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La Enfermedad de Parkinson es un desorden  neurodegenerativo del movimiento. Una

de sus características más llamativa es la degeneración de las neuronas productoras de

dopamina en el mesencéfalo. Se han propuesto variadas etiologías para la Enfermedad

de Parkinson, las que van desde las mutaciones genéticas hasta la exposición a toxinas

ambientales. Mutaciones que conducen a la falla del sistema ubiquitina-proteasoma se

han identificado en pacientes con Parkinson familiar. Las mutaciones genéticas en la α-

sinucleina (o de otras proteínas asociadas a la función del proteasoma, como la

parkina), resultan en la acumulación de ella, produciendo una “ganancia de función

tóxica”. A pesar que estas mutaciones no se observan en la forma esporádica de la

enfermedad, la alteración de la función proteasomal también podría contribuir a la

neurodegeneración, permitiendo la acumulación de proteínas mal plegadas. De hecho,

se ha mostrado que una elevación de la proteína α-sinucleina silvestre es suficiente para

desarrollar la patología. Durante estos últimos años, la investigación ha dado luces

sobre los mecanismos biológicos adicionales que podrían subyacer a la degeneración de

estas células, además que α-si nucleína ha sido identificada como el componente

principal de los cuerpos de Lewy, la característica neuropatológica definitoria del

Parkinson. Otra hipótesis es que la captura defectuosa de la dopamina hacia las

vesículas de neurotransmisores aumenta la presencia de dopamina libre en el

citoplasma, induciendo la agregación de la α-si nucleína como protofibrillas,



conduciendo con ello hacia la inflamación y la generación de especies reactivas de

oxígeno. Todos ellos constituyen mecanismos potenciales de daño celular.
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Abstract

Parkinson’s disease is a neurodegenerative movement disorder. One of its striking

features is the degeneration of dopamine-producing neurons in the midbrain. Several

etiologies have been proposed for Parkinson’s disease, ranging from genetic mutations

to environmental toxins. Mutations leading to failure of the ubiquitin-proteasome

system have been identified in patients with familial Parkinson. The genetic mutations

in α-synuclein (or other proteins associated to the proteasome, such as parkin), results

in the accumulation of this protein, causing toxic gain of function. Although those

mutations are not observed in the sporadic form of the disease, the impairment of the

proteasomal function could also contribute to neurodegeneration, allowing the

accumulation of misfolded proteins. In fact, it has been shown that an elevation in wild-

type α-synuclein protein is enough to develop the disorder. During the last few years,

research have shed light on additional biological mechanisms that underlie the

degeneration of these cells, and α-synuclein has been identified as the main component

of Lewy bodies, the defining neuropathological characteristic of Parkinson. Another

hypothesis is that the defective uptake of dopamine into the neurotransmitter vesicles

increases the presence of free dopamine in the cytoplasm, inducing aggregation of α-

synuclein protofibrils, leading to inflammation and the generation of reactive oxygen

species. All the mechanisms mentioned constitute potential mechanisms for cell

damage.
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La Enfermedad de Parkinson (EP) es un desorden neurodegenerativo progresivo

caracterizado por síntomas motores severos. La anatomía patológica revela una pérdida

pronunciada de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra, que resulta en la

depleción de dopamina en el Estriado, la estructura que recibe las proyecciones de

dichas neuronas (1). Otros sistemas neuronales, incluyendo algunos núcleos

catecolaminérgicos, también son afectados en la EP, pero con menor severidad.

Existe evidencia que las alteraciones en el plegamiento (estructura tridimensional) y la

agregación proteica constituye una causa probable para varias enfermedades

neurológicas. La característica esencial de estas patologías por alteración

conformacional es la existencia de una proteína determinada, la cual al plegarse,

adquiere una conformación alternativa estable, y en la mayoría de los casos, resulta en

su agregación y acumulación en tejidos como depósitos fibrilares (2).

I. Fisiopatología General de la Enfermedad de Parkinson:

Los síntomas clásicos de la EP (bradicinesia, temblor de reposo, rigidez en rueda

dentada e inestabilidad postural) sólo se manifiestan cuando se ha perdido el 70-90% de

las neuronas dopaminérgicas en la pars compacta de la sustancia nigra (SNc) (3). Si

bien el daño de la SNc es lo característico de la EP, además se observa patología

extranigral extensa, indicando que otras poblaciones celulares también son susceptibles

a la neurodegeneración.

La presencia de cuerpos de Lewy y neuritas distróficas se asocian a la

neurodegeneración y constituyen una marca patológica de la EP. Los cuerpos de Lewy

consisten en inclusiones redondeadas eosinófilas que contienen un centro de α-



sinucleina agregada, junto a otras proteínas y un área de fibras radiadas. El patrón de

distribución de estas estructuras se correlaciona con la severidad de la

neurodegeneración. Sin embargo, no todas las formas de EP contienen cuerpos de

Lewy; como se menciona más adelante, mutaciones que afectan a otras proteínas, como

parkin, en general no los presentan.

Si bien sólo el 10% de los pacientes tiene una EP familiar, con un componente genético

definido (en contraste al 90% con una EP esporádica), estos pacientes han permitido

estudiar los factores de riesgo específicos asociados a la enfermedad. Mutaciones en 3

genes, α-sinucleina, parkin (una ligasa de ubiquitina E3 que participa en la degradación

de múltiples compuestos) (4,5), y DJ-1 (su papel no está claramente definido, pero sería

compensatorio durante eventos oxidativos) se asocian a EP de inicio temprano, y

mutaciones en UCH-L1 (Ubiquitina hidrolasa carboxi-terminal L1, con actividad

beneficiosa como hidrolasa, pero que también tendría una actividad ligasa

potencialmente dañina) (6), se asocia a EP (3). De las proteínas mencionadas, la α-

Sinucleina, parece ser la responsable más directa de la Enfermedad de Parkinson (EP).

Mutaciones en la α-Sinucleina producen la acumulación aberrante de la proteína,

determinando una “ganancia funciona”l  tóxica que lleva al desarrollo del Parkinson.

Más aún, el estudio de familias con una EP autosómica dominante mostró que una

elevación de la proteína α-Sinucleina “silvestre” normal es suficiente para que se

desarrolle la EP (7). En los pacientes sin una herencia genética clara, los mecanismos

patogénicos han sido más difíciles de entender, y una serie de factores, incluyendo

toxinas ambientales, estrés oxidativo, y disfunción mitocondrial, han sido propuestos

(8).



II. Mecanismos biológicos de la neurodegeneración por α-sinucleina:

La α -sinucleina fue descubierta en 1997. Modelos mutantes transgénicos de α-

sinucleina han sido muy útiles para entender su papel en la EP (9). Los efectos

deletéreos de la expresión de α-sinucleina mutante parecen depender de la ganancia

funcional de la proteína; mientras que la pérdida de α-sinucleina parece tener efectos

mínimos sobre el desarrollo. Como ya se mencionó, basta con que exista una

sobreexpresión de α-sinucleina normal para que se produzca la EP (7). Una implicancia

importante de esta observación es que el metabolismo aberrante de la α-sinucleina

silvestre podría ser la causa de la pérdida de las células dopaminérgicas en los pacientes

que tienen la forma no-familiar de la EP. Sin embargo, aunque la idea es atractiva, se

debe ser cauteloso, ya que en los pacientes estudiados (7), la duplicación de la región

que contenía α-sinucleina, incluía además aproximadamente 17 genes adicionales (los

que también podrían participar en la patogenia de la EP).

 Estudios en modelos experimentales y en el tejido cerebral de pacientes con EP

sugieren que la polimerización anormal de la α-sinucleina formando filamentos, y

posteriormente agregados, pueden alterar la función de las neuronas, los astrocitos y los

oligodendrocitos (10). Además, estas inclusiones, especialmente si son de gran tamaño,

potencialmente pueden alterar en forma directa el tráfico intracelular u otras funciones,

favoreciendo la muerte celular por otros tipos de estrés (Fig. 1).

En modelos experimentales de EP, la sobre expresión de α-sinucleina puede matar en

forma selectiva a neuronas dopaminérgicas. Estudios posteriores usando transfección

viral de α-sinucleina y algunas de sus variantes mutantes han mostrado que las neuronas

dopaminérgicas son considerablemente más vulnerables que las neuronas no

dopaminérgicas en la sustancia nigra (11). La selectividad de la toxicidad para las



neuronas dopaminérgicas ha recibido diversas explicaciones (Fig. 1). Varios grupos

plantean que los oligómeros y protofibrillas de α-sinucleina son un componente

importante de la toxicidad de la EP. Se ha mostrado que la forma protofibrilar de la α-

sinucleina podría permeabilizar las vesículas membranosas de manera transitoria,

alterando la homeostasis intracelular (por ejemplo, del calcio), predisponiendo a las

células a sufrir apoptosis (12).  Además se ha visto que la toxicidad de α-sinucleina

aumenta por la generación de radicales de oxígeno en presencia de dopamina (13), y

que la dopamina, in vitro, puede formar aductos con α-sinucleina (14). La inhibición

farmacológica de la producción de dopamina (inhibidor de tirosina hidroxilasa), es

capaz de eliminar la apoptosis inducida por α-sinucleina.

III. La disfunción del proteasoma en la Enfermedad de Parkinson:

En la EP, los cuerpos de Lewy ricos en α-sinucleina son, casi con certeza, el resultado

de la remoción ineficiente de la α-sinucleina. La formación de cuerpos de Lewy,

dependería del balance entre la tendencia de α-sinucleina de agregarse en forma

espontánea y la habilidad de las células de eliminar la proteína antes que llegue a su

concentración crítica (15). Se debe tener en consideración que los cuerpos de Lewy

pueden representar una respuesta defensiva del organismo, cuyo objetivo es evitar la

citotoxicidad inherente a los compuestos que se acumulan en ellos.

Aunque la conexión entre agregados de proteína mal plegada y el daño neuronal aún es

incompleta, hay evidencia, tanto en EP como también en otras patologías

neurodegenerativas, que la alteración en la remoción de proteínas dañadas es parte del

proceso patológico. En condiciones fisiológicas, las proteínas celulares son destinadas a

su destrucción a través de 2 sistemas, mediante proteínas chaperonas del tipo de shock

térmico (Heat-shock - Hsps), o por la vía ubiquitina-proteasoma. Estos 2 sistemas



aseguran que proteínas mal plegadas sean rápidamente eliminadas. La unión de los Hsps

destina las proteínas a ser degradadas tanto por la vía lisosomal como la vía

proteasomal, mientras que la ubiquitina representa la vía proteasomal principal. La

ubiquitinación (Fig. 1) es un proceso altamente ordenado en el cual se unen moléculas

de ubiquitina a los residuos lisina de una proteína, a través de un proceso enzimático de

3 etapas (E1-E3). Las proteínas así marcadas son degradadas por el proteasoma. Existen

evidencias que en pacientes con EP, la actividad proteasomal está reducida en la SNc

(16), y también que la α -sinucleina inhibe la actividad proteasomal de manera

dependiente-de-concentración (10).

Se propone que un sistema ubiquitina-proteasoma alterado puede sensibilizar

poblaciones celulares específicas al estrés exógeno, predisponiendo estas células a la

muerte celular. Estudios realizados en células con alteraciones del plegamiento de

proteínas sugieren que la desregulación a nivel del retículo endoplásmico, un efecto que

se ha denominado “respuesta de proteína no plegada” sería la ruta “río abajo”

responsable de la muerte celular (17). Una función reducida del proteasoma puede

afectar muchas funciones celulares que normalmente dependen en la degradación

proteica adecuada. También, como se mencionó previamente, la reducción de la

remoción de la α-sinucleina protofibrilar puede ser directamente tóxica, y por último,

como se discutirá a continuación, se podría alterar la homeostasis de la dopamina y

aumentar el estrés oxidativo. Este tercer mecanismo es especialmente atractivo, y de

hecho, la inhibición experimental del proteasoma afecta especialmente neuronas

dopaminérgicas, en comparación a neuronas GABA-érgicas (18).



IV. Inflamación y estrés oxidativo en la Enfermedad de Parkinson:

Uno de los aspectos más sorprendentes de las enfermedades neurodegenerativas

(incluyendo la EP) es la vulnerabilidad selectiva de la población neuronal dañada. Así,

aunque la α-sinucleina por ejemplo, se expresa en regiones extensas del sistema

nervioso central, la neurodegeneración se restringe principalmente a la sustancia nigra.

Las neuronas dopaminérgicas están particularmente expuestas a estrés oxidativo debido

a que el metabolismo de la dopamina origina una serie de moléculas que son

potencialmente tóxicas si no son eliminadas adecuadamente. La dopamina se comporta

como un compuesto generador de radicales libres; puede auto-oxidarse a pH fisiológico

formando especies dopamina-quinonas tóxicas, radicales súper óxido y peróxido de

hidrógeno (19). También puede ser deaminada enzimáticamente por la Mono Amino

Oxidasa (MAO) en el metabolito no tóxico ácido 3,4-dihidroxifenilacetico (DOPAC) y

peróxido de hidrógeno (20), y por otros procesos oxidativos. Así, el metabolismo de la

dopamina genera grandes concentraciones de ROS, los que pueden activar las cascadas

apoptóticas e inducir muerte neuronal (4). La acumulación de ROS es tóxica per se (21),

y genera estrés oxidativo como consecuencia de la depleción de antioxidantes celulares

(Ej. vitamina E y glutatión reducido), lo que aumenta la peroxidación lipídica de la

membrana, el daño del DNA, y la oxidación con alteración del plegamiento proteico

(22). Además del daño oxidativo general, hay evidencias que la interacción entre α-

sinucleina  y metabolitos de dopamina determina la neurodegeneración preferencial de

neuronas dopaminérgicas.

Junto a toda una serie de alteraciones posibles, los agregados proteicos anormales

también podrían actuar como irritantes, produciendo una reacción inflamatoria crónica

capaz de inducir cambios sinápticos y muerte neuronal (23). De hecho, los hallazgos



que sugieren la existencia de un proceso de inflamación crónica incluyen la existencia

de astrocitosis y activación microglial en el cerebro de estos pacientes, en especial en

las cercanías de los agregados proteicos. En la EP, junto a los varios mecanismos

tóxicos y genéticos que pueden producir daño neuronal, los compuestos liberados por

neuronas dañadas puede inducir la liberación de factores microgliales neurotóxicos,

agravando la neurodegeneración (24). Entre los compuestos liberados se encuentra la

neuromelanina, la cual es un quelante fuerte del hierro. El complejo neuromelanina-

hierro activa la microglía in vitro, produciendo la liberación de compuestos

neurotóxicos tales como el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-α), Interleuquina-6

(IL-6) y óxido nítrico (NO).

Se ha descrito un incremento de la concentración de hierro total en la sustancia nigra en

casos de EP severos, aunque el mecanismo subyacente no es conocido (25). El hierro

también contribuye al incremento de la generación de radicales de oxígeno (ROS),

aumentando el estrés oxidativo y la agregación proteica, incluyendo la agregación de α-

sinucleina. La agregación acelerada de α-sinucleina a su vez puede inducir la formación

de más ROS (26, 27). Por último, la dopamina estabiliza la forma protofibrilar de la α-

sinucleina, la cuál sería tóxica. De esta manera, en el ambiente oxidativo de una neurona

dopaminérgica, α-sinucleina participa en la generación de un círculo vicioso que lleva a

la muerte neuronal (27).

V. Recapitulación:

La acumulación intracelular anormal de α-sinucleina podría ser un elemento causal

común para la EP familiar y esporádica. Es posible que gatillantes de diversas etiologías

generen una cascada de eventos que lleve al mal-plegamiento o pérdida de función

normal de α-sinucleina, y que en neuronas dopaminérgicas, afecte el metabolismo de la



dopamina, aunque la falta de información respecto a la conexión entre la α-sinucleina y

el daño neuronal no permite entender cabalmente la vulnerabilidad selectiva de las

neuronas dopaminérgicas. Una posibilidad podría estar dada por la participación de la

dopamina en la formación de protofibrillas y en la generación de estrés oxidativo. Sin

embargo, para la EP esporádica, es posible que sea varias las alteraciones responsables,

cuyos efectos son relativamente moderados cuando están solas, pero que tienen efectos

devastadores cuando actúan juntas. La exploración de factores capaces de modificar la

actividad proteosomal es un área interesante para entender la relación entre agregación

proteica y enfermedades neurodegenerativas, y tienen además la potencialidad de

permitir el desarrollo de agentes terapéuticos capaces de prevenir o enlentecer la

progresión de la EP y otras patologías neurodegenerativas.
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Figura 1:  Mecanismos de neurodegeneración en la Enfermedad de Parkinson.
Mutaciones en la α-sinucleina, su duplicación, o alteraciones indirectas sobre su

manejo, determinan la acumulación intracelular de α-sinucleina, determinando su

oligomerización espontánea. La α-sinucleina mutante, protofibrillas y agregados

proteicos intracelulares pueden alterar la función del proteosoma. La incapacidad de

eliminar adecuadamente la α-sinucleina determinaría la aparición de los cuerpos de

Lewy. Otras mutaciones, que incluyen a parkin y UCH-L1, y que afectan a algunos

pacientes con EP, también se asocian a alteraciones del proteosoma. La dopamina

participa en la generación de radicales de oxígeno y también puede formar aductos

estables con la protofibrillas, aumentando su toxicidad. En combinación a otros

elementos de estrés celular, estos mecanismos llevan a la muerte celular.
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