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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa crdnica que
afecta a las personas de la tercera edad. En una minoria de los casos la enfermedad
es de origen genético pero en el resto, la causa es idiopatica. En este sentido, la
acumulacidén de los radicales libres y la pérdida de la homeostasis del glutation se han
sefialado como posibles agentes causales. El presente texto se propuso revisar las
evidencias experimentales que apoyan la participacion de los radicales libres y la
pérdida de la homeostasis del glutation en el comienzo y la progresion de la
degeneracion de la substantianigrapars compacta. El estrés oxidativo en la
enfermedad de Parkinson “s puede estar relacionado con las propiedades pro-
oxidantes intrinsecas de la dopamina y elevadas concentraciones de hierro en la
substantianigrapars compacta, que promueven la oxidacién de la dopamina y la
generacion de especies reactivas del oxigeno. Cualquier evento que desencadene
estos mecanismos, genera un dano celular. La disminucion del glutation es una de las
alteraciones bioquimicas mas tempranas, detectadas en asociacién con la enfermedad
de Parkinson y se ha relacionado con la inhibicion del complejo I de la cadena de
transporte mitocondrial, dano oxidativo, activacion glial, entre otros que favorecen la
neurodegeneracion. Estas evidencias sugieren la necesidad de mantener la
homeostasis del glutation en el sistema dopaminérgico y su vinculo con la etiologia de
la degeneracién nigro-estriatal, lo que tiene una potencial aplicacion en la practica
clinica.
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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.

INTRODUCCION

El estrés oxidativo es un fendmeno dinamico y complejo caracterizado por un
desbalance entre la generacidén de especies reactivas de oxigeno (ERO) y la
disponibilidad y accién de los antioxidantes.! El tejido nervioso esta formado por
células post-mitéticas y ademas, tiene alto consumo de oxigeno, contenido de lipidos
y actividad metabdlica que hacen que sea en particular, susceptible al dano oxidativo.
Durante el envejecimiento o en condiciones patoldgicas, la oxidacion de las
biomoléculas se incrementa y aumentan las cantidades de proteinas, lipidos y acido
desoxirribonucleico (ADN) oxidados.?

La eliminacién rapida de ERO ocurre por la combinacion de enzimas antioxidantes con
una alta actividad catalitica.? Ademas, existen compuestos antioxidantes de bajo peso
molecular como el B-caroteno, el acido retinoico, el a-tocoferol, el acido ascérbico, la
coenzima Q, quelantes del hierro como la ferritina, la melatonina, el acido urico y
tioles como el glutation (GSH) que neutralizan espontaneo las ERO y sus productos de
reaccion.*
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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 nimero de
trabajos demostrd su importancia en la biologia celular.> El GSH reacciona directo con
las ERO y actia como cofactor de enzimas antioxidantes como la GPx. Ademas,
mantiene el potencial redox celular al preservar en estado reducido los grupos
sulfidrilos de las proteinas y regula la senalizacion celular de la apoptosis.® Las
alteraciones en la sintesis 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).”

La EP es una enfermedad cronica neurodegenerativa que afecta un aproximado de
9,5/1000 personas mayores de 65 afnos. Los sintomas cardinales de la enfermedad
incluyen bradicinesia, rigidez muscular, temblor en reposo e inestabilidad postural.®
Algunos sintomas no motores preceden el desarrollo de los sintomas motores clasicos
como constipacion, trastornos del suefio REM (del inglés rapideyesmovement),
depresion, hiposmia, apatia, reaccién lenta y dolor. Estos sintomas estan asociados a
la disfuncidn de estructuras no dopaminérgicas del Sistema Nervioso Central (SNC).
Se ha propuesto que la patologia de EP comienza en el tronco encefalico y estructuras
olfatorias y progresa siguiendo un patrdén rostro-caudal.®

Aungue multiples sistemas neuronales estén implicados, la caracteristica
neuropatoldgica distintiva de la EP es la degeneracién de la substantianigrapars
compacta (SNpc).10 Esta area es el origen de las proyecciones dopaminérgicas al
complejo caudado/putamen y su degeneracién, causa la disfuncion del circuito de los
nucleos basales.!! La enfermedad es esporadica, aunque en una minoria de los casos
esta relacionada con mutaciones familiares. La etiologia de la enfermedad es
desconocida pero el estrés oxidativo y la disfuncidn mitocondrial parecen desempefiar
un papel crucial en la muerte de las neuronas dopaminérgicas.'? El objetivo de este
trabajo es revisar las evidencias experimentales que apoyan la participacion de los
radicales libres y la pérdida de la homeostasis del GSH en el comienzo y la progresion
de la degeneracidon de SNpc.

EL CONTROL REDOX Y SU RELACION 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 electrén desapareado en el orbital externo. A
este grupo pertenecen tanto las ERO, que incluyen el superodxido (0z), el hidroxilo
(OH"), el hidroperdxido (HO2") y el peroxido de hidrégeno (H20 2), como las especies
reactivas del nitrégeno (ERN), tales como el 6xido nitrico (NO) y el peroxinitrito
(ONOOQO). La fuente enddégena de ERO mads importante es el sistema mitocondrial de
transporte de electrones (Fig. 1) que utiliza casi el 90 % del O 2 consumido para la
fosforilacion oxidativa. Debido a este elevado flujo, es inevitable el escape de
electrones, que resulta en la formaciéon de Oz fundamental, en el complejo I (NADH
deshidrogenasa) y el complejo III (semiubiquinona).!3
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Fig. 1. Metabolismo oxidativo,

El anion Oz se reduce espontaneo a H202. El H202 no es un radical libre pues no
presenta electrones sin parear, pero es estable en solucién y puede atravesar las
membranas libres o a través de canales acuaporinas y asi difundir a un
compartimiento diferente al que le dio origen. El aniéon Oz interactua con el H20>
(reaccion de Haber-Weiss) y forma OH- y con el NOforma ONOQ". Otra via de
generacion del OH - transcurre mediante la reaccion de Fenton en la que tiene lugar la
reduccion de H202 por iones metalicos como el hierro (Fe?*) y el cobre (Cu™*).1*

Debido a que los organismos poseen mecanismos de defensa antioxidantes, el estrés
oxidativo ha sido definido como “un exceso de produccion de sustancias pro-
oxidantes, un déficit de los mecanismos de defensa contra la oxidacion, o a ambos
factores”.'> Este concepto ha sido Util para la investigacion desde 1985 cuando fue
formulado por Helmut Sies. Sin embargo, la acumulacién de datos experimentales en
las vias de sefializacién redox, los ensayos de intervencidn con antioxidantes y los
marcadores de estrés oxidativo sugieren que una definicidn mas adecuada es “una
ruptura de la sefializacién y el control redox”.16

Numerosas evidencias indican que las ERO y las ERN actlian como moléculas de
senalizacién y modulan una variedad de funciones celulares como la transcripcién de
genes, la traduccién, el metabolismo, la proliferacién y la apoptosis.!” Las cascadas de
sefializacion en las que participan, incluyen la activacion de receptores tirosina
quinasa, fosforilacion- desfosforilacion de proteinas, cierre (disminucién de la
probabilidad de apertura) de canales Katp, la cascada del fosfatidilinositol-3-quinasa y
la activacion de proteina G. A estos eventos subyacen la activacion de las MAPK (del
inglés mitogen-activatedproteinkinase) y factores de transcripcion como el factor
nuclear NF-kB vy el activador de proteina 1 (AP1).18
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En elevadas cantidades, las ERO son toéxicas debido a su reaccion con los lipidos, las
proteinas y los acidos nucleicos. La correcta respuesta a la produccién de ERO es
critica para prevenir el dafio oxidativo y para mantener la supervivencia celular. El
dafio a los componentes celulares desencadena la muerte celular por procesos tanto
de apoptosis como de necrosis, depende de la magnitud del estrés oxidativo.'® Entre
las enzimas con funcion antioxidante, la superdoxido dismutasa cataliza la conversién
del Oz -en H20:2 el cual es degradado por enzimas como la catalasa?® y la glutatiéon
peroxidasa (GPx). Esta ultima es la principal enzima que degrada los perdxidos en el
sistema nervioso y cataliza con alta especificidad la descomposicién del H 202 y de
perdxidos organicos, utiliza el GSH como donador de electrones.® La glutation
reductasa (GRD) cataliza la reduccién del glutatién oxidado (GSSG), lo que mantiene
el nivel de GSH en la célula. Por altimo, la glutation- S-transferasa (GST) conjuga el
GSH con muchos compuestos organicos; puede reducir hidroperdxidos y también
detoxifica el hidroxinonenal (HNA), un producto de la peroxidacion lipidica.!®

Homeostasis y funciones del glutation

El tripéptido GSH (y-L-glutamil-L-cisteina-glicina) es un tiol presente en
concentraciones de hasta 12mM en las células de los mamiferos. Se sintetiza in vivo
por la accién consecutiva de dos enzimas que utilizan adenina-3-fosfato (ATP)

(Fig. 2). La y-glutamil-cisteina sintetasa (GCS) utiliza glutamato y cisteina para
formar el dipéptido y-glutamil-cisteina que al final se combina con glicina en una
reaccidon catalizada por la glutation sintetasa.?!
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Fig. 2. Homeostasis del glutation en los astrocitos y neuronas,
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A pesar de ser sintetizado exclusivo en el citosol, el GSH se encuentra distribuido en
el reticulo endoplasmatico, el nucleo y la mitocondria. En cada uno de ellos la relacion
GSH/GSSG es diferente, lo que garantiza su correcto funcionamiento. En el ndcleo, el
GSH mantiene en su forma reducida a los grupos sulfidrilos de las proteinas
necesarios para la reparacién del ADN. En el reticulo endoplasmatico, se encuentra de
manera predominante la forma GSSG, lo que permite la formacién de puentes
disulfuro y el correcto plegamiento de las proteinas durante su sintesis. En la
mitocondria, la concentracién de GSH es similar a la citosolica, lo cual es de gran
importancia ya que este organelo esta expuesto directo a las ERO.??

En el SNC tiene lugar una interaccién entre los astrocitos y las neuronas durante la
sintesis de GSH que es de gran importancia para proteger a las neuronas del ataque
de las ERO.%3 Los astrocitos tienen mayor concentracion de GSH y mayor capacidad
de secretar GSH al espacio extracelular que las neuronas. Esta secrecién sirve para
suplir de GSH a otras células del cerebro, incluyen las neuronas, mediante la yGT. La
sintesis de GSH depende de la disponibilidad de la cisteina. La incorporacion de este
aminoacido ocurre en las neuronas a través de un transportador para aminoacidos
excitatorios (EAATs) mientras que en los astrocitos ocurre a través del intercambiador
cistina/glutamato (Xc’).%*

El nivel de GSH es regulado fundamental por el control de su sintesis y exportacion de
las células y puede afectarse por agentes o condiciones que alteren el estado redox o
por ruptura de la distribucion entre los organelos.?> El GSSG obtenido durante el curso
de la reaccién de la GPx es reciclado a GSH por la GRD, de manera que la relacion
GSH/GSSG sirve como indicador del ambiente redox celular. 16 En contraste, el GSH
reacciona espontanea con el O2 el NO, el OH y el ONOO® y es consumido durante la
generacion de glutatidon-S-conjugados por la GST en la eliminaciéon de xenobidticos o
compuestos enddgenos, o por su liberacién de la célula. Estos procesos disminuyen el
nivel de GSH total y mantienen su concentracién intracelular, cuando el GSH
consumido es remplazado por resintesis a partir de sus aminoacidos precursores. El
GSH extracelular y sus conjugados son sustrato de la enzima y-glutamil-
transpeptidasa (yGT).

El GSH también participa en la regulacion del transporte de aminoacidos hacia la
célula, en el mantenimiento de la estructura tridimensional de las proteinas y en la
sefializacidon redox.?® Ademas, el GSH sirve como transporte/almacén de cisteina, la
cual por si misma tiene efectos neurotdxicos.?” Como
neuromodulador/neurotransmisor, el GSH se une los receptores NMDA y exhibe una
accion dual (agonista/antagonista) en las repuestas neuronales mediadas por estos
receptores. También sirve como reservorio endégeno de NO al formar S-nitroso
glutation que puede liberar el NO en ciertas condiciones y tiene un efecto protector en
el cerebro en condiciones de estrés oxidativo. Ademas, el GSH se requiere para la
proliferacidn celular y la diferenciacion neuronal.>

Nucleos grises de la base y su relacion con el sistema motor

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

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

2. El globo palido con sus segmentos externo e interno (GPe y GPi al respecto).
3. El nucleo subtaldmico (NST).

4. La sustantianigra en sus porciones reticulada (SNpr) y compacta (SNpc).
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Ellos estan involucrados en circuitos segregados anatémico que funcionan en paralelo:
“motor”, “oculomotor”, “asociativo” y “limbico”.2®8 Cada uno de estos circuitos recibe
aferencia de regiones corticales funcional relacionadas. Por ejemplo, el circuito motor
recibe de las dreas: motora, premotora, motora suplementaria y somatosensorial. La
eferencia de los ganglios basales es hacia una Unica regidn frontal; en el caso del
circuito motor, hacia el area motora suplementaria.?® El circuito motor esta
involucrado en el control del movimiento y la disfuncién en elementos de estos

circuitos se relaciona con trastornos del movimiento como la EP.3°

La actividad de las neuronas de los nucleos basales, tributa a diferentes parametros
del “plan motor” elaborado en las areas motoras de la corteza como direccién,
velocidad, amplitud, carga y fuerza muscular. Estos nucleos estan relacionados no con
un unico movimiento, sino mas bien con combinaciones de ellos y presentan una fina
organizacion somatotdpica.3! En este sentido, el GPi esta 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 0jos.3?

En el modelo clasico de los nlcleos basales (Fig. 3) desarrollado en la década de 1980
por Albin, Young y Penney?3 el EST (GABAérgico) recibe aferencias glutamatérgicas
procedentes de areas especificas de la corteza y del tdlamo, y transfiere la
informacidn a los nucleos 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 vias separadas.
Una “via directa” (monosinaptica) y una “via indirecta” a través del GPe (GABAérgica)
y el NST (glutamatérgica). La eferencia del GPi/SNr se dirige hacia los nucleos
ventrolateral y ventral anterior del talamo, el cual proyecta de regreso hacia la
corteza cerebral.3? A la vez el estriado también recibe una proyeccidon dopaminérgica,
gue se origina en la SNpc (via nigro-estriatal) y modula la transmisién
corticoestriatal.?8

La “via directa” se origina en las neuronas espinosas de talla mediana (NEM) del EST
gue expresan receptores D1, sustancia P y dinorfina y produce inhibicién de las
neuronas del GPi/SNpr. La inhibicion de los nlcleos GPi/SNpr desinhibe los nlcleos
taldmicos diana, lo que activa las proyecciones taldmicas a la corteza y por tanto la
funcion motora. Esta via es facilitada por la transmision dopaminérgica mediante los
receptores D1.32

La “via indirecta” se origina en las NEM que expresan receptores D> y encefalinas y
proyecta hacia el GPi/SNpr a través del GPe y el NST. En este caso, las NEM inhiben el
GPe, esta inhibicion “libera” el NST que puede entonces estimular el GPi/SNpr. La
actividad del GPi/SNpr mantiene a los nucleos motores del talamo y al tallo cerebral
bajo un control inhibitorio que impide o detiene el movimiento. La accién de la DA
inhibe la “via indirecta” a través de los receptores D.33 Otras estructuras como el
nucleo pedunculo pontino (NPP) parecen proveer una interface entre el movimiento y
las estructuras del cerebro anterior implicadas en la atencién a los estimulos
sensoriales y la actividad motivacional.3*
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Fig. 3. Esguema del circuito motor cladsico de los ganglios basales,
Las flechas azules indican conexiones inhibitorias, las rojas
indican conexiones excitatorias y las verdes la modulacian
dopaminérgica.

CM: niucleo centromedial del talamao,

AMC: 3rea motora cingulada.

M1: corteza motora primaria.

AMS: area motora suplementaria.

CPM: corteza premotora,

YA/VYL: nlcleos ventral anterior v ventrolateral del talamo.
D1 y D2: receptores dopamingrgicos.

En la actualidad se considera que los nulcleos basales no solo son codificadores de las
habilidades motoras sino que también estan involucrados en el aprendizaje de tales
habilidades. La actividad recurrente y alternante de las neuronas de los nlcleos
basales participa en los procesos relacionados con el aprendizaje motor. Esto ocurre
mediante sincronizacion de la actividad y composicidon de secuencias entre diferentes
microcircuitos neurales.?

Recién el NST se ha considerado como otra estacién de entrada que recibe aferencia
directa desde la corteza (“via hiperdirecta”), el tdlamo y el tallo cerebral. Junto a las
proyecciones eferentes del NST conocidas, se ha confirmado la presencia de
proyecciones directas del NST al tdlamo ventral. También se han reconocido
conexiones reciprocas 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 nucleos basales. Asimismo, el sistema de proyeccion
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dopaminérgico inerva ademas del EST, estructuras como el NST, el GPe y el GPi, asi
como areas de corteza, nlcleos del tdlamo y estructuras del sistema limbico.33

Las vias “directa” e “indirecta” son coactivadas durante la iniciacidon del movimiento y
se inactivan cuando el animal esta en reposo. Ademas, la activacién de ambas vias
precede el inicio del movimiento.!! Se plantea que cada accion motora posible, esta
representada por un pequeno grupo de neuronas en las estructuras eferentes de los
nucleos basales. La inhibicién selectiva de un grupo facilita las neuronas corticales
gue codifican la accion motora seleccionada. Al mismo tiempo, la facilitacion de otros
grupos neuronales en el GPi/SNpr inhibe otras acciones motoras que compiten. De
este modo, la “via directa" desde el EST genera focos de inhibicién en subpoblaciones
neuronales del GPi/SNpr mientras que las proyecciones a través del NST y el GPe (por
las via hiperdirecta e indirecta) exhibe excitacion difusa del GPi/SNpr. El efecto
combinado genera el patron de activacion.3?

Sistemas dopaminérgicos del cerebro medio. Receptores dopaminérgicos

Existen tres sistemas dopaminérgicos fundamentales en el cerebro. Los cuerpos
celulares de la via nigroestriatal residen en la SNpc y proyectan hacia el EST dorsal
(caudado-putamen); la degeneracion de esta via resulta en el trastorno motor de la
EP. La via mesolimbica se origina en el area tegmental ventral y termina en el nlcleo
acumbens; una funcion de este sistema es la mediacion de la satisfaccion natural e
inducida por drogas. La via mesocortical también se origina en el area tegmental
ventral y alcanza la corteza prefrontal, regula complejos procesos cognitivos como la
atencion selectiva y la memoria de trabajo.3°

La liberacién de DA tanto en el cerebro medio como en el cerebro anterior, es
regulada dindmica y local por el microcircuito que rodea el sitio de liberacién. Los
datos indican que la sefial dopaminérgica puede ser inhibida o potenciada de manera
independiente a la frecuencia por una variedad de factores que regulan la liberacion
axonal o somatodendritica. Estos factores incluyen la recaptura de la DA mediada por
el transportador, localizado en la neurona dopaminérgica, los autorreceptores, el ion
Ca*t, los neurotransmisores glutamato, GABA y acetilcolina, opiodes, cannabinoides,
el H202 y el NO.3”

La accion de la DA en su sitio blanco es mediada por una familia de receptores
acoplados a proteina G codificados por al menos 5 genes (D 1, D2, D3, D4 y Ds). Estos
receptores estan clasificados en dos subfamilias, los receptores tipo D1 y los
receptores tipo D2 basado en la homologia de secuencia y propiedades
farmacoldgicas.3® Los receptores de tipo D1 (D1 y Ds), estédn acoplados a proteina Gas
que estimula la adenilato cliclasa e incrementa el nivel de AMPc con la subsiguiente
activacion de proteina quinasa A (PKA) y quinasas dependientes de sefiales
extracelulares. Los receptores de tipo D2 (D2, D3 y D4) estan de ningiin modo
acoplados a esta sefalizacion dependiente de AMPc/PKA.3° La activacion de estos
receptores también modula los niveles de Ca** intracelular por la estimulaciéon de la
hidrolisis del fosfatidil inositol por la fosfolipasa C a inositol-3-fosfato (IPs), el cual
moviliza el calcio de los reservorios intracelulares.*®

La modulacién dopaminérgica depende del subtipo del receptor, su localizacién en el
sitio pre o postsinaptico, la concentracién 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 via nigroestriatal y las proyecciones glutamatérgicas
corticoestriatales. Asi, la activacion del receptor D: facilita la transmision
corticoestriatal a través, de la “via directa” mientras que la activacion de los
receptores D2 inhibe la transmisidn a través de la “via indirecta”.4! Ademas, la DA
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liberada en el EST estd implicada en los procesos de aprendizaje y plasticidad
sinaptica tales como la depresién (LTD, del inglés longtermdepression) o potenciacidn
(LTP, del inglés longtermpotentiation) a largo plazo.3¢

La DA también tiene accidn sobre otras estructuras de los nucleos basales, ademas,
del EST (Fig. 3). Los autoreceptores D2 suprimen la liberacion somatodendritica de DA
en la SNpc y la liberacion axonal en el EST.*2En el GPe, la DA inhibe la transmision
GABAérgica procedente de las NEM de la “via indirecta” y estimula la liberacién de Glu
procedente del NST, lo que resulta en un incremento de la actividad del GPe. La DA
actla sobre receptores D2 localizados en las terminales presinapticas e inhibe la
liberacion de GABA en el NST, facilita su actividad. En el GPi, actla sobre los
receptores tipo D1 en las terminales presinapticas y facilita la liberacién de GABA.3°

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

El EST y los nlcleos basales han sido implicados en una amplia variedad de trastornos
psicomotores como la EP, la esquizofrenia y el abuso de drogas. La alteracidon de la
regulacién de las vias “directa” e “indirecta” por la DA parece ser un aspecto esencial
en la mayoria de estas enfermedades. El ejemplo mejor caracterizado es la EP, en la
qgue las neuronas dopaminérgicas de la SNpc degeneran. Los estudios en modelos
experimentales de EP sugieren que la excitabilidad de las vias “directa” e “indirecta”
cambia luego de la disminucién de los niveles de DA, y crea un desbalance en la
regulacién de los nucleos motores del tdlamo que favorece la supresion del
movimiento.3?

En el EST, blanco principal de la inervacidon dopaminérgica, ocurren una serie de
cambios celulares y sinapticos en repuesta a la deficiencia de DA. Se observa un
incremento compensatorio en la respuesta de los receptores D1y D2, asi como un
incremento en la actividad de las neuronas involucradas en la “via indirecta” del
circuito motor.43 La pérdida de la sefializacion mediada por los receptores D1y D2
promueve los mecanismos de LTD en la “via directa” y de LTP en la “via indirecta”, al
respecto. De modo que los cambios en la fortaleza sinaptica dependientes de la
actividad ocurren en paralelo, a los cambios de excitabilidad que siguen a la
disminucién de la DA.3?

El efecto neto de este desbalance entre las via “directa” e “indirecta” es una elevada
actividad de las neuronas inhibitorias del GPi que proyectan al tdlamo. La inhibicién de
este centro premotor subyace a los sintomas de acinesia y bradicinecia de la EP,
aunque no explican completo el temblor, la rigidez y los sintomas axiales.** Existen
evidencias de actividad sincrénica en la frecuencia de oscilacion entre el NST, el GPe y
la corteza motora. Esto podria conducir a una ruptura de la capacidad de las neuronas
individuales de procesar y transmitir informacién especifica y de este modo, controlar
movimientos complejos. La generacion de este tipo de actividad no esta claramente
comprendida, aunque es posible que la via hiperdirecta esté involucrada y esté
promovida por los cambios en las propiedades sinapticas producidos por la pérdida de
la DA.45

Ademas, de la degeneracion de las neuronas de la SNpc, es caracteristico de la EP la
presencia de cuerpos de inclusion citoplasmaticos eosinofilos (cuerpos de Lewy)
formados en lo principal por a-sinucleina fibrilar y ubiquitina. Estos estan presentes
en la SNpc y otras estructuras como el NPP, el bulbo olfatorio, nucleo rafe, locus
coeruleos y neuronas post-ganglionares del Sistema Nervioso Auténomo. Estas
lesiones contribuyen a los sintomas no motores de la enfermedad que en lo general
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aparecen temprano en el curso de la misma. Los sintomas motores aparecen cuando
el nivel de DA es inferior al 60 % de lo normal.®

Los mecanismos involucrados en la neurodegeneracion contindan poco dilucidados,
sobre todo porque la mayoria de los casos de EP son de causa desconocida. Las
evidencias actuales apoyan la disfunciéon mitocondrial, el estrés oxidativo y la
acumulacién de proteinas mal plegadas como factores desencadenantes de la muerte
neuronal. Otros mecanismos que pueden contribuir al proceso degenerativo son la
neuroinflamacion y la excitotoxicidad, asi como aspectos metabdlicos y funcionales
especificos de las células dopaminérgicas.’

En la SNpc de pacientes de EP se ha observado un dafio oxidativo en el ADN y en las
proteinas, asi como un incremento del producto mas importante de la oxidaciéon
lipidica, el 4-hidroxi-2-nonenal (HNE).*® Ademas, la actividad de la enzima
monoamino-oxidasa (MAO) esta aumentada en la EP lo que implica estimulacidn del
metabolismo dopaminérgico por la accién de esta enzima y una formacién excesiva de
H202. Por otro lado, la actividad de la enzima 6xido nitrico sintasa se encuentra
incrementada, estimula la produccion de 6xido nitrico (NO) que se combina con el
radical superdxido para formar peroxinitrito (ONOO"), lo que exacerba el estrés
oxidativo y la disfuncidon mitocondrial.*® La disipacidon del potencial de membrana de la
mitocondria y la liberacion de citocromo C en el citoplasma pueden activar las
cascadas apoptoticas.*®

El estrés oxidativo en la EP puede estar relacionado con las propiedades pro-oxidantes
intrinsecas de la dopamina (DA) y elevadas concentraciones de hierro en la SNpc que
promueve la oxidacion de la DA y la generacion de ERO.4” Aunque se almacena en
vesiculas, el exceso de DA citosdlica se oxida con facilidad de forma espontanea y
enzimaticamente produciendo quinonas. Estas especies son capaces de modificar
diversas proteinas y pueden conducir a la inactivacion de:

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

La degradacion de la DA por la MAO genera H202 que puede ser convertido rapido a
OH- en presencia de metales de transicion.>® La neuromelanina es otro producto de la
oxidacién de la DA que tiene la capacidad de almacenar y liberar grandes cantidades
de hierro y puede inducir la activacion de la microglia.!?

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 dafiar a la célula.>® La disminucion del GSH es una de las alteraciones
bioguimicas mds tempranas detectadas en asociacion con la EP, como demostro la
observacion de que la pérdida de GSH ocurre en la enfermedad de cuerpos de Lewy
incidental, considerada como un antecedente asintomatico de la EP.>!

La neuroinflamacion es otro de los mecanismos que puede participar en la
degeneraciéon dopaminérgica nigral. Estas células expresan receptores a algunas
citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF-a), la interleucina 1B y el
interferdn vy las cuales pueden dafiar las células dopaminérgicas, que inducen enzimas
como la d6xido nitrico sintasa, la ciclo-oxigenasa y la NADPH oxidasa que generan
especies toxicas. Ademas, las células danadas pueden liberar productos que activan la
microglia y perpetlan la degeneracion. Otro factor que contribuye a la patogénesis es
la excitotoxicidad cuando se exacerba la senalizaciéon de glutamato proveniente del
NPP y el NST.>?
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La homeostasis del glutation y los mecanismos de degeneracion nigral

Aunque el GSH no es la Unica molécula antioxidante que se ha reportado alterada en
la EP, la magnitud de su disminucién esta en correspondencia con la severidad de la
enfermedad y es el indicador mas temprano de degeneracién nigro-estriatal. La
disminucién del GSH conduce a un aumento en la produccidon de NO vy la recaptura de
hierro en células dopaminérgicasin vitro.>®> Ademas, se ha demostrado la inhibicién 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 sintesis de
GSH.

La disminucién del GSH puede resultar en una significativa inhibicién de la actividad
del complejo I mitocondrial mediada por NO, asi como en una reduccién de la
actividad del complejo II y de la producciéon de ATP, lo que deviene en un aumento en
la generacién de ERO. > Entre todas las disfunciones mitocondriales descritas en las
enfermedades neurodegenerativas, la deficiencia del complejo I parece ser en lo
relativo, especifica de la EP.55

Los estudios acerca de la deficiencia de GSH como factor etioldgico en la
degeneracion de la SNpc muestran resultados heterogéneos. Se plantea que la
disminucién del GSH por si sola no conlleva la muerte de las células dopaminérgicas.>®
Sin embargo, en cultivo mixto de neuronas y células gliales bajo tratamiento con

BSO, se observd una disminucién del nimero de células positivas a la TH, un
incremento de las células en apoptosis y activacion glial, también observada en
muestras de SNpc de pacientes parkinsonianos. >’ Posterior, Garrido y colaboradores
encontraron degeneracién de la SNpc y moderada astrogliosis debido a la inhibicion
de la sintesis del GSH. Sorprendente, estos autores mostraron que la sobreexpresién
de la GCS también puede iniciar la degeneracion de las células dopaminérgicas, lo que
sugiere que el metabolismo del GSH debe ser controlado.>8

Los astrocitos pueden proteger a las neuronas de la toxicidad inducida por las ERO y
son en lo exclusivo importantes para la detoxificacion del H 202, ya que aportan
cisteina a las neuronas para la sintesis de GSH.?3 Ademas, expresan el factor Nrf-2, el
cual, en respuesta al estrés oxidativo promueve la transcripcién de proteinas
antioxidantes como la NADPH quinona oxidoreductasa, la GST y las subunidades
moduladoras y cataliticas de la GCS. El Nrf-2 potencia de esta forma la sintesis de
GSH en los astrocitos, y su sobre expresion conduce a neuroproteccion en modelos in
vivo de EP.>®

A pesar de que la activacién glial es beneficiosa para las neuronas, la activacién
continua o repetida de los astrocitos y la microglia puede conducir al incremento de la
produccidn de radicales libres y otros mediadores neurotdxicos, que puede conducir a
dafo neuronal. ° La activacion glial combinada con la disminucién del GSH, lo cual
incrementa la actividad lipooxigenasa, resulta en un exceso de generacion de
radicales libres y crea un reto oxidativo adicional para las células con bajo contenido
de GSH.

Segun se plantea, cuando el GSH disminuye el H202 producido por la MAO, potencia la
liberacion de acido araquiddnico mediante la activacion de la fosfolipasa Az de
membrana y también puede ser convertido a OH" en presencia de metales como el
hierro y el cobre. Los acidos araquidonico, linoleico y linolénico potencian la formacion
de hidroperdxidos lipidicos.®! La disminucion del GSH también esta relacionada con un
incremento en la recaptura del hierro en cultivo de células dopaminérgicas a partir de
la traduccion de la proteina transportadora. Este incremento se acompana de un
aumento en los niveles de radicales libres y es dependiente de H>0,.3
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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.%? Se reportd que en la SNpc la actividad enzimatica de esta
enzima es mayor que la actividad de la GPx.%3 El incremento de la actividad de la CAT
previene el dafio oxidativo a las diferentes biomoléculas y con ello el aumento de
lipoperdxidos y otros compuestos electrofilicos como aldehidos y quinonas.®* No
obstante, previo, se mostrd en ratas tratadas con 6-OHDA que la disminucion de DA
en la SNpc no esta relacionada con una acumulaciéon de los productos de peroxidacion
lipidica®® lo que sugiere que la disminucién de glutatidn podria conducir a la muerte
celular por un mecanismo independiente del dafio oxidativo.

El papel del GSH en la apoptosis no esta 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 liberacion de citocromo C y activacién de las caspasas.
Estos eventos ocurren en corto tiempo y la recuperacion del GSH no impide la
apoptosis, lo que indica que la modificacién de la sefializacién redox ocurre de manera
temprana.®®

La disminucién del GSH puede activar las quinasas reguladas por senales
extracelulares (ERK2, de sus siglas en inglés). La activacion de las MAPK, entre ellas
las ERK subyace a la respuesta antioxidante. Su activacidn se manifiesta en la
activacién de factores de transcripcion como el Nrf-2 y el NF-kB.%” La activacion de las
ERK puede tener un papel dual en la supervivencia y muerte celular y parece ser un
factor critico en la muerte neuronal inducida por la disminucién del GSH.%8

Se concluye que la disminucién del contenido de GSH puede generar un desbalance
oxidativo a favor de la acumulacion de ERO y ERN, provocan dafio 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 sefializacién relacionadas con la muerte celular
y activar la glia. La respuesta glial, en dependencia de su magnitud, también puede
exacerbar el dano celular y contribuir a la degeneracion nigro-estriatal (Fig. 4).
Futuras investigaciones en este sentido son necesarias pues el conocimiento de estos
mecanismos puede ser de gran utilidad para el diagndstico y tratamiento temprano de
la EP.
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