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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

La enfermedad de Parkinson es una condición neurológica devastadora que afecta a millones de persona en el mundo; su
característica fisiopatológica es la pérdida de las neuronas dopaminérgicas en el mesencéfalo. Se han buscado las causas
posibles de ésta enfermedad y se ha encontrado una diversidad que incluye mutaciones genéticas y tóxinas ambientales,
pero la causa precisa que conduce a la muerte neuronal aún se desconoce. En la actualidad se han caracterizado algunos
mecanismos patogénicos que son básicos para la degeneración de las células dopaminérgicas. Principalmente, la deficiencia
en el almacenamientro de la dopamina en las vesículas sinápticas deriva en la generación en el citoplasma de radicales
libres y especies reactivas del oxígeno, lo que parece ser el punto de inicio en el proceso de la muerte de estas neuronas,
lo que eventualmente progresará a enfermedad de Parkinson. Esto parece ser la vía fisiopatológica común que subyace
tanto a las formas genéticas como esporádicas de esta enfermedad.

Palabras claves: Palabras claves: Palabras claves: Palabras claves: Palabras claves: enfermedad de Parkinson, dopamina, estrés oxidativo, -sinucleína, sistema proteosómico de
ubiquitina.
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ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT

Parkinson’s disease is a progressive neurological condition that affects millions of people in the world. Its pathophysiological
feature is the loss of the dopaminergic neurons in the midbrain. The possible causes of this disease are diverse and that
includes genetic mutations and environmental toxins, but the exact cause leading to the neuronal death remains unknown.
Some pathogenic mechanisms that are basic to the degeneration of the dopaminergic cells has been characterized, and the
evidence is presented and discussed in this work. Briefly, the deficiency in the dopamine storing into the synaptic vesicles
leads to its uncontrolled metabolism, generating free radicals and reactive oxygen species in the cytoplasm. This seems to
be the kick off of the processes for annihilating these neurons, and eventually progressing to a Parkinson’s disease. This
seems to be the common pathophysiological pathway underlining both, the genetic and the sporadic forms of the disease.
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LLLLL a enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
crónico y progresivo, que se manifiesta por una
combinación variable de temblor, rigidez, bradicinesia

y una alteración característica de la marcha y postura1. La
característica patológica de esta enfermedad es la pérdida
pronunciada de neuronas productoras de dopamina que se

localizan en la substancia nigra pars compacta (SNpc); estas
células normalmente liberan dopamina en sus terminales
axónicas en el cuerpo estriado y forman parte del sistema
extrapiramidal de regulación motora, por lo mismo, su
pérdida se traduce en los trastornos del movimiento antes
descritos.
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El desarrollo de la forma idiopática de la EP se ha
asociado con la exposición a factores ambientales, aunque
también hay formas familiares o hereditarias; en estos ca-
sos la enfermedad se ha asociado a mutaciones en los
genes que codifican para proteínas como -sinucleína y
parkina1. En los pacientes que carecen de una clara carga
genética los mecanismos patogénicos son difíciles de en-
tender, debido a la variedad de factores que participan,
entre los que están tóxinas ambientales, estrés oxidativo y
disfunción mitocondrial2. Sin embargo, la ruta final común
de los mecanismos patógenos que deterioran a las
neuronas de la substancia nigra es la muerte neuronal, pro-
ceso en el que participa de manera importante el estrés
oxidativo dependiente de la dopamina.

Esta revisión explora algunos mecanismos fisiopato-
lógicos involucrados en la neurodegeneración de las células
dopaminérgicas, la cual se acompaña en la EP de la agre-
gación de proteínas en las neuronas de la substancia nigra,
que conforman los cuerpos de Lewy 3. Los cuerpos de Lewy
aparecen en fases tempranas de la EP, son agregados de
la proteína -sinucleína principalmente, aunque también se
han encontrado el estriado de ratas tras la administración
de 6-hidroxidopamina (6-OHDA), neurotóxina que induce
estrés oxídativo, aumento en la actividad de células gliales,
y degeneración de las neuronas dopaminérgicas de la subs-
tancia nigra, para producir un modelo de EP en rata 4.

En algunas formas familiares de la EP se han encon-
trado proteínas mutantes, en particular en la proteína
-sinucleína; la pérdida de la función normal de esta proteí-
na, aunada al efecto tóxico de sus formas alteradas,
favorece la acumulación de dopamina en los sitios donde
se sintetiza y acumula, como son el citoplasma y terminales
nigroestriatales, donde inician cambios neurodegenerativos
en los sujetos con EP.

La mutación de las proteínas parkina y ubiquitina C-
terminal hidrolasa L1 (UCHL1) también se relaciona con una
forma hereditaria de EP; las mutaciones en los genes que
codifican para éstas proteínas originan la acumulación de
dopamina en el citoplasma, y disminuyen la eliminación de
las formas tóxicas de la –sinucleína; ambas mutaciones
favorecen la formación de poros en las vesículas sinápticas,
lo que incrementa la salida de dopamina al citoplasma, e
inhiben el reciclado de éstas vesículas, y estos eventos au-
mentan la acumulación de dopamina libre en el citoplasma.
La mutación de estas proteínas afecta el adecuado funcio-
namiento de las neuronas dopaminérgicas de la vía
nigroestriatal y provocan la muerte de éstas neuronas5,6.

El metabolismo de la dopamina

En condiciones de pH normal, las neuronas
dopaminérgicas se exponen a estrés oxídativo por el meta-
bolismo propio de la dopamina, que produce varias

moléculas que actúan como neurotóxinas endógenas tales
como: la dopamina-quinona, los radicales superóxido, y el
peróxido de hidrógeno (FIG. 1)7. Alternativamente, la
dopamina puede desaminarse por la enzima monoámino
oxidasa (MAO) produciendo ácido 3,4-hidroxifenilacetico
(DOPAC) y peróxido de hidrógeno8. Él superoxído no es una
molécula altamente reactiva, pero al convertirse en
peróxido de hidrógeno por acción de la superoxido
dismutasa (SOD), o en radicales peroxinitritos lábiles en pre-
sencia de oxído nítrico, se vuelve altamente reactivo. Él
peroxído de hidrógeno (H2O2) es relativamente inocuo, pero
por una reacción catalizada por hierro (Fe2+) se producen
radicales hidroxilo altamente citotóxicos. Cabe mencionar
que en la substancia nigra la concentración de Fe2+ siem-
pre es más alta que en otras regiones del cerebro, lo que
puede facilitar el desarrollo y establecimiento de la EP si la
reacción entre el H2O2 y el Fe2+ estuviese aumentada.
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Figura 1. Figura 1. Figura 1. Figura 1. Figura 1. Generación de estrés oxidativo por el metabolismo de la
dopamina, y su participación en el proceso neurodegenerativo.     En
las neuronas dopaminérgicas el metabolismo de la DA puede ocurrir
espontáneamente por auto-oxidación o puede ser catalizada por la
monoaminoxidasa (MAO), ambas reacciones generan peróxido de
hidrogeno (H2O2). El H2O2 por sí sólo no daña a la neurona, aunque
induce citotoxicidad al formar radicales libres hidroxilo. A su vez, la
DA-quinona y los radicales súperoxido también son citotóxicos.

Las especies reactivas de oxígeno generadas por
metabolismo de la dopamina originan alteraciones en las
funciones de las proteínas del DNA, y de algunos lípidos de
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la neurona. Una consecuencia inmediata del daño en los
lípidos es la pérdida de la integridad membranal, lo que
modifica la permeabilidad iónica, lo cual puede perturbar
las propiedades eléctricas de la membrana, facilitando la
toxicidad 9.

Por todo lo anteriormente expuesto es imperativo
que la dopamina sea inocua para la neurona, y esto se lo-
gra almacenándola rápidamente dentro de las vesículas
sinápticas, donde gracias al pH bajo y ausencia de la MAO,
se tienen las condiciones adecuadas para mantener esta-
ble a la dopamina. El secuestro de dopamina por las
vesículas sinápticas es el principal mecanismo por el cual
las neuronas de la substancia nigra se protegen de los efec-
tos dañinos de su oxidación (figura 2).

DNA mitocondrial aumenta más de 15 veces en compara-
ción con el DNA nuclear, lo que se atribuye a fallas en la
capacidad del glutation para eliminar los radicales libres,
condición que se aumenta proporcionalmente al incremen-
to de la edad.

En la enfermedad de Parkinson las células de la
substancia nigra parecen estar en un elevado estado de
estrés oxidativo, lo que se deduce por el aumento en pro-
ductos de la oxidación de lípidos, proteínas y DNA; sin
embargo, es posible que este aumento sea compensado
por el incremento en la actividad de los sistemas
antioxidantes11-15 (tabla 1).

Figura 2. Figura 2. Figura 2. Figura 2. Figura 2. -sinucleína y el almacenaje intravesícular de la
dopamina.     Esquema de una terminal presináptica de una neurona
dopaminérgica, en la que es posible observar la función de la –
sinucleína en el almacenaje de la dopamina (DA). Una vez sintetizada,
la DA es secuestrada en las vesículas. En los casos en los que es
deficiente el secuestro, la DA se oxida y forma en el citoplasma
peróxido de hidrogeno (H2O2), radicales súperoxido (O2

.-) y DA-quinona,
que son productos altamente citotóxicos. El 50% de la –sinucleína
se encuentra asociada a la membrana presináptica, y el resto se une
a la membrana fosfolipidica de las vesículas donde modifica su es-
tructura secundaria en -hélice.

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es una condición dañina para las
neuronas dopaminérgicas, y resulta de la eliminación defi-
ciente de las especies reactivas de oxígeno que se generan
por las reacciones relacionadas con la dopamina.

Normalmente las especies reactivas son eliminadas
por sistemas antioxidantes intracelulares, sin embargo,
como resultado del proceso normal de envejecimiento, o
por alguna alteración patológica, estos mecanismos se en-
cuentran dañados. En los organismos senescentes la
actividad del glutation se encuentra reducida10, lo que au-
menta los carbonilos de las proteínas en todos los tejidos,
incluyendo al cerebro; adicionalmente, el daño oxidativo del

Evidencia de daño por estrés oxidativo en la enfermedad de Parkinson

Índice evaluado Región cerebral Porcentaje

Concentración total de hierro11 Sustancia negra

Corteza

129%

100%

Superoxido dismutasa
12

Sustancia negra

Cerebelo

133%

95%

Peroxidación de lípidos13 Sustancia negra

Corteza

135%

94%

Oxidación de proteínas14 Sustancia negra

Corteza prefrontal

220%

100%

Oxidación de DNA15 Sustancia negra

Cerebelo

238%

110%

TTTTTabla 1abla 1abla 1abla 1abla 1. . . . . Todos los valores son el porcentaje del índice evaluado,
comparados (primera columna) con pacientes sanos en edad adulta.
La peroxidación de lípidos se evaluó midiendo las concentraciones
de malondialdehido, la oxidación de proteínas midiendo el conteni-
do de los carbonilos de proteínas y la oxidación de DNA midiendo los
niveles de 8-hidroxiguanina.

En la sustancia nigra de pacientes parkinsonicos es
posible detectar las alteraciones oxidativas utilizando dife-
rentes marcadores como el malondialdehido, el cual se
encuentra aumentado hasta diez veces más de su valor
normal. La concentración de 4-hidroxinonenal (que indica la
oxidación de lípidos), se encuentra incrementada en un
58% de las neuronas sobrevivientes en comparación con el
9% encontrado en individuos sanos. La 8-hidroxiguanosina
(producto de la oxidación de RNA y DNA) se encuentra
marcadamente aumentada en las neuronas11-17, y los nive-
les de carbonilos de proteínas (utilizados para detectar
oxidación de proteínas) se encuentran incrementados en la
substancia nigra más del doble en comparación con otras
regiones del cerebro15,18.

Adicionalmente, el glutatión (co-sustrato para la
detoxificación del peróxido de hidrógeno por las enzimas
glutation peroxidasa y la catalasa) se encuentra
marcadamente disminuido en la EP19, mientras que la ac-
tividad de la súperoxido dismutasa se incrementa20. Por
último, la concentración de Fe2+ que en condiciones norma-
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les es alto en las neuronas de la sustancia nigra en compa-
ración con otras regiones de cerebro, se encuentra aun más
elevado en pacientes con EP13,17.

Las anormalidades genéticas y la exposición a
tóxinas ambientales favorecen el estrés oxidativo, lo que
puede dañar específicamente a las neuronas dopaminér-
gicas de la substancia nigra. En condiciones experimentales
en ratas, se ha probado que el eliminar antioxidantes como
la vitamina E en la dieta induce la pérdida del 33% de
neuronas dopaminérgicas en la substancia nigra, mientras
que otras regiones cerebrales permanecen sin alteracio-
nes21. Adicionalmente, el alto potencial de oxidación del
propio metabolismo de la noradrenalina y la serotonina au-
mentan el estrés oxidativo en los pacientes afectados por
la EP, lo que explica el daño encontrado en el locus
coeruleus y los núcleos del rafe, regiones en donde se sin-
tetizan ambos neurotransmisores, respectivamente21.

Existen evidencias que muestran la participación del
estrés oxidativo en la pérdida de neuronas dopaminérgicas
en la EP, provienen de estudios en los que se utilizó la ad-
ministración en ratas de la neurotóxina inductora de
parkinsonismo: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP), la cual induce una pérdida neuronal en la substan-
cia nigra y síntomas similares a los de la enfermedad de
Parkinson22. El metabolito del MPTP, el 1-metil-4-fenilpiridio
(MPP+), penetra a la terminal dopaminérgica a través del
transportador de dopamina (DAT) de la membrana
plasmática, y bloquea el complejo I de la cadena respirato-
ria mitocondrial, y posteriormente se une con alta afinidad
al transportador 2 de las vesículas de monoaminas
(VMAT2)23, de modo que dentro de éstas células reduce el
ATP de las pozas intracelulares24, redistribuye a la
dopamina en el citoplasma, y promueve el estrés oxidativo
dependiente de dopamina. Algunos compuestos
antioxidantes pueden rescatar a las neuronas dopami-
nérgicas de los efectos tóxicos del MPP+ y disminuir la
muerte celular, sugiriendo que el mecanismo principal por
el que el MPP+ induce tal muerte es por estrés oxidativo. Las
anfetaminas que son transportadas por el DAT25 también
favorecen la acumulación de dopamina en las terminales,
porque inhiben la fuerza protónica necesaria para capturar
la dopamina en las vesículas26. Al igual que el MPP+, las
anfetaminas y sus derivados producen degeneración de
neuronas dopaminérgicas in vivo27, aunque su toxicidad
podría atenuarse al inducir la liberación de dopamina por las
vesículas sinápticas, o por el tratamiento con antioxi-
dantes28.

Los pesticidas como la rotenona29,30 o paraquat31,32

producen degeneración selectiva de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia nigra en roedores; algunos
estudios han encontrado una asociación positiva entre la
exposición a pesticidas y la EP. La rotenona, el MPP+ y el
paraquat se caracterizan por inhibir el complejo I de la ca-

dena de transporte de electrones 29-31; el paraquat y el MPP+
son transportadas por VMAT2, por lo que ambas
neurotoxinas alteran el almacenamiento de la dopamina en
las vesículas sinápticas, y consecuentemente aumentan la
concentración de dopamina en el citoplasma31, mientras
que la alta liposolubilidad de la rotenona le permite cruzar
libremente la membrana celular.

Los cuerpos de Lewy y la vía proteosómica de la ubiquitina
(VPU)

 Los cuerpos de Lewy son inclusiones eosinófilas que
se encuentran entre las células de la sustancia nigra de pa-
cientes diagnosticados con parkinsonismo33; estos se
habían considerado marcadores patológicos de la enferme-
dad de Parkinson, pero fueron desestimados al encontrase
en otras áreas cerebrales por el envejecimiento normal,
además de en cerebros de pacientes con enfermedades
neurodegenerativas como Alzheimer y demencia con cuer-
pos de Lewy (DCL)33,34. Un componente importante de los
cuerpos de Lewy son los filamentos de -sinucleína, que es
una de proteína de la que hasta ahora no se tienen bien
definidas sus funciones.

Figura 3. Figura 3. Figura 3. Figura 3. Figura 3. Degradación de -sinucleína por la vía proteosómica de
ubiquitina. Esta vía regula la concentración de las proteínas
intracelulares mediante un proceso cíclico, en donde múltiples mo-
léculas de ubiquitina activadas se conjugan con una proteína, y una
vez dentro del proteosoma 26S, la proteína será desdoblada en
péptidos y cadenas de ubiquitina, estas últimas serán recicladas
hacia monómeros de ubiquitina, para ser nuevamente activadas y
reiniciar su unión a otras proteínas que requieran ser degradadas.
En la enfermedad de Parkinson es posible que existan deficiencias
en varios componentes de esta vía, que pueden ser en: proteínas
dañadas, mal plegadas o mutadas (ej. –sinucleína), en la ubiquitina
ligasa (E3) y en la ubiquitina C-terminal hidrolasa (UCHL1), estas
alteraciones son componentes importantes en el desarrollo de los
procesos neurodegenerativos, e indican que el deterioro en la elimi-
nación adecuada de las proteínas dañadas es determinante para el
desarrollo y progreso de la enfermedad.
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Tres genes han sido asociados con la enfermedad de
Parkinson e implicados en la formación de los cuerpos de
Lewy: PARK1, PARK2 y PARK5, estos genes codifican para la
síntesis de las proteínas: -sinucleína35,36, parkina37 y la
hidrolasa C-terminal de ubiquitina L1 (UCHL1)38, respectiva-
mente; estas dos últimas proteínas participan en el sistema
proteosómico de la ubiquitina encargado de regular la con-
centración de las proteínas en las células (figura 3).

En el gen PARK1 se identificaron dos mutaciones
antisentido: Ala53Thr y Ala30Pro, en miembros de una fa-
milia Europea35,36, las mutaciones en este gen producen
enfermedad de Parkinson autosómica dominante, que se
inicia en promedio a los 46 años de edad. El gen PARK2
codifica para la enzima parkina, una ligasa de la ubiqutina
E3 que participa en la degradación de proteínas dañadas o
mal plegadas en la vía proteosomica de la ubiquitina
(VPU)37,38. Varias mutaciones en PARK2 también se han
asociado con la enfermedad de Parkinson autosómica
recesiva, con una edad promedio de 28 años al inicio de la
enfermedad37, y finalmente PARK5 que codifica para la en-
zima UCHL1, que también participa en la VPU durante el
reciclado de moléculas de ubiquitina que se encuentran
unidas a los carbonilos terminales de proteínas
ubiquitinadas; sin embargo, a la fecha sólo se han reporta-
do dos pacientes con enfermedad de Parkinson
autosómica dominante a los que se les ha identificado una
mutación puntual en PARK5.

Pero aún se desconoce cómo están relacionadas las
mutaciones de los tres genes en el desarrollo de los cuer-
pos de Lewy, y cómo se asocian con el estrés oxidativo.

Mecanismos participantes en la formación de los cuerpos
de Lewy

Los cuerpos de Lewy contienen filamentos de –
sinucleína 33 que tienen 200-600 nm de largo y 5-10 nm de
diámetro39. Aunque también contienen otras proteínas
como ubiquitina39, subunidades del proteosóma40, proteínas
de choque térmico41 y neurofilamentos42. En condiciones
normales la –sinucleína se encuentra en su al forma na-
tiva no plegada, el aumento en su concentraciones favorece
la formación de oligomeros en forma de placas ß llamadas
protofibrillas, que al sedimentar forman fibras amiloides
dentro de los cuerpos de Lewy. Las mutaciones Ala53Thr y
Ala30Pro en el gen PARK1 aumentan la tendencia de la -
sinucleína para formar protofibrillas43 las cuales generan
citotoxicidad44, indicando que los cuerpos de Lewy son es-
tructuras dañinas para las neuronas45-49.

Sin embargo, se ha propuesto que las neuronas que
presentan cuerpos de Lewy son aquellas que tratan de eva-
dir el mecanismo tóxico involucrado en las enfermedades
neurodegenerativas como el parkinson. La habilidad de los
cuerpos de Lewy para secuestrar proteínas que han adop-

tado formas fibrilares potencialmente citotóxicas podría ser
inicialmente benéfica para las neuronas dopaminérgicas,
pero es difícil imaginar que estas inclusiones no contribuyan
a la pérdida de funciones celulares una vez que hayan au-
mentado su volumen dentro del soma celular. El aumento
en la concentración de –sinucleína también incrementa la
probabilidad de la formación de fibrillas hasta generar un
colapso de estas proteínas, alterando sus funciones y favo-
reciendo su toxicidad50.

La formación de moléculas de dopamina-quinona
por la auto-oxidación de dopamina provoca el cambio de la
estructura protofibrilar de la -sinucleína, que junto con el
aumento de la concentración de dopamina en el citoplas-
ma exacerban el daño celular51. Adicionalmente, los
filamentos de -sinucleína alteran la integridad de la mem-
brana de las vesículas sinápticas en donde forman poros.
La formación de estos poros se favorece por las mutacio-
nes Ala53Thr y Ala30Pro en el gen PARK152,53, y por efectos
del estrés oxidativo se estimula tanto el plegamiento como
la agregación de la -sinucleína en el citoplasma, ambos
eventos aumentan la salida de la dopamina de las vesícu-
las54. De tal manera que la –sinucleína mutada produce
directamente la acumulación de dopamina en el citoplas-
ma, con los resultados tóxicos ya mencionados.

Mutaciones en los genes PARK2 y PARK5 y la función de la
–sinucleína

Las proteínas productos de los genes PARK2 y
PARK5 están involucradas en la vía de ubiquitinación de
proteínas (VPU) o proteosóma; en condiciones normales, las
proteínas mal plegadas o dañadas por la acción de los ra-
dicales libres son degradadas por el proteosóma55. La
degradación de la -sinucleína se inicia con su ubiquiti-
nación y su unión a la enzima E1 activadora de la
ubiquitina, ésta enzima transfiere la ubiquitina activada a
un enzima conjugadora E2, y con la ligasa E3 o parkina
transfiere moléculas de ubiquitina activadas a la -
sinucleína56. Múltiples moléculas de ubiquitina se unen a la
-sinucleína antes de que se transfiera al proteosóma 26S
encargado de cortar a la proteína, finalmente la UCHL1 re-
cicla las moléculas de ubiquitina para reutilizarlas en el
proteosóma (figura 3).

La enfermedad de Parkinson relacionada con la mu-
tación en el gen PARK2, se presenta de una manera
autosómica recesiva57, y muestra pérdida de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia nigra atribuida a la disfun-
cionalidad de las proteínas del proteosóma: la parkina o E1
y el UCHL158-61.

La parkina ubiquitinada promueve la degradación de
la proteína CDCREL1, es la encargada de regular el recam-
bio de las vesículas sinápticas,     lo que indica que la
ubiquitinación de proteínas modula la disponibilidad y la
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función de las proteínas sinápticas. La mutación en la pro-
teína UCHL1 hace deficiente el reúso de la ubiquitina al
disminuir la actividad del proteosóma e incrementar el ple-
gado de la -sinucleína, facilitando su acumulación en los
cuerpos de Lewy.

Existen evidencias que muestran que la actividad de
las subunidades del proteosóma (26/20S) en la sustancia
nigra en los pacientes con parkinson esporádico se encuen-
tra disminuida, mientras su actividad en el estriado es
normal59-65. La administración estereotáxica de lactacistina
(inhibidor de la subunidad proteosómica 26/20S) en la sus-
tancia nigra de ratas, conduce a la formación de inclusiones
semejantes a cuerpos de Lewy y a la muerte de las células
dopaminérgicas, adicionalmente los animales manifiestan
trastornos motores parecidos a los que se presentan en el
parkinsonismo66-69.

Deterioro neuronal por daño en el proteosóma

Una explicación breve de la secuencia de eventos es
que, la reducción en el funcionamiento de proteosóma afec-
ta la degradación de proteínas, por lo tanto la inadecuada
eliminación de protofibrillas disfuncionales de -sinucleína
aumenta su concentración y rompe la homeostasis de la
dopamina, induciendo neurotoxicidad por el incremento del
estrés oxidativo en las células de la substancia nigra.

En todas las formas de la enfermedad de Parkinson
la muerte de las neuronas dopaminérgicas es el mecanis-
mo clave en el que convergen el estrés oxidativo inducido
por la dopamina, así como la desorganización del proceso
de plegado y eliminación de la proteína -sinucleína.

Probable función de la -sinucleína

La -sinucleína se ha encontrado concentrada en el
citoplasma de las terminales presinápticas y cercana a las
vesículas sinápticas en modelos de EP, tanto in vivo como
in vitro. La interacción de la -sinucleína con fosfolípidos de
membrana70, se lleva a cabo con el amino terminal de la
proteína para formar en un 80% un estructura secundaria
de -hélice71. Las propiedades de la unión de la -
sinucleínaína a las vesículas sinápticas se eliminan si ésta
tiene la mutación Ala30Pro71,72, quizás porque el enrolla-
miento de la proteína no permita su asociación con las
membranas vesiculares, mientras la mutación Ala53Thr no
cause alteraciones en su unión con las vesículas70. La aso-
ciación deteriorada de la –sinucleína mutada en Ala30Pro
con membranas lipídicas planas, sugiere que otras funcio-
nes se encuentras afectadas, aun cuando no dependan de
la unión de –sinucleína a las vesículas72 (figura 2).

Se ha propuesto que la principal función de la –
sinucleína es regular el reciclado de las vesículas sinápticas
a través de la fosfolipasa D2 (PLD2)73, esta enzima se lo-

caliza en la membrana plasmática e hidroliza a la
fosfatidilcolina en ácido fosfatídico en respuesta a un estí-
mulo externo como la activación por un neurotransmisor, la
PLD2 es muy importante para la formación de vesículas,
dado que aporta su principal producto, el ácido fosfatídico,
al ser reclutado por moléculas atrapadoras induce el brote
de vesículas a partir de membranas donadoras73-75. La ca-
pacidad de reciclado de las vesículas sinápticas en las
terminales nerviosas es una característica de las sinápsis
en el sistema nervioso, ya que por su reducido número en
la poza de reserva deben reutilizarse durante el periodo de
inicio de la actividad neuronal. Diversos estudios indican
de manera independiente que la PLD2 regula el reciclado de
las vesículas sinápticas cerca de la membrana plasmática,
en respuesta a un estímulo externo76,77, de tal manera que
modulándose la actividad de la PLD2 por la -sinucleína, se
regula la formación de vesículas en la terminal presi-
náptica77.

En ambos modelos, el número de vesículas en la
poza de liberación rápida, (que es la disponible para liberar-
se de inmediato) permanece intacta, lo que indica que hay
una liberación apropiada de neurotransmisor dependiendo
de la frecuencia de estimulación. Las terminales nigroes-
triatales de ratones knockout para -sinucleína responden
normalmente a un tren de estimulación, debido a que ge-
neralmente no vacían todas sus vesículas en la zona
activa71,78, lo que sugiere que esta poza de vesículas no
puede ser reaprovisionada por vesículas de la poza de re-
serva o por un mecanismo de reciclado local.

Estos datos son la evidencia de que la -sinucleína
es un importante regulador del ciclo de las vesículas
sinápticas. En las neuronas dopaminérgicas, la reducción en
el número de vesículas está determinado por la mutación
en la –sinucleína, en especial si hubiese una inhibición de
la tirosina hidroxilasa, lo que conduciría al aumento del
estrés oxidativo dependiente de dopamina, como lo indican
los estudios en neuronas mesencefálicas que expresan -
sinucleína mutante73,74. Adicionalmente, el déficit en el
reciclado de las vesículas resulta de alteraciones en la ac-
tividad de la PLD2, y recordemos que la -sinucleína
mutada también puede producir la acumulación del
neurotransmisor en el citoplasma al permeabilizar las vesí-
culas dopaminérgicas. Mientras que el primer mecanismo
es el resultado de la pérdida normal de la función de la –
sinucleína, la permeabilización vesicular representa una
ganancia en la función efectuada por la formación de
protofibrillas de la -sinucleína.

El ciclo destructivo

Es probable que diferentes razones provoquen la
cascada de eventos que involucran el inadecuado plega-
miento y la pérdida de las funciones normales de la
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–sinucleína, y que en las neuronas dopaminérgicas pro-
muevan el aumento de la dopamina citoplásmica. Estos
cambios consecuentemente aumentan las especies
reactivas de oxígeno y sus efectos dañinos, la acumulación
de protofibrillas de -sinucleína o la saturación del
proteosóma. La alteración de la estructura y función de la
-sinucleína (figura 4) y los cambios en la homeostasis de
la dopamina, favorecen y exacerbarían un círculo vicioso
destructivo que puede aumentar de manera exponencial.
Las mutaciones o el polimorfismo en otras proteínas que
participen en la biogénesis de las vesículas, o su reciclado,
también podrían estar favoreciendo este círculo. Simultá-
neamente, el efecto del envejecimiento de las neuronas de
la substancia nigra puede disminuir las funciones del
proteosóma, conducir a la atrofia neuronal, y al empaque-
tamiento celular de la –sinucleína nativa, promoviendo su
agregación.

dado que brinda la posibilidad de generar moléculas o es-
trategias terapéuticas dirigidas hacia cada evento para
controlar sus efectos dañinos.

El conocimiento del efecto destructivo de la auto-oxi-
dación de la dopamina y consecuentemente la formación
de radicales libres, nos brinda una perspectiva inmediata:
la prevención de la enfermedad de Parkinson va de la
mano de la disminución del proceso oxidativo y los efectos
de los radicales libres. Para esto se cuenta con diversos
antioxidantes como son las vitaminas y quelantes natura-
les de radicales libres como es la melatonina.
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