas psicolégicos:
preocuparse, sensacion de tristeza, sentirse nervioso, dificultad para
concentrarse e irritabilidad. Es de notar la similitud de los sintomas que se
relacionan con bajos niveles de BDNF en el organismo (Blinderman y cols,,

2007).
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CONCLUSIONES

La actividad de BDNF en el organismo es vital para la conservacion
de la homeostasis neuroldgica y cardiovascular.

El ejercicio es un gran ayudante en la prevencion y tratamiento de
enfermedades cardiovasculares y neuroldgicas.

El ejercicio promueve el desarrollo de hipertrofia cardiaca fisioldgica y
provee cardioproteccion en cardiomiopatias.
El ejercicio aumenta la expresion de BDNF, misma que aumenta la
plasticidad neuronal, la sinapsis, neurogénesis, angiogénesis, provee
efectos antidepresivos, mejora la actividad mitocondrial.
La participacion de BDNF en el desarrollo de hipertrofia cardiaca esta
fundamentada en la via que activa al unirse a su receptor TrkB, es decir,
la cascada de sefializacion PI3K/AKT. Un estudio con ratas BDNF
dominantemente negativo puede dar un panorama del indice hipertréfico

desarrollado con el ejercicio.
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