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RESUMEN  

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa crónica que 
afecta a las personas de la tercera edad. En una minoría de los casos la enfermedad 
es de origen genético pero en el resto, la causa es idiopática. En este sentido, la 
acumulación de los radicales libres y la pérdida de la homeostasis del glutatión se han 
señalado como posibles agentes causales. El presente texto se propuso revisar las 
evidencias experimentales que apoyan la participación de los radicales libres y la 
pérdida de la homeostasis del glutatión en el comienzo y la progresión de la 
degeneración de la substantianigrapars compacta. El estrés oxidativo en la 
enfermedad de Parkinson´s puede estar relacionado con las propiedades pro-
oxidantes intrínsecas de la dopamina y elevadas concentraciones de hierro en la 
substantianigrapars compacta, que promueven la oxidación de la dopamina y la 
generación de especies reactivas del oxígeno. Cualquier evento que desencadene 
estos mecanismos, genera un daño celular. La disminución del glutatión es una de las 
alteraciones bioquímicas más tempranas, detectadas en asociación con la enfermedad 
de Parkinson y se ha relacionado con la inhibición del complejo I de la cadena de 
transporte mitocondrial, daño oxidativo, activación glial, entre otros que favorecen la 
neurodegeneración. Estas evidencias sugieren la necesidad de mantener la 
homeostasis del glutatión en el sistema dopaminérgico y su vínculo con la etiología de 
la degeneración nigro-estriatal, lo que tiene una potencial aplicación en la práctica 
clínica.  
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ABSTRACT  

Parkinson’s disease is a chronic neurodegenerative condition affecting elderly persons. 
In a minority of cases the disease has a genetic origin, but in most the cause is 
idiopathic. Accumulation of free radicals and loss of glutathione homeostasis have 
been pointed at as possible causal agents. The purpose of the study was to review 
experimental evidence supporting the involvement of free radicals and loss of 
glutathione homeostasis in the outset and progress of substantia nigra pars compacta 
degeneration. Oxidative stress in Parkinson’s disease may be related to the intrinsic 
pro-oxidant properties of dopamine and high iron concentrations in the substantia 
nigra pars compacta, promoting dopamine oxidation and the generation of reactive 
oxygen species. Any event triggering these mechanisms will cause cell damage. 
Glutathione reduction is one of the earliest biochemical alterations detected in 
association with Parkinson’s disease, and it has been related to the inhibition of 
complex I of the mitochondrial transport chain, oxidative damage and glial activation, 
among other factors leading to neurodegeneration. This evidence points to the need 
to maintain glutathione homeostasis in the dopaminergic system, as well as its 
relationship to the etiology of nigrostriatal degeneration, of potential application in 
clinical practice.  

Key words: free radicals, oxidative stress, glutathione, basal ganglia, dopaminergic 
system, neurodegeneration.  

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

El estrés oxidativo es un fenómeno dinámico y complejo caracterizado por un 
desbalance entre la generación de especies reactivas de oxígeno (ERO) y la 
disponibilidad y acción de los antioxidantes.1 El tejido nervioso está formado por 
células post-mitóticas y además, tiene alto consumo de oxígeno, contenido de lípidos 
y actividad metabólica que hacen que sea en particular, susceptible al daño oxidativo. 
Durante el envejecimiento o en condiciones patológicas, la oxidación de las 
biomoléculas se incrementa y aumentan las cantidades de proteínas, lípidos y ácido 
desoxirribonucleico (ADN) oxidados.2  

La eliminación rápida de ERO ocurre por la combinación de enzimas antioxidantes con 
una alta actividad catalítica.3 Además, existen compuestos antioxidantes de bajo peso 
molecular como el β-caroteno, el ácido retinoico, el α-tocoferol, el ácido ascórbico, la 
coenzima Q, quelantes del hierro como la ferritina, la melatonina, el ácido úrico y 
tioles como el glutatión (GSH) que neutralizan espontáneo las ERO y sus productos de 
reacción.4  
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El GSH fue descubierto en 1888 por Rey Pailhade en la levadura pastelera, su 
estructura fue identificada en 1930 y a partir de 1970 un considerable número de 
trabajos demostró su importancia en la biología celular.5 El GSH reacciona directo con 
las ERO y actúa como cofactor de enzimas antioxidantes como la GPx. Además, 
mantiene el potencial redox celular al preservar en estado reducido los grupos 
sulfidrilos de las proteínas y regula la señalización celular de la apoptosis.6 Las 
alteraciones en la síntesis del GSH o en su contenido se han asociado con una 
variedad de enfermedades neurodegenerativas como la esquizofrenia, la enfermedad 
de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson (EP).7  

La EP es una enfermedad crónica neurodegenerativa que afecta un aproximado de 
9,5/1000 personas mayores de 65 años. Los síntomas cardinales de la enfermedad 
incluyen bradicinesia, rigidez muscular, temblor en reposo e inestabilidad postural.8 
Algunos síntomas no motores preceden el desarrollo de los síntomas motores clásicos 
como constipación, trastornos del sueño REM (del inglés rapideyesmovement), 
depresión, hiposmia, apatía, reacción lenta y dolor. Estos síntomas están asociados a 
la disfunción de estructuras no dopaminérgicas del Sistema Nervioso Central (SNC). 
Se ha propuesto que la patología de EP comienza en el tronco encefálico y estructuras 
olfatorias y progresa siguiendo un patrón rostro-caudal.9  

Aunque múltiples sistemas neuronales estén implicados, la característica 
neuropatológica distintiva de la EP es la degeneración de la substantianigrapars 
compacta (SNpc).10 Esta área es el origen de las proyecciones dopaminérgicas al 
complejo caudado/putamen y su degeneración, causa la disfunción del circuito de los 
núcleos basales.11 La enfermedad es esporádica, aunque en una minoría de los casos 
está relacionada con mutaciones familiares. La etiología de la enfermedad es 
desconocida pero el estrés oxidativo y la disfunción mitocondrial parecen desempeñar 
un papel crucial en la muerte de las neuronas dopaminérgicas.12 El objetivo de este 
trabajo es revisar las evidencias experimentales que apoyan la participación de los 
radicales libres y la pérdida de la homeostasis del GSH en el comienzo y la progresión 
de la degeneración de SNpc.  

  

EL CONTROL REDOX Y SU RELACIÓN CON LAS ALTERACIONES 
MOTORAS DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON  

 
Radicales libres, estrés oxidativo y defensas antioxidantes  

El término “radicales libres” designa una familia de compuestos caracterizados por su 
gran reactividad debido a que poseen un electrón desapareado en el orbital externo. A 
este grupo pertenecen tanto las ERO, que incluyen el superóxido (O2-), el hidroxilo 
(OH-), el hidroperóxido (HO2-) y el peróxido de hidrógeno (H2O 2), como las especies 
reactivas del nitrógeno (ERN), tales como el óxido nítrico (NO) y el peroxinitrito 
(ONOO-). La fuente endógena de ERO más importante es el sistema mitocondrial de 
transporte de electrones (Fig. 1) que utiliza casi el 90 % del O 2 consumido para la 
fosforilación oxidativa. Debido a este elevado flujo, es inevitable el escape de 
electrones, que resulta en la formación de O2- fundamental, en el complejo I (NADH 
deshidrogenasa) y el complejo III (semiubiquinona).13  
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El anión O2- se reduce espontáneo a H2O2. El H2O2 no es un radical libre pues no 
presenta electrones sin parear, pero es estable en solución y puede atravesar las 
membranas libres o a través de canales acuaporinas y así difundir a un 
compartimiento diferente al que le dio origen. El anión O2- interactúa con el H2O2 

(reacción de Haber-Weiss) y forma OH- y con el NOforma ONOO-. Otra vía de 
generación del OH - transcurre mediante la reacción de Fenton en la que tiene lugar la 
reducción de H2O2 por iones metálicos como el hierro (Fe2+) y el cobre (Cu+).14  

Debido a que los organismos poseen mecanismos de defensa antioxidantes, el estrés 
oxidativo ha sido definido como “un exceso de producción de sustancias pro-
oxidantes, un déficit de los mecanismos de defensa contra la oxidación, o a ambos 
factores”.15 Este concepto ha sido útil para la investigación desde 1985 cuando fue 
formulado por Helmut Sies. Sin embargo, la acumulación de datos experimentales en 
las vías de señalización redox, los ensayos de intervención con antioxidantes y los 
marcadores de estrés oxidativo sugieren que una definición más adecuada es “una 
ruptura de la señalización y el control redox”.16  

Numerosas evidencias indican que las ERO y las ERN actúan como moléculas de 
señalización y modulan una variedad de funciones celulares como la transcripción de 
genes, la traducción, el metabolismo, la proliferación y la apoptosis.17 Las cascadas de 
señalización en las que participan, incluyen la activación de receptores tirosina 
quinasa, fosforilación- desfosforilación de proteínas, cierre (disminución de la 
probabilidad de apertura) de canales KATP, la cascada del fosfatidilinositol-3-quinasa y 
la activación de proteína G. A estos eventos subyacen la activación de las MAPK (del 
inglés mitogen-activatedproteinkinase) y factores de transcripción como el factor 
nuclear NF-κB y el activador de proteína 1 (AP1).18  
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En elevadas cantidades, las ERO son tóxicas debido a su reacción con los lípidos, las 
proteínas y los ácidos nucleicos. La correcta respuesta a la producción de ERO es 
crítica para prevenir el daño oxidativo y para mantener la supervivencia celular. El 
daño a los componentes celulares desencadena la muerte celular por procesos tanto 
de apoptosis como de necrosis, depende de la magnitud del estrés oxidativo.19 Entre 
las enzimas con función antioxidante, la superóxido dismutasa cataliza la conversión 
del O2 - en H2O2 el cual es degradado por enzimas como la catalasa20 y la glutatión 
peroxidasa (GPx). Esta última es la principal enzima que degrada los peróxidos en el 
sistema nervioso y cataliza con alta especificidad la descomposición del H 2O2 y de 
peróxidos orgánicos, utiliza el GSH como donador de electrones.6 La glutatión 
reductasa (GRD) cataliza la reducción del glutatión oxidado (GSSG), lo que mantiene 
el nivel de GSH en la célula. Por último, la glutatión- S-transferasa (GST) conjuga el 
GSH con muchos compuestos orgánicos; puede reducir hidroperóxidos y también 
detoxifica el hidroxinonenal (HNA), un producto de la peroxidación lipídica.19  

 
Homeostasis y funciones del glutatión  

El tripéptido GSH (γ-L-glutamil-L-cisteína-glicina) es un tiol presente en 
concentraciones de hasta 12mM en las células de los mamíferos. Se sintetiza in vivo 
por la acción consecutiva de dos enzimas que utilizan adenina-3-fosfato (ATP)  
(Fig. 2). La γ-glutamil-cisteína sintetasa (GCS) utiliza glutamato y cisteína para 
formar el dipéptido γ-glutamil-cisteína que al final se combina con glicina en una 
reacción catalizada por la glutatión sintetasa.21  
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A pesar de ser sintetizado exclusivo en el citosol, el GSH se encuentra distribuido en 
el retículo endoplasmático, el núcleo y la mitocondria. En cada uno de ellos la relación 
GSH/GSSG es diferente, lo que garantiza su correcto funcionamiento. En el núcleo, el 
GSH mantiene en su forma reducida a los grupos sulfidrilos de las proteínas 
necesarios para la reparación del ADN. En el retículo endoplasmático, se encuentra de 
manera predominante la forma GSSG, lo que permite la formación de puentes 
disulfuro y el correcto plegamiento de las proteínas durante su síntesis. En la 
mitocondria, la concentración de GSH es similar a la citosólica, lo cual es de gran 
importancia ya que este organelo está expuesto directo a las ERO.22  

En el SNC tiene lugar una interacción entre los astrocitos y las neuronas durante la 
síntesis de GSH que es de gran importancia para proteger a las neuronas del ataque 
de las ERO.23 Los astrocitos tienen mayor concentración de GSH y mayor capacidad 
de secretar GSH al espacio extracelular que las neuronas. Esta secreción sirve para 
suplir de GSH a otras células del cerebro, incluyen las neuronas, mediante la γGT. La 
síntesis de GSH depende de la disponibilidad de la cisteína. La incorporación de este 
aminoácido ocurre en las neuronas a través de un transportador para aminoácidos 
excitatorios (EAATs) mientras que en los astrocitos ocurre a través del intercambiador 
cistina/glutamato (Xc-).24  

El nivel de GSH es regulado fundamental por el control de su síntesis y exportación de 
las células y puede afectarse por agentes o condiciones que alteren el estado redox o 
por ruptura de la distribución entre los organelos.25 El GSSG obtenido durante el curso 
de la reacción de la GPx es reciclado a GSH por la GRD, de manera que la relación 
GSH/GSSG sirve como indicador del ambiente redox celular. 16 En contraste, el GSH 
reacciona espontánea con el O2- el NO, el OH- y el ONOO-6 y es consumido durante la 
generación de glutatión-S-conjugados por la GST en la eliminación de xenobióticos o 
compuestos endógenos, o por su liberación de la célula. Estos procesos disminuyen el 
nivel de GSH total y mantienen su concentración intracelular, cuando el GSH 
consumido es remplazado por resíntesis a partir de sus aminoácidos precursores. El 
GSH extracelular y sus conjugados son sustrato de la enzima γ-glutamil-
transpeptidasa (γGT).  

El GSH también participa en la regulación del transporte de aminoácidos hacia la 
célula, en el mantenimiento de la estructura tridimensional de las proteínas y en la 
señalización redox.26 Además, el GSH sirve como transporte/almacén de cisteína, la 
cual por sí misma tiene efectos neurotóxicos.27 Como 
neuromodulador/neurotransmisor, el GSH se une los receptores NMDA y exhibe una 
acción dual (agonista/antagonista) en las repuestas neuronales mediadas por estos 
receptores. También sirve como reservorio endógeno de NO al formar S-nitroso 
glutatión que puede liberar el NO en ciertas condiciones y tiene un efecto protector en 
el cerebro en condiciones de estrés oxidativo. Además, el GSH se requiere para la 
proliferación celular y la diferenciación neuronal.5  

 
Núcleos grises de la base y su relación con el sistema motor  

Los núcleos basales (ganglios basales) consisten en cuatro núcleos:  

1. El estriado (EST) subdividido en los núcleos caudados y putamen.  

2. El globo pálido con sus segmentos externo e interno (GPe y GPi al respecto).  

3. El núcleo subtalámico (NST).  

4. La sustantianigra en sus porciones reticulada (SNpr) y compacta (SNpc).  



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2015; 34(2):168-186 
 

  
http://scielo.sld.cu 

174

Ellos están involucrados en circuitos segregados anatómico que funcionan en paralelo: 
“motor”, “oculomotor”, “asociativo” y “límbico”.28 Cada uno de estos circuitos recibe 
aferencia de regiones corticales funcional relacionadas. Por ejemplo, el circuito motor 
recibe de las áreas: motora, premotora, motora suplementaria y somatosensorial. La 
eferencia de los ganglios basales es hacia una única región frontal; en el caso del 
circuito motor, hacia el área motora suplementaria.29 El circuito motor está 
involucrado en el control del movimiento y la disfunción en elementos de estos 
circuitos se relaciona con trastornos del movimiento como la EP.30  

La actividad de las neuronas de los núcleos basales, tributa a diferentes parámetros 
del “plan motor” elaborado en las áreas motoras de la corteza como dirección, 
velocidad, amplitud, carga y fuerza muscular. Estos núcleos están relacionados no con 
un único movimiento, sino más bien con combinaciones de ellos y presentan una fina 
organización somatotópica.31 En este sentido, el GPi está involucrado en el control del 
movimiento de la musculatura axial y de las extremidades, mientras que la SNpr 
participa en el control motor de la cabeza y los ojos.32  

En el modelo clásico de los núcleos basales (Fig. 3) desarrollado en la década de 1980 
por Albin, Young y Penney33 el EST (GABAérgico) recibe aferencias glutamatérgicas 
procedentes de áreas específicas de la corteza y del tálamo, y transfiere la 
información a los núcleos de salida, el GPi y la SNpr (GABAérgicos). De acuerdo a este 
modelo, las proyecciones entre el EST y el GPi/SNpr se dividen en dos vías separadas. 
Una “vía directa” (monosináptica) y una “vía indirecta” a través del GPe (GABAérgica) 
y el NST (glutamatérgica). La eferencia del GPi/SNr se dirige hacia los núcleos 
ventrolateral y ventral anterior del tálamo, el cual proyecta de regreso hacia la 
corteza cerebral.32 A la vez el estriado también recibe una proyección dopaminérgica, 
que se origina en la SNpc (vía nigro-estriatal) y modula la transmisión 
corticoestriatal.28  

La “vía directa” se origina en las neuronas espinosas de talla mediana (NEM) del EST 
que expresan receptores D1, sustancia P y dinorfina y produce inhibición de las 
neuronas del GPi/SNpr. La inhibición de los núcleos GPi/SNpr desinhibe los núcleos 
talámicos diana, lo que activa las proyecciones talámicas a la corteza y por tanto la 
función motora. Esta vía es facilitada por la transmisión dopaminérgica mediante los 
receptores D1.32  

La “vía indirecta” se origina en las NEM que expresan receptores D2 y encefalinas y 
proyecta hacia el GPi/SNpr a través del GPe y el NST. En este caso, las NEM inhiben el 
GPe, esta inhibición “libera” el NST que puede entonces estimular el GPi/SNpr. La 
actividad del GPi/SNpr mantiene a los núcleos motores del tálamo y al tallo cerebral 
bajo un control inhibitorio que impide o detiene el movimiento. La acción de la DA 
inhibe la “vía indirecta” a través de los receptores D2.33 Otras estructuras como el 
núcleo pedúnculo pontino (NPP) parecen proveer una interface entre el movimiento y 
las estructuras del cerebro anterior implicadas en la atención a los estímulos 
sensoriales y la actividad motivacional.34  
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En la actualidad se considera que los núcleos basales no solo son codificadores de las 
habilidades motoras sino que también están involucrados en el aprendizaje de tales 
habilidades. La actividad recurrente y alternante de las neuronas de los núcleos 
basales participa en los procesos relacionados con el aprendizaje motor. Esto ocurre 
mediante sincronización de la actividad y composición de secuencias entre diferentes 
microcircuitos neurales.35  

Recién el NST se ha considerado como otra estación de entrada que recibe aferencia 
directa desde la corteza (“vía hiperdirecta”), el tálamo y el tallo cerebral. Junto a las 
proyecciones eferentes del NST conocidas, se ha confirmado la presencia de 
proyecciones directas del NST al tálamo ventral. También se han reconocido 
conexiones recíprocas entre el GPe y el EST, y entre el EST y la SNpc. El NST-GPe-
GPiforman un microcircuito donde el GPe aparenta estar posicionado para controlar la 
actividad eferente de los núcleos basales. Asimismo, el sistema de proyección 
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dopaminérgico inerva además del EST, estructuras como el NST, el GPe y el GPi, así 
como áreas de corteza, núcleos del tálamo y estructuras del sistema límbico.33  

Las vías “directa” e “indirecta” son coactivadas durante la iniciación del movimiento y 
se inactivan cuando el animal está en reposo. Además, la activación de ambas vías 
precede el inicio del movimiento.11 Se plantea que cada acción motora posible, está 
representada por un pequeño grupo de neuronas en las estructuras eferentes de los 
núcleos basales. La inhibición selectiva de un grupo facilita las neuronas corticales 
que codifican la acción motora seleccionada. Al mismo tiempo, la facilitación de otros 
grupos neuronales en el GPi/SNpr inhibe otras acciones motoras que compiten. De 
este modo, la “vía directa" desde el EST genera focos de inhibición en subpoblaciones 
neuronales del GPi/SNpr mientras que las proyecciones a través del NST y el GPe (por 
las vía hiperdirecta e indirecta) exhibe excitación difusa del GPi/SNpr. El efecto 
combinado genera el patrón de activación.31  

 
Sistemas dopaminérgicos del cerebro medio. Receptores dopaminérgicos  

Existen tres sistemas dopaminérgicos fundamentales en el cerebro. Los cuerpos 
celulares de la vía nigroestriatal residen en la SNpc y proyectan hacia el EST dorsal 
(caudado-putamen); la degeneración de esta vía resulta en el trastorno motor de la 
EP. La vía mesolímbica se origina en el área tegmental ventral y termina en el núcleo 
acumbens; una función de este sistema es la mediación de la satisfacción natural e 
inducida por drogas. La vía mesocortical también se origina en el área tegmental 
ventral y alcanza la corteza prefrontal, regula complejos procesos cognitivos como la 
atención selectiva y la memoria de trabajo.36  

La liberación de DA tanto en el cerebro medio como en el cerebro anterior, es 
regulada dinámica y local por el microcircuito que rodea el sitio de liberación. Los 
datos indican que la señal dopaminérgica puede ser inhibida o potenciada de manera 
independiente a la frecuencia por una variedad de factores que regulan la liberación 
axonal o somatodendrítica. Estos factores incluyen la recaptura de la DA mediada por 
el transportador, localizado en la neurona dopaminérgica, los autorreceptores, el ion 
Ca++, los neurotransmisores glutamato, GABA y acetilcolina, opiodes, cannabinoides, 
el H2O2 y el NO.37  

La acción de la DA en su sitio blanco es mediada por una familia de receptores 
acoplados a proteína G codificados por al menos 5 genes (D 1, D2, D3, D4 y D5). Estos 
receptores están clasificados en dos subfamilias, los receptores tipo D1 y los 
receptores tipo D2 basado en la homología de secuencia y propiedades 
farmacológicas.38 Los receptores de tipo D1 (D1 y D5), están acoplados a proteína Gαs 
que estimula la adenilato cliclasa e incrementa el nivel de AMPc con la subsiguiente 
activación de proteína quinasa A (PKA) y quinasas dependientes de señales 
extracelulares. Los receptores de tipo D2 (D2, D3 y D4) están de ningún modo 
acoplados a esta señalización dependiente de AMPc/PKA.39 La activación de estos 
receptores también modula los niveles de Ca++ intracelular por la estimulación de la 
hidrólisis del fosfatidil inositol por la fosfolipasa C a inositol-3-fosfato (IP3), el cual 
moviliza el calcio de los reservorios intracelulares.40  

La modulación dopaminérgica depende del subtipo del receptor, su localización en el 
sitio pre o postsináptico, la concentración de DA en el microambiente y el estado de 
actividad de la neurona blanco. En las NEM estriado convergen los axones de las 
neuronas dopaminérgicas de la vía nigroestriatal y las proyecciones glutamatérgicas 
corticoestriatales. Así, la activación del receptor D1 facilita la transmisión 
corticoestriatal a través, de la “vía directa” mientras que la activación de los 
receptores D2 inhibe la transmisión a través de la “vía indirecta”.41 Además, la DA 
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liberada en el EST está implicada en los procesos de aprendizaje y plasticidad 
sináptica tales como la depresión (LTD, del inglés longtermdepression) o potenciación 
(LTP, del inglés longtermpotentiation) a largo plazo.30  

La DA también tiene acción sobre otras estructuras de los núcleos basales, además, 
del EST (Fig. 3). Los autoreceptores D2 suprimen la liberación somatodendrítica de DA 
en la SNpc y la liberación axonal en el EST.42 En el GPe, la DA inhibe la transmisión 
GABAérgica procedente de las NEM de la “vía indirecta” y estimula la liberación de Glu 
procedente del NST, lo que resulta en un incremento de la actividad del GPe. La DA 
actúa sobre receptores D2 localizados en las terminales presinápticas e inhibe la 
liberación de GABA en el NST, facilita su actividad. En el GPi, actúa sobre los 
receptores tipo D1 en las terminales presinápticas y facilita la liberación de GABA.30  

 
Bases neurales de las alteraciones motoras asociados a las neuronas 
dopaminérgicas de la SNpc. Factores patogénicos  

El EST y los núcleos basales han sido implicados en una amplia variedad de trastornos 
psicomotores como la EP, la esquizofrenia y el abuso de drogas. La alteración de la 
regulación de las vías “directa” e “indirecta” por la DA parece ser un aspecto esencial 
en la mayoría de estas enfermedades. El ejemplo mejor caracterizado es la EP, en la 
que las neuronas dopaminérgicas de la SNpc degeneran. Los estudios en modelos 
experimentales de EP sugieren que la excitabilidad de las vías “directa” e “indirecta” 
cambia luego de la disminución de los niveles de DA, y crea un desbalance en la 
regulación de los núcleos motores del tálamo que favorece la supresión del 
movimiento.32  

En el EST, blanco principal de la inervación dopaminérgica, ocurren una serie de 
cambios celulares y sinápticos en repuesta a la deficiencia de DA. Se observa un 
incremento compensatorio en la respuesta de los receptores D1 y D2, así como un 
incremento en la actividad de las neuronas involucradas en la “vía indirecta” del 
circuito motor.43 La pérdida de la señalización mediada por los receptores D1 y D2 

promueve los mecanismos de LTD en la “vía directa” y de LTP en la “vía indirecta”, al 
respecto. De modo que los cambios en la fortaleza sináptica dependientes de la 
actividad ocurren en paralelo, a los cambios de excitabilidad que siguen a la 
disminución de la DA.32  

El efecto neto de este desbalance entre las vía “directa” e “indirecta” es una elevada 
actividad de las neuronas inhibitorias del GPi que proyectan al tálamo. La inhibición de 
este centro premotor subyace a los síntomas de acinesia y bradicinecia de la EP, 
aunque no explican completo el temblor, la rigidez y los síntomas axiales.44 Existen 
evidencias de actividad sincrónica en la frecuencia de oscilación entre el NST, el GPe y 
la corteza motora. Esto podría conducir a una ruptura de la capacidad de las neuronas 
individuales de procesar y transmitir información específica y de este modo, controlar 
movimientos complejos. La generación de este tipo de actividad no está claramente 
comprendida, aunque es posible que la vía hiperdirecta esté involucrada y esté 
promovida por los cambios en las propiedades sinápticas producidos por la pérdida de 
la DA.45  

Además, de la degeneración de las neuronas de la SNpc, es característico de la EP la 
presencia de cuerpos de inclusión citoplasmáticos eosinófilos (cuerpos de Lewy) 
formados en lo principal por α-sinucleína fibrilar y ubiquitina. Estos están presentes 
en la SNpc y otras estructuras como el NPP, el bulbo olfatorio, núcleo rafe, locus 
coeruleos y neuronas post-ganglionares del Sistema Nervioso Autónomo. Estas 
lesiones contribuyen a los síntomas no motores de la enfermedad que en lo general 
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aparecen temprano en el curso de la misma. Los síntomas motores aparecen cuando 
el nivel de DA es inferior al 60 % de lo normal.46  

Los mecanismos involucrados en la neurodegeneración continúan poco dilucidados, 
sobre todo porque la mayoría de los casos de EP son de causa desconocida. Las 
evidencias actuales apoyan la disfunción mitocondrial, el estrés oxidativo y la 
acumulación de proteínas mal plegadas como factores desencadenantes de la muerte 
neuronal. Otros mecanismos que pueden contribuir al proceso degenerativo son la 
neuroinflamación y la excitotoxicidad, así como aspectos metabólicos y funcionales 
específicos de las células dopaminérgicas.47  

En la SNpc de pacientes de EP se ha observado un daño oxidativo en el ADN y en las 
proteínas, así como un incremento del producto más importante de la oxidación 
lipídica, el 4-hidroxi-2-nonenal (HNE).48 Además, la actividad de la enzima 
monoamino-oxidasa (MAO) está aumentada en la EP lo que implica estimulación del 
metabolismo dopaminérgico por la acción de esta enzima y una formación excesiva de 
H2O2. Por otro lado, la actividad de la enzima óxido nítrico sintasa se encuentra 
incrementada, estimula la producción de óxido nítrico (NO) que se combina con el 
radical superóxido para formar peroxinitrito (ONOO-), lo que exacerba el estrés 
oxidativo y la disfunción mitocondrial.49 La disipación del potencial de membrana de la 
mitocondria y la liberación de citocromo C en el citoplasma pueden activar las 
cascadas apoptóticas.46  

El estrés oxidativo en la EP puede estar relacionado con las propiedades pro-oxidantes 
intrínsecas de la dopamina (DA) y elevadas concentraciones de hierro en la SNpc que 
promueve la oxidación de la DA y la generación de ERO.47 Aunque se almacena en 
vesículas, el exceso de DA citosólica se oxida con facilidad de forma espontánea y 
enzimáticamente produciendo quinonas. Estas especies son capaces de modificar 
diversas proteínas y pueden conducir a la inactivación de:  

� El trasportador de DA (DAT).  
� La enzima tirosina hidroxilasa (TH).  
� La cadena de transporte mitocondrial.  

La degradación de la DA por la MAO genera H2O2 que puede ser convertido rápido a 
OH- en presencia de metales de transición.50 La neuromelanina es otro producto de la 
oxidación de la DA que tiene la capacidad de almacenar y liberar grandes cantidades 
de hierro y puede inducir la activación de la microglia.12  

Debido a que las neuronas dopaminérgicas son generadoras de ERO y en lo especial 
vulnerables al estrés oxidativo, cualquier evento que desencadene estos mecanismos 
puede dañar a la célula.50 La disminución del GSH es una de las alteraciones 
bioquímicas más tempranas detectadas en asociación con la EP, como demostró la 
observación de que la pérdida de GSH ocurre en la enfermedad de cuerpos de Lewy 
incidental, considerada como un antecedente asintomático de la EP.51  

La neuroinflamación es otro de los mecanismos que puede participar en la 
degeneración dopaminérgica nigral. Estas células expresan receptores a algunas 
citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF-α), la interleucina 1β y el 
interferón γ las cuales pueden dañar las células dopaminérgicas, que inducen enzimas 
como la óxido nítrico sintasa, la ciclo-oxigenasa y la NADPH oxidasa que generan 
especies tóxicas. Además, las células dañadas pueden liberar productos que activan la 
microglia y perpetúan la degeneración. Otro factor que contribuye a la patogénesis es 
la excitotoxicidad cuando se exacerba la señalización de glutamato proveniente del 
NPP y el NST.52  
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La homeostasis del glutatión y los mecanismos de degeneración nigral  

Aunque el GSH no es la única molécula antioxidante que se ha reportado alterada en 
la EP, la magnitud de su disminución está en correspondencia con la severidad de la 
enfermedad y es el indicador más temprano de degeneración nigro-estriatal. La 
disminución del GSH conduce a un aumento en la producción de NO y la recaptura de 
hierro en células dopaminérgicasin vitro.53 Además, se ha demostrado la inhibición del 
complejo I de la cadena de transporte mitocondrial, luego del tratamiento con L-
butioninsulfoximina (BSO), un inhibidor de la GCS, enzima que limita la síntesis de 
GSH.  

La disminución del GSH puede resultar en una significativa inhibición de la actividad 
del complejo I mitocondrial mediada por NO, así como en una reducción de la 
actividad del complejo II y de la producción de ATP, lo que deviene en un aumento en 
la generación de ERO. 54 Entre todas las disfunciones mitocondriales descritas en las 
enfermedades neurodegenerativas, la deficiencia del complejo I parece ser en lo 
relativo, específica de la EP.55  

Los estudios acerca de la deficiencia de GSH como factor etiológico en la 
degeneración de la SNpc muestran resultados heterogéneos. Se plantea que la 
disminución del GSH por sí sola no conlleva la muerte de las células dopaminérgicas.56 

Sin embargo, en cultivo mixto de neuronas y células gliales bajo tratamiento con 
BSO, se observó una disminución del número de células positivas a la TH, un 
incremento de las células en apoptosis y activación glial, también observada en 
muestras de SNpc de pacientes parkinsonianos. 57 Posterior, Garrido y colaboradores 
encontraron degeneración de la SNpc y moderada astrogliosis debido a la inhibición 
de la síntesis del GSH. Sorprendente, estos autores mostraron que la sobreexpresión 
de la GCS también puede iniciar la degeneración de las células dopaminérgicas, lo que 
sugiere que el metabolismo del GSH debe ser controlado.58  

Los astrocitos pueden proteger a las neuronas de la toxicidad inducida por las ERO y 
son en lo exclusivo importantes para la detoxificación del H 2O2, ya que aportan 
cisteína a las neuronas para la síntesis de GSH.23 Además, expresan el factor Nrf-2, el 
cual, en respuesta al estrés oxidativo promueve la transcripción de proteínas 
antioxidantes como la NADPH quinona oxidoreductasa, la GST y las subunidades 
moduladoras y catalíticas de la GCS. El Nrf-2 potencia de esta forma la síntesis de 
GSH en los astrocitos, y su sobre expresión conduce a neuroprotección en modelos in 
vivo de EP.59  

A pesar de que la activación glial es beneficiosa para las neuronas, la activación 
continua o repetida de los astrocitos y la microglia puede conducir al incremento de la 
producción de radicales libres y otros mediadores neurotóxicos, que puede conducir a 
daño neuronal. 60 La activación glial combinada con la disminución del GSH, lo cual 
incrementa la actividad lipooxigenasa, resulta en un exceso de generación de 
radicales libres y crea un reto oxidativo adicional para las células con bajo contenido 
de GSH.  

Según se plantea, cuando el GSH disminuye el H2O2 producido por la MAO, potencia la 
liberación de ácido araquidónico mediante la activación de la fosfolipasa A2 de 
membrana y también puede ser convertido a OH- en presencia de metales como el 
hierro y el cobre. Los ácidos araquidónico, linoleico y linolénico potencian la formación 
de hidroperóxidos lipídicos.61 La disminución del GSH también está relacionada con un 
incremento en la recaptura del hierro en cultivo de células dopaminérgicas a partir de 
la traducción de la proteína transportadora. Este incremento se acompaña de un 
aumento en los niveles de radicales libres y es dependiente de H2O2.53  
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Sin embargo, el incremento de las ERO puede generar una respuesta compensatoria 
en las enzimas antioxidantes, especial en la CAT como fue mostrado reciente en 
estudios del laboratorio.62 Se reportó que en la SNpc la actividad enzimática de esta 
enzima es mayor que la actividad de la GPx.63 El incremento de la actividad de la CAT 
previene el daño oxidativo a las diferentes biomoléculas y con ello el aumento de 
lipoperóxidos y otros compuestos electrofílicos como aldehídos y quinonas.64 No 
obstante, previo, se mostró en ratas tratadas con 6-OHDA que la disminución de DA 
en la SNpc no está relacionada con una acumulación de los productos de peroxidación 
lipídica65 lo que sugiere que la disminución de glutatión podría conducir a la muerte 
celular por un mecanismo independiente del daño oxidativo.  

El papel del GSH en la apoptosis no está bien establecido y depende en gran medida 
del tipo celular. Se ha encontrado que el desbalance GSH/GSSG precede la pérdida de 
la integridad mitocondrial, la liberación de citocromo C y activación de las caspasas. 
Estos eventos ocurren en corto tiempo y la recuperación del GSH no impide la 
apoptosis, lo que indica que la modificación de la señalización redox ocurre de manera 
temprana.66  

La disminución del GSH puede activar las quinasas reguladas por señales 
extracelulares (ERK2, de sus siglas en inglés). La activación de las MAPK, entre ellas 
las ERK subyace a la respuesta antioxidante. Su activación se manifiesta en la 
activación de factores de transcripción como el Nrf-2 y el NF-κB.67 La activación de las 
ERK puede tener un papel dual en la supervivencia y muerte celular y parece ser un 
factor crítico en la muerte neuronal inducida por la disminución del GSH.68  

Se concluye que la disminución del contenido de GSH puede generar un desbalance 
oxidativo a favor de la acumulación de ERO y ERN, provocan daño oxidativo a las 
biomoléculas. Este desbalance puede generar una respuesta compensatoria 
antioxidante, encaminado a garantizar la sobrevivencia celular. Sin embargo, las 
ERO/ERN pueden activar cascadas de señalización relacionadas con la muerte celular 
y activar la glía. La respuesta glial, en dependencia de su magnitud, también puede 
exacerbar el daño celular y contribuir a la degeneración nigro-estriatal (Fig. 4). 
Futuras investigaciones en este sentido son necesarias pues el conocimiento de estos 
mecanismos puede ser de gran utilidad para el diagnóstico y tratamiento temprano de 
la EP.  
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