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RESUMEN

ABSTRACT

La enfermedad de Parkinson es el trastorno neurodegene-
rativo del movimiento mas comin y esta caracterizado por
la pérdida progresiva de las neuronas dopaminérgicas en la
sustancia nigra, pars compacta. En el pasado, el principal
obstaculo para el desarrollo de terapias de neuroproteccion y
restauraciéon habia sido el limitado conocimiento de los
eventos moleculares que provocan esta neurodegeneracion.
En los Gltimos anos y con el advenimiento de modernas téc-
nicas de investigacion se han podido conocer con mayor de-
talle la fisiopatologia de esta enfermedad. Esto ha favorecido
que se hayan desarrollado y perfeccionado, a través de dis-
tintas lineas de investigacion, nuevas terapias que preven-
gan o protejan de la enfermedad de Parkinson. El presente
trabajo hace una revisiéon de los aspectos fisiopatolégicos
involucrados en la enfermedad de Parkinson, desde los as-
pectos genéticos hasta los ambientales, que provocan la
disfuncion y muerte de las neuronas dopaminérgicas. Hace
referencia también a las nuevas terapias que estan en desa-
rrollo y que podrian disminuir la progresién de la enferme-
dad en aquellos pacientes portadores y con medidas neuro-
protectoras, evitar que aparezcan nuevos casos.

Parkinson’s disease is the most common neurodegenerati-
ve movement disorder and it is characterized by a progres-
sive loss of dopaminergic neurons located in the substan-
tia nigra pars compacta. The main obstacle to develop
neuroprotective and restorative therapies has been a limit-
ed understanding of the key molecular events causing neu-
rodegeneration. In the past few years with the development
of new methodological techniques, the knowledge about
the physiology of this disease has increased, favoring the
development of new preventive therapies. This review sum-
marizes physiopathological aspects in Parkinson’s di-
sease, including genetics to environmental factors that
might promote dopaminergic dysfunction and death. In
the same way, it focuses in the development of new thera-
pies to reduce the evolution of the disease in carrier pa-
tients avoiding arise of new cases, through neuroprotec-
tive measures.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, disfunciéon mi-
tocondrial, neurodegenerativo, apoptosis, terapias restaura-
tivas y de neuroproteccion.

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es un padeci-
miento neurodegenerativo que aumenta su inciden-
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cia con la edad, en el cual las neuronas dopaminér-
gicas nigroestriatales mueren de forma progresiva,
provocando los sintomas clinicos clasicos de la en-
fermedad. Se desconoce la causa exacta de la muer-
te de las neuronas dopaminérgicas, pero evidencias
recientes sugieren que el estrés oxidativo forma
parte de la fisiopatologia de esta enfermedad, en
este sentido las neuronas dopaminérgicas de pa-
cientes con la EP presentan un incremento de mar-
cadores de estrés oxidativo en proteinas, lipidos y
ADN. Se ha reportado la reduccion de la actividad
del complejo I de la cadena respiratoria mitocon-
drial, la presencia de la microglia reactiva en esta
zona del cerebro y un incremento en los niveles de
citocinas proinflamatorias en el liquido cerebroes-
pinal de pacientes con EP.
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Herbicidas como el paraquat y la rotenona, el com-
puesto metil-fenil-tetrahidropiridina (MPTP) y los
metales pesados han sido involucrados en esta enfer-
medad. Alteraciones genéticas que afectan genes
como el gen Parkin, a sinucleina y componentes del
sistema proteosomal, se encuentran en algunos casos
de EP. La evidencia reciente sugiere que los procesos
fisiopatolégicos de la EP podrian ser diversos y mul-
tifactoriales, por lo que el desarrollo de nuevos trata-
mientos tendra que tomar en cuenta todos estos posi-
bles factores involucrados. En esta revisién se
trataran al inicio los diversos factores asociados al
desarrollo de la enfermedad y después, se hablara de
las nuevas terapias de neuroprotecciéon y restaura-
ciéon que a partir de los tltimos conocimientos de
esta enfermedad, se han desarrollado y que podrian
disminuir la progresion de la enfermedad en aquellos
pacientes portadores y con medidas neuroprotecto-
ras, evitar que aparezcan nuevos casos.

Antecedentes

La enfermedad de Parkinson es el segundo padeci-
miento neurodegenerativo, detras de la enfermedad de
Alzheimer (EA), y es el primero con desérdenes de
movimiento. Con una prevalencia que aumenta con
la edad y afecta alrededor del 1% de la poblacién ma-
yor de 65 anos, los pacientes con EP exhiben los sin-
tomas clinicos clasicos que incluyen bradicinesia,
temblor en reposo, rigidez e inestabilidad postural.!
Mientras que la poblacién normal tiene una pérdida
de alrededor del 4.4% de células de la sustancia ni-
gra, los pacientes con la EP tienen una pérdida 10
veces mayor,? la pérdida del 70-90% de neuronas
dopaminérgicas (DA) de la sustancia nigra pars
compacta (SNc¢) y la presencia de inclusiones intra-
citoplasmicas conocidas como cuerpos de Lewy en
algunas de las neuronas dopaminérgicas restantes
son patognomoénicos de EP.2 E1 90% de la EP es de
tipo esporadico y en el 10% restante se encuentran
mutaciones en diferentes genes que causan la EP fa-
miliar. Al inicio de los sintomas, la dopamina en el
estriado ha disminuido un 80% y el 60% de las neu-
ronas dopaminérgicas mesencefalicas de la pars
compacta se han perdido (Figura 1). La neurodege-
neracién y los cuerpos de Lewy también se encuen-
tran en las neuronas noradrenérgicas del locus
ceruleus, serotoninérgicas del rafe y colinérgicas del
nucleo basal de Meynert y del motor dorsal del
vago, asi como en la corteza cerebral (especialmente
en el cingulo y la corteza entorrinal), bulbo olfato-
rio y el sistema nervioso auténomo.*®
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Dano oxidativo y disfuncién mitocondrial

Todos los organismos aerébicos se encuentran conti-
nuamente expuestos al estrés oxidativo.® La fosforila-
cién oxidativa conlleva la transferencia de electrones,
la cual puede provocar la generaciéon de radicales li-
bres (RL), independientemente de las especies exis-
tentes que tienen uno o mas electrones no apareados.
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Figura 1. Muerte neuronal en la enfermedad de Parkinson. a)
Tracto nigroestriado normal, las neuronas dopaminérgicas se
localizan en la sustancia nigra pars compacta (Snpc) y envian
sus proyecciones a los ganglios basales y hacen sinapsis en el
estriado (ntcleos caudado y putamen) b) Esquema que mues-
tra el tracto nigroestriado de un paciente con la enfermedad
de Parkinson; la via nigroestriatal se degenera, con una pérdi-
da acentuada de neuronas dopaminérgicas que se proyectan
al putamen y una menor pérdida de las neuronas dopaminér-
gicas que proyectan al caudado. Hay despigmentacién en la
Snpc debido a la marcada pérdida de neuronas dopaminérgi-
cas. En un paciente sintomatico se encuentra una disminu-
cion del 60 al 80% de neuronas dopaminérgicas en la Snpc.
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Muchos RL son especies reactivas inestables que pue-
den extraer un electrén de las moléculas vecinas para
completar su propio orbital. Esto provoca la oxida-
cién de las moléculas vecinas, moléculas biolégicas
criticas que incluyen al ADN, proteinas y lipidos de
la membrana, son sujetos de dano oxidativo.

La mitocondria es la fuente mas importante de
RL, generando radicales superdxido a partir de ubi-
quinona y NADH deshidrogenasa (complejo I).” Las
mitocondrias son organelos cuya membrana interna
y matriz contienen una multitud de enzimas y esta
altima contiene copias de un genoma mitocondrial
distinto, el mtADN. El superéxido producido en las
células por las reacciones oxidativas es normalmente
convertido a H,O,, por la superéxido dismutasa
(SOD). Este superéxido puede reaccionar con el 6xido
nitrico para formar peroxinitrito (ONOO"),® reaccion
que ocurre con una velocidad tres veces mayor al
rango de superoéxido dismutacién por la peréxido dis-
mutasa. La generacién de peroxinitrito depende de la
concentraciéon de superéxido y de 6xido nitrico en la
célula y puede existir en una forma activa parecida al
radical hidréxilo. A pH fisiolégico puede difundir a
través de muchos diametros celulares, causando
dano por oxidacién de lipidos, proteinas y ADN.
También puede reaccionar con Cu/Zn-SOD para for-
mar el ion nitronium, el cual puede nitrar residuos
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de tirosina.® La 3-nitrotirosina asi generada es un ex-
celente marcador bioquimico de dano oxidativo me-
diado por peroxinitrito.

Se han encontrado de forma consistente en los pa-
cientes con EP un decremento en los niveles del an-
tioxidante glutatiéon. Se ha podido determinar que
esta baja posiblemente es debida a su sobreutilizacién
en las reacciones de estrés oxidativo y que podria te-
ner una gran participaciéon en la degeneracién nigra
de todos los desérdenes con deficiencia de dopamina
nigroestriatal, tales como la paralisis supranuclear
progresiva y la atrofia sistémica multiple.*

Evidencia reciente sugiere que la inhibicién del
complejo I mitocondrial puede ser la causa central de
los casos de EP esporadica y que esta inhibicién cau-
sa la agregacion de la a sinucleina, lo cual contribu-
ye a la muerte de las neuronas DA. Esta anormalidad
enzimatica s6lo se encuentra en la sustancia nigra
pars compacta que provoca un decremento de la acti-
vidad de la cadena respiratoria. Hasta el momento no
se ha identificado una anormalidad genética del geno-
ma nuclear, mitocondrial, una endo o exotoxina que
explique la incidencia de los casos en la EP esporadi-
ca (Figura 2). A pesar de esto, el incremento de la in-
cidencia de EP con la edad se liga al hecho de que el
envejecimiento provoca deleciones por encima del 5%
de todas las moléculas genémicas mitocondriales en
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Figura 2. La alteracién del complejo |

como causa central de la enfermedad
de Parkinson esporadica. La disfuncién
del complejo | incrementa el estrés oxi-
dativo, la formacién de radicales libres y
la reduccién de la formacién del ATP.
Esta disfuncion puede ser multifactorial y
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tribuye al dafo excitotéxico y por radi-
cales libres como el peroxinitrito (ONOO")
y el éxido nitrico (NO). Las causas gené-
ticas que alteran el sistema proteosomal
también causan EP.
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el cerebro.!! Muchas de las rutas conocidas de muer-
te neuronal se encuentran involucradas con el com-
plejo I: excitotoxicidad, especies reactivas de oxigeno,
apoptosis dependiente e independiente de caspasas,
necrosis y dano por inflamacién. Las observaciones
sugieren que la inhibicién del complejo I crea un me-
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dio ambiente oxidativo que provoca la agregacion de
la « sinucleina, con la subsecuente muerte de neuro-
nas DA. La evidencia bioquimica de los defectos en el
complejo I de la cadena respiratoria en la sustancia
nigra de pacientes con EP,212 junto con los hallazgos
de que la potente toxina 1-fenil-4-metil-1,2,3,4-tetrahi-
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Figura 3. Receptor de muerte celular y rutas mitocondriales apoptéticas. Ligandos externos activan al receptor de muerte y acti-
van a la caspasa-8 la cual activa a su vez a tBid, traslocando a la mitocondria donde induce la liberacién del citocromo c (cit c)
al citosol. La activacién de la caspasa-2 puede inducir también la activacion de Bid y la sefializacion hacia la mitocondria para
que libere cit-c, implicando a la mitocondria como un amplificador de la cascada de activacién de las caspasas. Dentro del ci-
tosol, el cit-c forma apoptosomas (en presencia de Apaf-1, dATP y procaspasa-9) activando la caspasa-9. El efector caspasa -3 y
-7, que pueden ser activados por las caspasas -8 6 -9, se requieren para que se active la endonucleasa DFF40/CAD, responsable
de la fragmentacién genémica del ADN. Ademas, Smac/Diablo (liberado por la mitocondria) se une a IAPs, potenciando la acti-
vacién de las caspasas. AIF es también liberado al citosol y trasloca al nticleo, induciendo la fragmentacion del ADN y matando
a las células de una manera independiente a las caspasas. En presencia de un estimulo apoptético (e. Ca**-calmodulin), calci-
neurina desfosforila a Bad, el cual trasloca a la mitocondria e interactia con Bcl-2 o BclXL, liberando el citocromo c (cit-c) al ci-
tosol. La activacion de los receptores para neurotropinas (receptores Trk) activa a PI3K/Akt o MAPK, responsable de la fosforila-
cion de Bad. Bad fosforilado en Ser112 y Ser136, es secuestrado por la proteina citosélica 14-3-3, evitando la traslocacion a la
mitocondria.

Volumen 31 No. 4 Octubre-Diciembre 2006. p. 146-158 149



Hebert Luis Herndandez-Montiel

dropiridina (MPTP) causa parkinsonismo agudo,!*?
realzan la posibilidad de que factores mitocondriales
contribuyen en la patogénesis de EP. Estudios de
trasplante genémico han mostrado que el defecto en
el complejo I es determinado por el ADN mitocon-
drial.'®18Sj este defecto es causado por mutaciones en
el ADN mitocondrial o si el polimorfismo funcional
deja a la célula susceptible al dafo por agentes exter-
nos, es desconocido.

Por su parte, la acumulacion y agregacion de la
a sinucleina podria contribuir ampliamente en la
muerte de las neuronas dopaminérgicas y oligoden-
drocitos debido al dafo en el control de proteinas y
la destoxificacién.!®?! Estas inclusiones pueden cau-
sar dano celular al obstruir el trafico celular normal
y alterar la morfologia, asi como atrapar otros com-
ponentes celulares, lo que eventualmente provoca la
muerte neuronal.?? Estudios post mortem en huma-
nos indican que las especias reactivas de oxigeno son
importantes en la patogénesis de la EP esporadica.?®*
El dafo en el complejo I mitocondrial libera la activi-
dad de estrés por RL y vuelve a las neuronas vulne-
rables a la excitotoxicidad por glutamato.

Efecto del medio ambiente y los factores gené-
ticos asociados a la enfermedad de Parkinson.

Las alteraciones en los genes « sinucleina, Parkin y
UCH-L1 (ubiquitin C-terminal hydrolase-L1), miem-
bros del sistema ubiquitin-proteosomal, en pacientes
con enfermedad de Parkinson sugieren que el dano de
este sistema puede intervenir en la enfermedad.? El
gen mutante de « sinucleina se encuentra involucra-
do en la patogénesis del EP autonémico dominante.
Las deleciones en el gen Parkin han sido identifica-
das como la causa primaria en raras formas de EP
juvenil autosémico recesivo.? Las proteinas que son
ubiquitinizadas por este sistema, son reconocidas por
el proteosoma subunidad 26S y son blanco de degra-
dacion.?2"2 [a alteracion de este sistema modifica la
capacidad de procesamiento de las proteinas, causan-
do la agregacién anormal y contribuye a su acumula-
cion en los cuerpos de Lewy. La DJ-1 es una proteina
de funcién desconocida que se encuentra alterada en
algunos casos de EP autosémico recesivo.?

Estudios epidemiolégicos sugieren que agentes
toxicos ambientales que inhiben al complejo I tam-
bién se encuentran involucrados en la EP; el MPTP,
el paraquat y la rotenona, son un ejemplo de ello.3%-33
La exposicién al herbicida paraquat ha sido implicada
como un factor de riesgo para la EP. El mecanismo
exacto atin se desconoce, pero al parecer induce una
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fosforilacién secuencial de la cinasa c-jun N-terminal
(JNK) y de c-jun, la activacién de la caspasa-3 y pro-
voca la muerte secuencial de neuronas dopaminérgi-
cas tanto in vivo como in vitro.** La rotenona, otro
herbicida, es también capaz de provocar EP. Aunque
los estudios epidemiolégicos sugieren un papel im-
portante a los pesticidas en la patogénesis de la en-
fermedad, es claro que existe una predisposiciéon ge-
nética particular, potencialmente asociada a la forma
como el organismo es capaz de metabolizar neuro-
toxinas relacionadas a la dopamina.®

Dopamina e inflamacion

El metabolismo de la dopamina por si mismo es fuen-
te de producciéon de 6xido, radicales téxicos por la
auto-oxidacién y oxidacion enzimatica, un mecanismo
muy relacionado con la toxicidad a la 6-hidroxidopa-
mina. Actualmente se ha propuesto la hipétesis de
que los productos intermedios de dopamina, quinona/
semiquinona reactivos quimicamente, son altamente
neurotéxicos y potencialmente genotéxicos. Esta es
una consideracién muy importante que sugiere que el
tratamiento con levodopa acelera la progresion de la
EP. Actualmente, se desarrollan terapias experimen-
tales con inhibidores de la monoaminooxidasa.?%37

La biosintesis de catecolaminas es regulada por la
tirosinahidroxilasa (TH), la actividad de esta enzima
es regulada a su vez por la concentracion del cofactor
tetrahidrobiopterina (BH4), cuyo nivel es regulado a
su vez, por la actividad de la GTP ciclohidrolasa I
(GCH), asi, la actividad de GCH indirectamente regu-
la la actividad de los niveles de catecolaminas. La ac-
tividad de la TH en las neuronas dopaminérgicas ni-
groestriatales es mas sensible a un decremento en la
BH4 y la mutacion de GCH resulta en una reduccién
de la actividad de la GCH, de BH4, TH y dopamina,
causando una deficiencia de GCH heredada de forma
recesiva o una distonia progresiva heredada de forma
dominante, que también es llamada distonia respon-
siva a dopa; sin embargo, en los pacientes con EP y
EP juvenil parece no estar alterada esta via.®

El area del cerebro donde se encuentra la sustan-
cia nigra muestra una gran densidad de microglia.
Cuando ésta es activada, incrementa la expresion de
marcadores de superficie celular tales como el antige-
no de macréfagos (Mac-1) y ellos producen una varie-
dad de citocinas proinflamatorias, asi como la pro-
duccién de especies reactivas de oxigeno.*® Un
numero de citocinas, incluyendo interleucina-1 (IL-
1), IL-6 y el factor de necrosis tumoral (FNT)-¢ con-
tribuyen a los procesos inflamatorios.*’ Estudios re-
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cientes han mostrado que el FNT-« se encuentra in-
crementado 366% en el estriado y 432% en el fluido
cerebroespinal de pacientes con EP.3%443 Algunos es-
tudios sugieren que la intensa reaccién glial secunda-
ria a la lesion por MPTP no se correlaciona directa-
mente con la intensidad de la neurodegeneracién.*
La ruta inflamatoria de la ciclooxigenasa 2 (COX-2)
ha sido implicada en la neurodegeneraciéon. La COX-2
es expresada y regulada en las células gliales por ci-
tocinas y lipopolisacaridos catalizando la formacién
de prostaglandinas, que promueven la reduccién de
los niveles de hidroperéxido, resultando en la genera-
ci6n de RL,* sin embargo, cuando se presentan lesio-
nes excitotoxicas, excitacion sindptica, muerte neuro-
nal por apoptosis e isquemia cerebral, la COX-2 es
expresada principalmente en neuronas.*65!

Citotoxicidad por glutamato

Existe evidencia indirecta que sugiere la participacion
de mecanismos glutamatérgicos en la patogénesis de
esta enfermedad. El glutamato, el mayor neurotrans-
misor excitador en el sistema nervioso central de ver-
tebrados, es conocido por tener actividad neurotéxica
cuando se encuentra presente en exceso en las sinap-
sis. Dos mecanismos generales protegen a las neuro-
nas de esta toxicidad: el primero es una rapida remo-
cion por parte de proteinas de membrana que lo
acarrean, conocidas como transportadoras de ami-
noacidos excitatorios (EAAT) y el segundo es por el
metabolismo y reciclaje del glutamato por astrocitos
sinapticos via glutamina sintetasa, una reaccién que
requiere de ATP. Cuando los niveles extracelulares
de glutamato son altos (0.5-1.0 mM), el metabolismo
del glutamato sufre un cambio y entra al ciclo de de-
saminacion oxidativa generadora de ATP, en la que
participa la glutamatodeshidrogenasa. Esta enzima
requiere de ADP para su actividad y comienza a ser
funcional cuando los niveles de energia celular se en-
cuentran bajos. Se ha observado que uno de los
transportadores de glutamato, el EAATS3 especifico de
neuronas, se encuentra en altas concentraciones en
las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas. Me-
diante estudios por inmunocitoquimica se ha encon-
trado que las neuronas dopaminérgicas se tinen de
forma intensa para la enzima glutamatodeshidroge-
nasa. Estos datos apuntan a que el glutamato pudie-
ra tener algin papel en la fisiopatologia de la EP,
aun faltan méas estudios para determinar el papel
exacto que juega en esta patologia.’? Actualmente se
sabe que la exposicion de las neuronas al glutamato
provoca una despolarizacién mitocondrial asociada a
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un incremento del influjo de Ca2* dentro de la mito-
condria. También se sabe que la actividad de los re-
ceptores a glutamato, los NMDA, inducen un rapido
influjo de Ca2* mitocondrial, disminucién del consu-
mo de O, e inhibicién de la actividad de los complejos
I II/TII y IV de la cadena respiratoria.5

Papel de los metales en la enfermedad de
Parkinson

La actividad de la superoxidodismutasa (Mn-SOD y/o
Cu/Zn-SOD) controla los niveles de ion superéxido
(O,™"), produciendo peréxido de hidrégeno (H,O,).
Aunque el H,0, no es muy reactivo, si se encuentra
con Fe?* o Cu*, forma un radical hidréxilo (OH") al-
tamente reactivo y de corta vida por medio de la reac-
cién de Fenton-Haber Weiss.** La peroxidacion de los
lipidos de la membrana y la modificacién oxidativa de
varias proteinas de membrana y asociadas a ella, ocu-
rren en las enfermedades neurodegenerativas. El es-
trés oxidativo asociado a la membrana es promovido
por metales con actividad redox, més notablemente el
hierro y el cobre. Los niveles de hierro estan incre-
mentados en poblaciones neuronales vulnerables en la
EA y EP. Las manipulaciones dietéticas y farmacoldgi-
cas del hierro y cobre modifican el curso de la enfer-
medad en modelos de EA y EP en ratones, por lo que
esto sugiere un papel de estos metales en la patogénesis
de la enfermedad.? El incremento del contenido de hie-
rro en la sustancia nigra de humanos y neuromelanina
en presencia de hierro, juegan un papel importante en
la generacién de RL.5¢ El desferol, un quelante de hie-
rro, ha demostrado ser un potente agente neuroprotec-
tor en modelos de EP con 6-hidroxidopamina.”

Metil-fenil-tetrahidropiridina (MPTP) y su
relacion con la enfermedad de Parkinson

Mucho del interés actual en la asociaciéon entre neu-
rodegeneracion y disfuncién mitocondrial por dis-
funcién/dano oxidativo provienen de los estudios
realizados con el parkinsonismo inducido por el
MPTP, alteracién mitocondrial que también ocurre
en la EP. E1 MPTP, agente identificado como cau-
sante de EP en humanos y actualmente utilizado en
investigacion para inducir EP, inhibe el complejo I
mitocondrial y replica muchas de las caracteristicas
del EP esporadico.5®5° La primera indicacién de esta
disfuncién proviene de las observaciones de que los
humanos que son expuestos a la molécula MPTP,
desarrollan un fenotipo de EP. Mas tarde fue demos-
trado que el MPTP sigue una conversién a un deri-
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vado, el 1-metil-4-fenilpiridina (MPP+), por una
monoaminaoxidasa en las células gliales. E1 MPP +
es tomado por las células que procesan dopamina
hacia los sitios de recaptura y concentrada amplia-
mente dentro de las matrices mitocondriales carga-
das negativamente. Dentro de la mitocondria, el
MPP + inhibe el complejo enzimatico I de la cadena
de transporte de electrones (ETC), lo cual causa
una degeneracion especifica de las neuronas cateco-
laminérgicas en la sustancia nigra y el locus ceru-
leus, reduciendo la produccién de ATP en las mito-
condrias.®’ Esta reaccion resulta en toda una gama
de alteraciones clinicas e histopatolégicas reminis-
centes de la EP esporadica.®?

Se ha encontrado que existe un decremento de al-
rededor del 30 al 40% en la actividad del complejo I
en la sustancia nigra de pacientes con EP.%+% Defec-
tos localizados en el ADN mitocondrial para el com-
plejo I de plaquetas de pacientes con EP, son transfe-
ribles a lineas celulares carentes de mitocondrias.
Estos defectos son asociados con la produccién de
RL, incremento a la susceptibilidad al MPP+ y dano
al almacén mitocondrial de calcio.

Relativamente tarde en el proceso de apoptosis,
la activacion de las endonucleasas da como resulta-
do la fragmentacién del ADN celular, evidente en
electroforesis en geles de agarosa como un barrido
de ADN de aproximadamente 180 pares de bases.®
Especificamente, los extremos terminales 3’OH re-
sultantes de la fragmentaciéon del ADN pueden ser
detectados con la técnica de TUNEL (terminal
deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP-X
3 nick end-labeling). In vivo, el ntcleo apoptético
fue detectado en ratones después de 5 dias de trata-
miento con MPTP (5x30 mg/kg),” mientras que no
pudo ser detectado después de un dia de régimen de
exposicion con MPTP.™

El desarrollo de un inadecuado metabolismo mito-
condrial puede alterar una gran variedad de procesos
celulares y mecanismos homeostaticos. La falla del
transporte de electrones en la ETC puede dar por re-
sultado la deplecién de ATP, formacién de especies
reactivas de oxigeno o RL, salida de calcio con despo-
larizacién mitocondrial y formacién de poros de tran-
sicién con canales a través de las dos membranas de
la mitocondria. El poro de transicion mitocondrial
provee un paso citoplasmico a moléculas que usual-
mente se concentran dentro de la mitocondria, como
el citocromo C. Este puede activar las cascadas de se-
nalizacién de la muerte celular programada mediante
su contribucién en la activacion de cisteinas, en la
via enzimatica secuestradora de aspartato (caspa-
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sas).” Las caspasas son una familia de proteasas de
cisteina con un sustrato especifico para el acido as-
partico. Se ha mostrado que hay activacion de la cas-
pasa-3 después de la aplicacion de MPP+ en neuro-
nas del cerebelo™™ o después de la administracion de
MPTP in vivo.™ La activacién de esta cascada enzi-
matica resulta en la autodigestion del contenido celu-
lar (Figura 3).14™

El papel de las neurocininas en la enfermedad
de Parkinson

Las neurocininas en los mamiferos son un grupo de
neuropéptidos que incluyen a la sustancia P (neuro-
cinina-1, NK-1), sustancia K (NK-2) y la neuromedi-
na (NK-3). Sus efectos biol6gicos como neurotrans-
misores, neuromoduladores o factores parecidos a
moléculas neurotréficas son mediados por tres distin-
tos receptores a neurocininas llamados: receptor a
SP (NK-1R), NK-2R y NK-3R. Varias lineas de inves-
tigacion han mostrado que las neurocininas se en-
cuentran involucradas en la patogénesis de la EP. El
decremento de los niveles de sustancia P y de la in-
munorreactividad a la sustancia P que ha sido en-
contrada en los tejidos de la sustancia nigra y el es-
triado de animales con Parkinson también se
encontré en andlisis post mortem de pacientes con
EP. Las neurocininas ejercen un efecto protector so-
bre las neuronas y los receptores a las neurocininas
1y 3 se encuentran de forma abundante en neuronas
colinérgicas y dopaminérgicas de los ganglios basa-
les, indicando que estas neuronas se encuentran bajo
regulacion fisiolégica de las neurocininas. La admi-
nistracién de agonistas de los receptores NKs en mo-
delos de Parkinson en ratones tratados con MPTP,
crea una modulacién en la actividad motora. Estas
constituyen moléculas que se encuentran asociadas
al funcionamiento y sobrevida de neuronas de los
ganglios basales, en particular de las neuronas dopa-
minérgicas.™

Terapias de neuroproteccion y restauracion

Actualmente se esta estudiando el desarrollo de es-
trategias terapéuticas efectivas que pudieran ejercer
efectos protectores contra el deterioro y muerte de
las neuronas DA.™" Es muy importante comprender
que, para poder desarrollar tratamientos de neuro-
proteccion, se debe diagnosticar de forma muy tem-
prana a los sujetos enfermos. Asi, la terapia de neu-
roproteccion podria tener un beneficio particular en
pacientes preclinicos o en estadios muy tempranos
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de la enfermedad. Las imagenes de la tomografia por
emision de positrones (PET) y la tomografia por
emision de fotones simple (SPECT) es una herra-
mienta tutil en el diagnéstico preclinico de la enfer-
medad, pero su uso como método de deteccién en la
poblacién, no es posible. Recientemente se han desa-
rrollado técnicas de investigacion utilizando estos
modernos métodos de imagen para seguir el compor-
tamiento de células implantadas en modelos de tras-
plantes. En este sentido, se estan creando grupos de
estudio de pacientes con sintomas tempranos asocia-
dos al EP, alteraciones olfativas, disfuncién neuro-
cognitiva sutil, anormalidades del control visuomo-
tor y en menor grado, desérdenes de personalidad y
de humor, que han sido sugeridos como marcadores
que preceden o acompanan las alteraciones iniciales
de la enfermedad.®-83

¢El tratamiento con levodopa promueve la
lesion?

Estudios de oxidacion en pacientes con EP sugieren
la influencia del tratamiento con levodopa (LLD) como
un tratamiento con un efecto pro-oxidativo. Numero-
sos estudios in vitro han mostrado un incremento en
la oxidacién y subsecuente neurotoxicidad secunda-
ria al tratamiento con LD. El metabolismo de la do-
pamina y LD catalizados por la MAO-B produce RL
toxicos®* que in vitro pueden iniciar la disrupciéon de
la membrana celular por peroxidacion lipidica®-% y
promover la muerte de neuronas dopaminérgicas y de
otras neuronas en cultivos in vitro.8™ Debido a es-
tos mecanismos, la LD podria ser téxica para las
neuronas dopaminérgicas y acelerar la neurodegene-
racion en la EP.8891.92 A] presentarse altos niveles de
estrés oxidativo, se ha observado incremento de la
oxidacién de lipoproteinas en plasma y en liquido ce-
rebroespinal, decremento de los niveles plasmaticos
de grupos proteina-sulfhidrilo y bajos niveles de a-to-
coferol en liquido cerebroespinal de pacientes con la
EP comparados con pacientes con otras enfermedades
neurolédgicas y con los controles. El tratamiento con
LD no cambia de forma significativa la oxidaciéon de
lipoproteinas en plasma, pero si incrementa la auto-
oxidacién y disminuye los niveles de antioxidantes
plasmaticos, con mayor significancia para el ubiqui-
nol-10, efecto que no se vio cuando se utilizaron ago-
nistas de dopamina. Existen otros estudios en los que
la LD no parece acelerar la enfermedad.®®* Adn son
necesarios mas estudios al respecto para poder deter-
minar la influencia real que el tratamiento con levo-
dopa ejerce sobre las neuronas dopaminérgicas.
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Terapias antioxidantes

El ubiquinol-10 es la forma reducida de la coenzima
Q10 y acttia como antioxidante, siendo oxidada a ubi-
quinona-10. La coenzima Q10 ha sido reportada sin
cambios® o reducida® en pacientes con EP. En otro
estudio la relacién entre ubiquinol-10 y ubiquinol-10/
coenzima Q fue menor en pacientes con EP sin trata-
miento con LD. Esto podria implicar un déficit de
ubiquinol-10 en pacientes con PD tratados con LD.
Estos datos proveen las bases para dar una terapia de
suplementaciéon con Q10 en pacientes que reciban
tratamiento con LD.*® Estudios recientes muestran
que no existe una correlaciéon entre los valores de la
coenzima Q10 sérica y el riesgo para la EP .97

Se han usado otros antioxidantes como el adenin-
dinucleétido de nicotinamida (forma reducida, NADH)
que es necesario para la generacién de ATP por la
mitocondria con resultados parciales. La adminis-
tracion de glutatiéon no ha reportado buenos re-
sultados debido a la hidrdlisis completa que sufre
el compuesto en el tracto gastrointestinal; recien-
temente se han desarrollado estudios con la mela-
tonina, la cual es producida principalmente por la
glandula pineal, debido a su potente actividad an-
tioxidante endégena.%-1%

Terapias no dopaminérgicas

Recientemente se report6 que el dextrometorfan (DM),
un agente antitusivo usado ampliamente, atenta in vi-
tro la neurodegeneracién dopaminérgica inducida por
una endotoxina. En cultivos mesencefalicos sometidos
a tratamiento con MPTP, el DM reduce de forma sig-
nificativa tanto la produccion de radicales superéxido
en el medio extracelular como a las especies reactivas
de oxigeno intracelulares. El efecto neuroprotector del
DM fue observado en animales silvestres, pero no en
animales mutantes deficientes en NADPH oxidasa, in-
dicando que esta enzima es un mediador critico para la
actividad neuroprotectora del DM.10%:.102

Otro agente utilizado es la bupidina, un antago-
nista de los receptores A2 de adenosina. Este medica-
mento incrementa experimentalmente los niveles ce-
rebrales de noradrenalina, dopamina, serotonina e
histamina, sin afectar la afinidad de los receptores a
dopamina, serotonina, noradrenalina, acido gamma-
aminobutirico y endorfinas, pero incrementa la afini-
dad del receptor por receptores NMDA y sigma.'% Re-
cientemente se encontré un incremento en la sintesis
de los receptores a adenosina A2A en las neuronas
del sistema estriato-palido, cambio que se encuentra
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asociado con el inicio de disquinesias después de una
terapia de largo plazo con levodopa.'®

El modafinil, medicamento usado en alteraciones
del sueno ha mostrado tener un efecto protector con-
tra los efectos nocivos causados por la administracién
de MPTP. Inhibe preferentemente la liberaciéon de
GABA en el estriado y previene el decremento de dopa-
mina, serotonina y noradrenalina en el estriado y los
niveles de glutatiéon y GABA en la sustancia nigra.
Parte de este efecto protector se debe a la modulacién
nigroestriatal de GABA y la modulacion de la libera-
cién de noradrenalina y serotonina en el estriado.!%

El MPTP induce apoptosis a través de muchas
vias de senalizacion, una de ellas es a través de la ci-
nasa c-jun N-terminal. Actualmente se estd investi-
gando un bloqueador llamado SP600125, un inhibi-
dor reversible que compite con el ATP para unirse a
la cinasa y que tiene gran selectividad por JNK.1%6

Terapias con antiinflamatorios

Otra terapia en investigacion es el uso de agentes an-
tiinflamatorios,*® de los cuales el meloxicam, un inhi-
bidor de la COX2, ha dado buenos resultados en ani-
males*> %7 aunque en humanos los resultados no han
sido satisfactorios.!® Esto podria indicar que los mo-
delos experimentales no reflejan exactamente los pro-
cesos neurodegenerativos o que la muerte neuronal
conlleva toda una cascada de procesos que no son re-
sueltos por una sola terapia.

Factores neurotroficos y terapias restaurativas

Los factores neurotroficos en virtud de sus propieda-
des de neuroprotecciéon, muestran un gran potencial
como agentes terapéuticos en enfermedades neurode-
generativas. El factor neurotréfico derivado de las cé-
lulas gliales (GDNF) es uno de los agentes promoto-
res mas potentes de sobrevivencia para las neuronas
dopaminérgicas mesencefalicas;!%11% también el factor
neurotroéfico derivado del cerebro (BDNF) y el factor
derivado de las células gliales tienen efectos simila-
res.!'1112 1,3 cascada de senalizacion intracelular es
mediada por un sistema de receptor multicomponente
que comprende el GDNFa (componente a del receptor
de la familia GDNF) y el receptor tirosina cinasa, los
cuales son abundantes en la sustancia nigra.''® La
administracién directa dentro de la sustancia nigra
produce una restauracion funcional y bioquimica
parcial después del tratamiento con MPTP.11#116 De-
pendiendo del disenio experimental, el GDNF tiene
efectos neuroprotectores y restaurativos.!!%18

154

El BDNF promueve la sobrevida de todos los tipos
mayores de neuronas afectados en la AD y la EP como
las neuronas hipocampales, neocorticales, colinérgicas
septales, neuronas basales del cerebro anterior y neu-
ronas dopaminérgicas de la sustancia nigra.'*

Terapias con vitaminas antioxidantes

Debido a que el estrés oxidativo es un importante me-
canismo de muerte celular en la EP, las vitaminas C,
E y A, valiosos agentes antioxidantes, se han asociado
con los mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad.
La determinacién de estas vitaminas en grupos de pa-
cientes con la EP mostré que los niveles son similares
a los encontrados en pacientes sanos.'?® En estudios
de suplementacién con vitamina E, se ha observado
que se pueden proteger del dano estriatal causado por
la 6-hidroxidopamina.'?! Estudios in vitro han mostra-
do que la vitamina E protege a las neuronas contra
los efectos neurotéxicos causados por el glutamato.?
La suplementacion con vitamina E y C incrementa los
intervalos de dosificacién de levodopa.?

Se han sugerido las dietas balanceadas que conten-
gan cantidades adecuadas de frutas, vegetales junto
con suplementos de S-adenosin metionina, vitaminas
C, B6, B12 y folato.?¢!? En un estudio realizado por
Vanltallie y Nufert (2003),'2 se sugiere el uso de una
dieta hipercetogénica, debido a que las cetonas son
usadas en forma eficiente por la mitocondria para la
generacion de ATP y podria ayudar a proteger a las
neuronas vulnerables del dafo inducido por RL.

Se sabe que el liquido cefalorraquideo de pacientes
con EP tiene niveles bajos de tiamina libre.!?> La co-
carboxilasa o pirofosfato de tiamina (PPT) es una
coenzima derivada de la tiamina que se encuentra in-
volucrada en la mayoria de los procesos respiratorios
y reacciones del metabolismo intermedio de las célu-
las;!? y se ha comprobado que se encuentra en com-
plejos multienzimaticos y participa en la piruvato
descarboxilasa, transcetolasa, ¢-oxoacido descarboxi-
lasa, citocromos, acetolacetato sintetasa y transceto-
lasa.!?"128 Otro aspecto en el cual interviene el PPT,
es en la sintesis del ATP, por lo que su deficiencia
ocasiona la inhibicion del metabolismo energético!?*-13!
asi como dano por hipoxia.!32!3 Debido a sus efectos
en la reduccién del metabolismo anaerobio y la dismi-
nucién de la formacion de RL, la administracién del
PPT podria disminuir los eventos fisiopatolégicos
que promueven la lesion de la sustancia nigra.

Finalmente, la enfermedad de Parkinson no parece
ser una entidad patolégica causada por un solo factor
patogénico, caracteristicamente no todos los sistemas
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dopaminérgicos del sistema nervioso central se encuen-
tran afectados, pero si lo estan partes de otros sistemas
que involucran a diferentes neurotransmisores.

La combinacién de terapias antiapoptéticas junto
con terapias de restauracion parecen ser prometedo-
ras. De forma interesante en los humanos, la fase
subclinica puede durar alrededor de 5 afnos antes del
inicio de los sintomas, segiin analisis funcionales de
imégenes y estudios patoldgicos. Los cambios en la
terapéutica deben de encaminarse a la identificacién
de estadios subclinicos o de los sintomas iniciales y
un inicio temprano de la terapia. Es probable que el
mejor tratamiento sea una combinacién de los antes
expuestos.
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