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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es una condicion neurologica devastadora que afecta a millones de persona en el mundo; su
caracteristica fisiopatolégica 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 toxinas ambientales,
pero la causa precisa que conduce a la muerte neuronal alin se desconoce. En la actualidad se han caracterizado algunos
mecanismos patogénicos que son basicos para la degeneracion de las células dopaminérgicas. Principalmente, la deficiencia
en el almacenamientro de la dopamina en las vesiculas sinapticas deriva en la generacion en el citoplasma de radicales
libres y especies reactivas del oxigeno, lo que parece ser el punto de inicio en el proceso de la muerte de estas neuronas,
lo que eventualmente progresara a enfermedad de Parkinson. Esto parece ser la via fisiopatolégica comUin que subyace
tanto a las formas genéticas como esporadicas de esta enfermedad.

Palabras claves: enfermedad de Parkinson, dopamina, estrés oxidativo, a-sinucleina, sistema proteosémico de
ubiquitina.

Physiopathological mechanisms of Parkinson’s disease
ABSTRACT

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.

Key words: Parkison “s disease, dopamine, oxidative strsess, a-synuclein, ubiquitina proteosome system.

a enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
crénico y progresivo, que se manifiesta por una
combinacién variable de temblor, rigidez, bradicinesia
y una alteracion caracteristica de la marchay postura®. La
caracteristica patolégica 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
axonicas en el cuerpo estriado y forman parte del sistema
extrapiramidal de regulacion motora, por lo mismo, su
pérdida se traduce en los trastornos del movimiento antes
descritos.
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El desarrollo de la forma idiopatica de la EP se ha
asociado con la exposicion 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 proteinas como a-sinucleina y
parkinal. En los pacientes que carecen de una clara carga
genética los mecanismos patogénicos son dificiles de en-
tender, debido a la variedad de factores que participan,
entre los que estan toxinas ambientales, estrés oxidativo y
disfuncion mitocondrial?. Sin embargo, la ruta final comin
de los mecanismos patégenos 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 revision explora algunos mecanismos fisiopato-
l6gicos involucrados en la neurodegeneracion de las células
dopaminérgicas, la cual se acompana en la EP de la agre-
gacion de proteinas 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 proteina a-sinucleina principalmente, aunque también se
han encontrado el estriado de ratas tras la administracion
de 6-hidroxidopamina (6-OHDA), neurotdxina que induce
estrés oxidativo, aumento en la actividad de células gliales,
y degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la subs-
tancia nigra, para producir un modelo de EP en rata“.

En algunas formas familiares de la EP se han encon-
trado proteinas mutantes, en particular en la proteina
a-sinucleina; la pérdida de la funcién normal de esta protei-
na, aunada al efecto toxico de sus formas alteradas,
favorece la acumulacion 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 mutacion de las proteinas 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 proteinas originan la acumulacion de
dopamina en el citoplasma, y disminuyen la eliminacién de
las formas toxicas de la a.—sinucleina; ambas mutaciones
favorecen la formacion de poros en las vesiculas sinapticas,
lo que incrementa la salida de dopamina al citoplasma, e
inhiben el reciclado de éstas vesiculas, y estos eventos au-
mentan la acumulacion de dopamina libre en el citoplasma.
La mutacion de estas proteinas afecta el adecuado funcio-
namiento de las neuronas dopaminérgicas de la via
nigroestriatal y provocan la muerte de éstas neuronas®®.

El metabolismo de la dopamina

En condiciones de pH normal, las neuronas
dopaminérgicas se exponen a estrés oxidativo por el meta-
bolismo propio de la dopamina, que produce varias
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moléculas que actlan como neurotéxinas endogenas tales
como: la dopamina-quinona, los radicales superoéxido, y el
perdxido de hidrogeno (FIG. 1)”. Alternativamente, la
dopamina puede desaminarse por la enzima monoamino
oxidasa (MAO) produciendo acido 3,4-hidroxifenilacetico
(DOPAC) y peréxido de hidrégeno®. El superoxido no es una
molécula altamente reactiva, pero al convertirse en
peroxido de hidrogeno por accién de la superoxido
dismutasa (SOD), o en radicales peroxinitritos labiles en pre-
sencia de oxido nitrico, se vuelve altamente reactivo. El
peroxido de hidrégeno (H,0,) es relativamente inocuo, pero
por una reaccion catalizada por hierro (Fe?*) se producen
radicales hidroxilo altamente citotoxicos. Cabe mencionar
que en la substancia nigra la concentracion de Fe?* siem-
pre es mas alta que en otras regiones del cerebro, lo que
puede facilitar el desarrollo y establecimiento de la EP si la
reaccion entre el H,0,yel Fe?* estuviese aumentada.
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Figura 1. Generacion de estrés oxidativo por el metabolismo de la
dopamina, y su participacion en el proceso neurodegenerativo. En
las neuronas dopaminérgicas el metabolismo de la DA puede ocurrir
espontaneamente por auto-oxidacion o puede ser catalizada por la
monoaminoxidasa (MAO), ambas reacciones generan peroxido de
hidrogeno (H,0,). EI H,0, por si s6lo no dafia a la neurona, aunque
induce citotoxicidad al formar radicales libres hidroxilo. A su vez, la
DA-quinona y los radicales sUperoxido también son citotoxicos.

Las especies reactivas de oxigeno generadas por
metabolismo de la dopamina originan alteraciones en las
funciones de las proteinas del DNA, y de algunos lipidos de
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la neurona. Una consecuencia inmediata del dano en los
lipidos es la pérdida de la integridad membranal, lo que
modifica la permeabilidad i6nica, lo cual puede perturbar
las propiedades eléctricas de la membrana, facilitando la
toxicidad ®.

Por todo lo anteriormente expuesto es imperativo
que la dopamina sea inocua para la neurona, y esto se lo-
gra almacenandola rapidamente dentro de las vesiculas
sinapticas, 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
vesiculas sinapticas es el principal mecanismo por el cual
las neuronas de la substancia nigra se protegen de los efec-
tos daninos de su oxidacion (figura 2).

L- DOPA
H,0, + Oy~ + DA- QUINONA

DA

1,0, + DOPAC

Figura 2. a-sinucleina y el almacenaje intravesicular de la
dopamina. Esquema de una terminal presinaptica de una neurona
dopaminérgica, en la que es posible observar la funcién de la a-
sinucleina en el almacenaje de la dopamina (DA). Una vez sintetizada,
la DA es secuestrada en las vesiculas. En los casos en los que es
deficiente el secuestro, la DA se oxida y forma en el citoplasma
perdxido de hidrogeno (H,0,), radicales siperoxido (0,7) y DA-quinona,
que son productos altamente citotdxicos. El 50% de la a-sinucleina
se encuentra asociada a la membrana presinaptica, y el resto se une
a la membrana fosfolipidica de las vesiculas donde modifica su es-
tructura secundaria en a-hélice.

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es una condicion dafina para las
neuronas dopaminérgicas, y resulta de la eliminacion defi-
ciente de las especies reactivas de oxigeno 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 alteracion patologica, estos mecanismos se en-
cuentran danados. En los organismos senescentes la
actividad del glutation se encuentra reducida®®, lo que au-
menta los carbonilos de las proteinas en todos los tejidos,
incluyendo al cerebro; adicionalmente, el dano oxidativo del

DNA mitocondrial aumenta mas de 15 veces en compara-
cion con el DNA nuclear, lo que se atribuye a fallas en la
capacidad del glutation para eliminar los radicales libres,
condicién 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 oxidacion de lipidos, proteinas y DNA; sin
embargo, es posible que este aumento sea compensado
por el incremento en la actividad de los sistemas
antioxidantes*1° (tabla 1).

Tabla 1. Todos los valores son el porcentaje del indice evaluado,
comparados (primera columna) con pacientes sanos en edad adulta.
La peroxidacion de lipidos se evalu6 midiendo las concentraciones
de malondialdehido, la oxidaciéon de proteinas midiendo el conteni-
do de los carbonilos de proteinas y la oxidacion de DNA midiendo los
niveles de 8-hidroxiguanina.

Evidencia de dafio por estrés oxidativo en la enfermedad de Parkinson

indice evaluado Regidn cerebral Porcentaje
Concentracion total de hierro!*  Sustancia negra 129%
Corteza 100%
12
Superoxido dismutasa Sustancia negra 133%
Cerebelo 95%
Peroxidacion de 'fPidosis Sustancia negra 135%
Corteza 94%

220%
100%

Oxidacidén de proteinas* Sustancia negra

Corteza prefrontal

238%
110%

Oxidaciéon de DNA®S Sustancia negra

Cerebelo

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 mas de su valor
normal. La concentracion de 4-hidroxinonenal (que indica la
oxidacion de lipidos), se encuentra incrementada en un
58% de las neuronas sobrevivientes en comparacion con el
9% encontrado en individuos sanos. La 8-hidroxiguanosina
(producto de la oxidacién de RNA y DNA) se encuentra
marcadamente aumentada en las neuronas***’, y los nive-
les de carbonilos de proteinas (utilizados para detectar
oxidacion de proteinas) se encuentran incrementados en la
substancia nigra mas del doble en comparacion con otras
regiones del cerebro®18,

Adicionalmente, el glutation (co-sustrato para la
detoxificacion del peroxido de hidrégeno por las enzimas
glutation peroxidasa y la catalasa) se encuentra
marcadamente disminuido en la EP®, mientras que la ac-
tividad de la sGperoxido dismutasa se incrementa®°. Por
dltimo, la concentracion de Fe?* que en condiciones norma-
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les es alto en las neuronas de la sustancia nigra en compa-
racién con otras regiones de cerebro, se encuentra aun mas
elevado en pacientes con EP3Y7,

Las anormalidades genéticas y la exposicién a
toxinas ambientales favorecen el estrés oxidativo, lo que
puede danar especificamente 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-
nes?l. Adicionalmente, el alto potencial de oxidacion 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 dano encontrado en el locus
coeruleus y los nlcleos del rafe, regiones en donde se sin-
tetizan ambos neurotransmisores, respectivamente?®?.

Existen evidencias que muestran la participacion del
estrés oxidativo en la pérdida de neuronas dopaminérgicas
en la EP, provienen de estudios en los que se utilizo la ad-
ministracion en ratas de la neurotéxina 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 sintomas similares a los de la enfermedad de
Parkinson?2, 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
plasmatica, y bloquea el complejo | de la cadena respirato-
ria mitocondrial, y posteriormente se une con alta afinidad
al transportador 2 de las vesiculas de monoaminas
(VMAT2)23, de modo que dentro de éstas células reduce el
ATP de las pozas intracelulares?, 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 toxicos 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 DAT?® también
favorecen la acumulacion de dopamina en las terminales,
porque inhiben la fuerza protonica necesaria para capturar
la dopamina en las vesiculas?®. Al igual que el MPP+, las
anfetaminas y sus derivados producen degeneracion de
neuronas dopaminérgicas in vivo?’, aunque su toxicidad
podria atenuarse al inducir la liberacion de dopamina por las
vesiculas sinapticas, o por el tratamiento con antioxi-
dantes®.

Los pesticidas como la rotenona?®° o paraquat3*3?
producen degeneracion selectiva de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia nigra en roedores; algunos
estudios han encontrado una asociacién positiva entre la
exposicion a pesticidas y la EP. La rotenona, el MPP+ y el
paraquat se caracterizan por inhibir el complejo | de la ca-
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dena de transporte de electrones 2°3%; el paraquat y el MPP+
son transportadas por VMAT2, por lo que ambas
neurotoxinas alteran el almacenamiento de la dopamina en
las vesiculas sinapticas, y consecuentemente aumentan la
concentracion de dopamina en el citoplasma®!, mientras
que la alta liposolubilidad de la rotenona le permite cruzar
libremente la membrana celular.

Los cuerpos de Lewy y la via proteosémica de la ubiquitina
(VPU)

Los cuerpos de Lewy son inclusiones eosindfilas que
se encuentran entre las células de la sustancia nigra de pa-
cientes diagnosticados con parkinsonismo?®3; estos se
habian considerado marcadores patolégicos de la enferme-
dad de Parkinson, pero fueron desestimados al encontrase
en otras areas cerebrales por el envejecimiento normal,
ademas de en cerebros de pacientes con enfermedades
neurodegenerativas como Alzheimer y demencia con cuer-
pos de Lewy (DCL)3334, Un componente importante de los
cuerpos de Lewy son los filamentos de a-sinucleina, que es
una de proteina de la que hasta ahora no se tienen bien
definidas sus funciones.

Enzima activadora
de laubiquitina E1
——

Monbmerode... 9. %y
ubiquitina ~
® W 00 Q Wiuitina activa
Qo

.

UCH1

\
Enzima conjugadorade
Ubiquitina E2
Cadenade
Wbiquitina "'
) Ubiquitina

5 &§ activada+ E2

Péptidos cesinieleina mutada
Omal plegada
Abicuiti
Proteosoma 268 HpsisES
Conjugado

csinucleina/poliubiquitina

Figura 3. Degradacion de a-sinucleina por la via proteosémica de
ubiquitina. Esta via regula la concentracién de las proteinas
intracelulares mediante un proceso ciclico, en donde miultiples mo-
léculas de ubiquitina activadas se conjugan con una proteina, y una
vez dentro del proteosoma 26S, la proteina sera desdoblada en
péptidos y cadenas de ubiquitina, estas Ultimas seran recicladas
hacia monémeros de ubiquitina, para ser nuevamente activadas y
reiniciar su unién a otras proteinas que requieran ser degradadas.
En la enfermedad de Parkinson es posible que existan deficiencias
en varios componentes de esta via, que pueden ser en: proteinas
dahadas, mal plegadas o mutadas (ej. a-sinucleina), 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-
nacion adecuada de las proteinas dahadas 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 formacion de los cuerpos de
Lewy: PARK1, PARK2 y PARK5, estos genes codifican para la
sintesis de las proteinas: a-sinucleina®2¢, parkina®' vy la
hidrolasa C-terminal de ubiquitina L1 (UCHL1)3%, respectiva-
mente; estas dos Ultimas proteinas participan en el sistema
proteosémico de la ubiquitina encargado de regular la con-
centracion de las proteinas en las células (figura 3).

En el gen PARK1 se identificaron dos mutaciones
antisentido: Ala53Thr y Ala30Pro, en miembros de una fa-
milia Europea®°, las mutaciones en este gen producen
enfermedad de Parkinson autosémica dominante, que se
inicia en promedio a los 46 anos de edad. El gen PARK2
codifica para la enzima parkina, una ligasa de la ubiqutina
E3 que participa en la degradacién de proteinas danadas o
mal plegadas en la via proteosomica de la ubiquitina
(VPU)®"38, Varias mutaciones en PARK2 también se han
asociado con la enfermedad de Parkinson autosémica
recesiva, con una edad promedio de 28 anos al inicio de la
enfermedad®, 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 proteinas
ubiquitinadas; sin embargo, a la fecha sélo se han reporta-
do dos pacientes con enfermedad de Parkinson
autosdémica dominante a los que se les ha identificado una
mutacion puntual en PARKS5.

Pero alin se desconoce como estan relacionadas las
mutaciones de los tres genes en el desarrollo de los cuer-
pos de Lewy, y cOmo se asocian con el estrés oxidativo.

Mecanismos participantes en la formacion de los cuerpos
de Lewy

Los cuerpos de Lewy contienen filamentos de a-
sinucleina 3 que tienen 200-600 nm de largo y 5-10 nm de
diametro®. Aunque también contienen otras proteinas
como ubiquitina®, subunidades del proteoséma*°, proteinas
de choque térmico* y neurofilamentos*?. En condiciones
normales la a.-sinucleina se encuentra en su al forma na-
tiva no plegada, el aumento en su concentraciones favorece
la formacion de oligomeros en forma de placas f3 llamadas
protofibrillas, que al sedimentar forman fibras amiloides
dentro de los cuerpos de Lewy. Las mutaciones Ala53Thry
Ala30Pro en el gen PARK1 aumentan la tendencia de la o~
sinucleina para formar protofibrillas*® las cuales generan
citotoxicidad*4, indicando que los cuerpos de Lewy son es-
tructuras dafinas para las neuronas**#°,

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

tado formas fibrilares potencialmente citotoxicas podria ser
inicialmente benéfica para las neuronas dopaminérgicas,
pero es dificil 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 concentracion de a.-sinucleina también incrementa la
probabilidad de la formacién de fibrillas hasta generar un
colapso de estas proteinas, alterando sus funciones y favo-
reciendo su toxicidad®®.

La formaciéon de moléculas de dopamina-quinona
por la auto-oxidacion de dopamina provoca el cambio de la
estructura protofibrilar de la a-sinucleina, que junto con el
aumento de la concentraciéon de dopamina en el citoplas-
ma exacerban el dano celular®l. Adicionalmente, los
filamentos de a-sinucleina alteran la integridad de la mem-
brana de las vesiculas sinapticas en donde forman poros.
La formacioén de estos poros se favorece por las mutacio-
nes Alab3Thr y Ala30Pro en el gen PARK152%3, y por efectos
del estrés oxidativo se estimula tanto el plegamiento como
la agregacion de la a-sinucleina en el citoplasma, ambos
eventos aumentan la salida de la dopamina de las vesicu-
las®*. De tal manera que la o.-sinucleina mutada produce
directamente la acumulacion de dopamina en el citoplas-
ma, con los resultados toxicos ya mencionados.

Mutaciones en los genes PARK2 y PARK5 y la funcion de la
a-sinucleina

Las proteinas productos de los genes PARK2 y
PARK5 estan involucradas en la via de ubiquitinacion de
proteinas (VPU) o proteosdma; en condiciones normales, las
proteinas mal plegadas o danadas por la accion de los ra-
dicales libres son degradadas por el proteoséma®s. La
degradacion de la a-sinucleina se inicia con su ubiquiti-
nacién y su uniéon 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 a-
sinucleina®®. Mdltiples moléculas de ubiquitina se unen a la
a-sinucleina antes de que se transfiera al proteoséma 26S
encargado de cortar a la proteina, finalmente la UCHL1 re-
cicla las moléculas de ubiquitina para reutilizarlas en el
proteoséma (figura 3).

La enfermedad de Parkinson relacionada con la mu-
tacion en el gen PARK2, se presenta de una manera
autosdémica recesiva®’, y muestra pérdida de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia nigra atribuida a la disfun-
cionalidad de las proteinas del proteoséma: la parkina o E1
y el UCHL1%%¢1,

La parkina ubiquitinada promueve la degradacion de
la proteina CDCREL1, es la encargada de regular el recam-
bio de las vesiculas sinapticas, lo que indica que la
ubiquitinacién de proteinas modula la disponibilidad y la
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funcion de las proteinas sinapticas. La mutacion en la pro-
teina UCHL1 hace deficiente el reliso de la ubiquitina al
disminuir la actividad del proteosdéma e incrementar el ple-
gado de la a-sinucleina, facilitando su acumulacion en los
cuerpos de Lewy.

Existen evidencias que muestran que la actividad de
las subunidades del proteoséma (26/20S) en la sustancia
nigra en los pacientes con parkinson esporadico se encuen-
tra disminuida, mientras su actividad en el estriado es
normal®®®, La administracion estereotaxica de lactacistina
(inhibidor de la subunidad proteosémica 26/20S) en la sus-
tancia nigra de ratas, conduce a la formacién 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
parkinsonismo®6¢°,

Deterioro neuronal por dano en el proteoséma

Una explicacion breve de la secuencia de eventos es
que, la reduccioén en el funcionamiento de proteoséma afec-
ta la degradacion de proteinas, por lo tanto la inadecuada
eliminacion de protofibrillas disfuncionales de a-sinucleina
aumenta su concentracion 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, asi como la desorganizacion del proceso
de plegado y eliminacién de la proteina a-sinucleina.

Probable funcion de la a-sinucleina

La a-sinucleina se ha encontrado concentrada en el
citoplasma de las terminales presinapticas y cercana a las
vesiculas sinapticas en modelos de EP, tanto in vivo como
in vitro. La interaccion de la a-sinucleina con fosfolipidos de
membrana’®, se lleva a cabo con el amino terminal de la
proteina para formar en un 80% un estructura secundaria
de a-hélice™. Las propiedades de la union de la a-
sinucleinaina a las vesiculas sinapticas se eliminan si ésta
tiene la mutacion Ala30Pro™ 72, quizas porque el enrolla-
miento de la proteina no permita su asociacién con las
membranas vesiculares, mientras la mutacion Ala53Thr no
cause alteraciones en su unién con las vesiculas™. La aso-
ciacion deteriorada de la a.-sinucleina mutada en Ala30Pro
con membranas lipidicas planas, sugiere que otras funcio-
nes se encuentras afectadas, aun cuando no dependan de
la unién de a-sinucleina a las vesiculas™ (figura 2).

Se ha propuesto que la principal funcién de la a-
sinucleina es regular el reciclado de las vesiculas sinapticas
a través de la fosfolipasa D2 (PLD2)"3, esta enzima se lo-
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caliza en la membrana plasmatica e hidroliza a la
fosfatidilcolina en acido fosfatidico en respuesta a un esti-
mulo externo como la activacion por un neurotransmisor, la
PLD2 es muy importante para la formacion de vesiculas,
dado que aporta su principal producto, el acido fosfatidico,
al ser reclutado por moléculas atrapadoras induce el brote
de vesiculas a partir de membranas donadoras”75. La ca-
pacidad de reciclado de las vesiculas sinapticas en las
terminales nerviosas es una caracteristica de las sinapsis
en el sistema nervioso, ya que por su reducido nimero 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 vesiculas sinapticas cerca de la membrana plasmatica,
en respuesta a un estimulo externo’ 77, de tal manera que
modulandose la actividad de la PLD2 por la a-sinucleina, se
regula la formacion de vesiculas en la terminal presi-
naptica’.

En ambos modelos, el nimero de vesiculas en la
poza de liberacion rapida, (que es la disponible para liberar-
se de inmediato) permanece intacta, lo que indica que hay
una liberacion apropiada de neurotransmisor dependiendo
de la frecuencia de estimulacion. Las terminales nigroes-
triatales de ratones knockout para o-sinucleina responden
normalmente a un tren de estimulacién, debido a que ge-
neralmente no vacian todas sus vesiculas en la zona
activa™’8, lo que sugiere que esta poza de vesiculas no
puede ser reaprovisionada por vesiculas de la poza de re-
serva 0 por un mecanismo de reciclado local.

Estos datos son la evidencia de que la a-sinucleina
es un importante regulador del ciclo de las vesiculas
sinapticas. En las neuronas dopaminérgicas, la reduccion en
el nimero de vesiculas esta determinado por la mutacién
en la a.-sinucleina, en especial si hubiese una inhibicion de
la tirosina hidroxilasa, lo que conduciria al aumento del
estrés oxidativo dependiente de dopamina, como lo indican
los estudios en neuronas mesencefalicas que expresan o-
sinucleina mutante” 7. Adicionalmente, el déficit en el
reciclado de las vesiculas resulta de alteraciones en la ac-
tividad de la PLD2, y recordemos que la a-sinucleina
mutada también puede producir la acumulacion del
neurotransmisor en el citoplasma al permeabilizar las vesi-
culas dopaminérgicas. Mientras que el primer mecanismo
es el resultado de la pérdida normal de la funcién de la o.—
sinucleina, la permeabilizaciéon vesicular representa una
ganancia en la funcion efectuada por la formacion de
protofibrillas de la a-sinucleina.

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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a-sinucleina, y que en las neuronas dopaminérgicas pro-
muevan el aumento de la dopamina citoplasmica. Estos
cambios consecuentemente aumentan las especies
reactivas de oxigeno y sus efectos daninos, la acumulacién
de protofibrillas de a-sinucleina o la saturacion del
proteosOma. La alteracion de la estructura y funcion de la
a-sinucleina (figura 4) y los cambios en la homeostasis de
la dopamina, favorecen y exacerbarian un circulo vicioso
destructivo que puede aumentar de manera exponencial.
Las mutaciones o el polimorfismo en otras proteinas que
participen en la biogénesis de las vesiculas, o su reciclado,
también podrian estar favoreciendo este circulo. Simulta-
neamente, el efecto del envejecimiento de las neuronas de
la substancia nigra puede disminuir las funciones del
proteosdma, conducir a la atrofia neuronal, y al empaque-
tamiento celular de la a.-sinucleina nativa, promoviendo su
agregacion.
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Figura 4. Procesos que incrementan la concentracion citoplasmica
de la DA en la degeneracion de la nigra en la EP. Dentro de la linea
punteada estan representados los procesos dafinos que forman un
circulo vicioso que conduce a la muerte neuronal. Aunque existen
diferentes procesos que desencadenan las formas esporadica y fa-
miliar de la EP, estos convergen dando como resultado la acumulacion
de DA en el citoplasma. Dada la alta susceptibilidad de la DA oxidar-
se; al no almacenarse adecuadamente en las vesiculas sinapticas,
aumenta la formacion de especies reactivas de oxigeno lo que indu-
ce la neurodegeneracion. En la enfermedad de Parkinson, la disfuncion
de las neuronas dopaminérgicas, obliga a las neuronas sobrevivien-
tes a trabajar en exceso, lo que también facilita la formacion de
especies reactivas.

Investigar la patologia de las neuronas dopa-
minérgicas responsable de la enfermedad de Parkinson
requiere del estudio de un conjunto de eventos que tienen
efectos devastadores. Estas son malas noticias para los
interesados en encontrar una sola causa de la enfermedad
de Parkinson. Sin embargo, pueden ser buenas para aque-
llos que tratan de desarrollar nuevas terapias para estos
desordenes, ya que ésta perspectiva multifactorial abre
multiples posibilidades, tanto profilacticas como terapéuticas,

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

El conocimiento del efecto destructivo de la auto-oxi-
dacién de la dopamina y consecuentemente la formacion
de radicales libres, nos brinda una perspectiva inmediata:
la prevencién de la enfermedad de Parkinson va de la
mano de la disminucion 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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