-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by ;{ CORE

provided by Repositori d'Objectes Digitals per a 'Ensenyament la Recerca i la Cultura

Enfermedad de Parkinson.

M*® Trinidad Herrero Ezquerro*

Académica de Numero de la R. Acad. Med. y Cirg. de Murcia
Catedratica de Anatomia Humana

Neurociencia Clinica y Experimental (NiCE-CIBERNED)
Facultad de Medicina. Universidad de Murcia

RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que afecta,
entre otros sistemas de neurotransmisores, a la proyeccion nigroestriatal dopaminérgica. El
tratamiento paliativo con levodopa y/o agonistas dopaminérgicos mejora la sintomatologia motora
pero los pacientes contintian empeorando clinicamente tanto por el proceso neurodegenerativo que
continta actuando como el factor afiadido del envejecimiento fisiolégico. Estudios (in vitro e in vivo)
en modelos experimentales han demostrado que los agonistas dopaminérgicos tienen efectos
neuroprotectores mediados directa o indirectamente por su capacidad de estabilizacién mitocondrial,
sus efectos antioxidantes, la sintesis de factores de crecimiento, la estabilizacién del sistema
ubicuitin-proteasoma, la activacion de la autofagia, la induccién antiapoptoética de la familia Bel2 o
la potenciacién de neurogénesis (proliferacién y migracién) en la Zona Sub-Ventricular (SVZ). Los
estudios clinicos no han confirmado completamente estos efectos y son necesarios analisis en grupos
de pacientes mejor clasificados con similar sintomatologia clinica, idénticos tratamientos y mismo
tiempo de evolucién. Los avances tecnolégicos que permitan conocer la etiologia y la patogénesis de
la enfermedad (genética y ambiental) junto a métodos de evaluacion clinica mas fidedignos abren
puertas de esperanza para desarrollar nuevas moléculas en el tratamiento sintomatico de la
enfermedad de Parkinson. Estas moléculas deberan exhibir potencial neuroprotector (profilactico
y/o terapéutico) capaz de mantener la funcién fisiolégica cerebral, y de modificar/ ralentizar el curso

natural de la enfermedad.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva incurable
que afecta al 1% de la poblacién mayor de 60 anos y en la que la edad es un factor de riesgo (Hindle,
2010). En la ultima década se ha abandonado el caracter reduccionista de las causas de la EP con
afectacién especifica del sistema dopaminérgico y se ha establecido un nuevo concepto de la
progresion de la enfermedad (estereotipada y temporoespacial en sentido ascendente) por el que: 1)
la disfuncién clinica es paralela a los depdsitos intracelulares de a—sinucleina en el sistema nervioso,
y i1) las neuronas dopaminérgicas mesencefdlicas de la Sustancia Negra pars compacta (SNpc) no
serian las primeras afectadas, si no que previamente se afectarian otros sistemas de
neurotransmisores (Braak y cols, 2003). Aunque su(s) causa(s) ultima(s) permanece(n)
desconocida(s), en los ultimos cuarenta anos merced a estudios en modelos experimentales,
centrados esencialmente en el sistema dopaminérgico, y a analisis moleculares y genéticos se ha
recabado abundante conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad y de algunos aspectos de su
etiopatogenia. Los mecanismos de la muerte neuronal en la EP incluyen necrosis, apoptosis
(Graeber y Moran, 2002) y el efecto reverberante de procesos inflamatorios (Hirsch y Hunot, 2009;
Tansey y Goldberg, 2010). Respecto a las causas de la muerte neuronal dopaminérgica, existen
diversas teorias desde la alteraciéon de la funcién mitocondrial, el aumento del estrés oxidativo (y
falta de enzimas detoxificantes), la excitotoxicidad descontrolada, la agregaciéon anormal de
proteinas, o la incapacidad de mecanismos de autofagia (Bandopadhyay y de Belleroche, 2009). Todo
este conocimiento ha permitido disefiar potenciales estrategias de intervencién (celulares,
moleculares, inmunoldgicas o genéticas) para combatir la EP con efectos no solo paliativos sino
también neuroprotectores que intervengan sobre los procesos deletéreos dirigidos a modificar el
curso de la progresién de la enfermedad y evitando efectos secundarios indeseables. No obstante, la
naturaleza multifactorial de la EP, con gran variedad de causas y de mecanismos de muerte
neuronal, explican la dificultad de establecer estrategias terapéuticas que tengan efectos clinicos
significativos. En la actualidad se estan desarrollando nuevas moléculas pluripotenciales cuyo
disefio se dirija simultaneamente a diferentes dianas candidatas en la EP para que su efecto en
diferentes vias bioldgicas pueda evidenciarse clinicamente. En este capitulo vamos a senalar
aquellos resultados que se refieren al efecto neuroprotector de los agonistas dopaminérgicos. Sin
embargo, hay que adelantar que para poder aplicar los hallazgos experimentales en la clinica en
humanos son precisos: i) mejores modelos de la enfermedad; y ii) biomarcadores (de la enfermedad y
de su progresién) mas eficaces que los que disponemos en el momento actual (Postuma et al, 2010).

Aunque Santiago Ramén y Cajal definié la posibilidad neurotréfica a fines del siglo XIX, el
concepto de neuroprotecciéon comenzé su explosiéon en los anos 50 con el descubrimiento de una
neurotrofina , el factor de crecimiento neuronal (NGF), por Rita Levi-Montalcini y Stanley Cohen
(en el laboratorio de Viktor Hamburger) sobre las raices ganglionares dorsales del pollo, y por el que
obtuvieron el premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1986 (ver revisiéon Levi-Montalcini, 1987).

Existen multiples definiciones de neuroproteccién dependiendo del concepto basico que se utilice. En
sentido amplio, entendemos por neuroproteccion, la estrategia terapéutica que intenta detener la
progresién de la muerte neuronal manteniendo/restaurando la funcidén fisiolégica, y por tanto, la
progresién clinica de una enfermedad neurodegenerativa. Sin embargo, en sentido estricto el
objetivo de cualquier estrategia neuroprotectora seria actuar previamente a la muerte neuronal,
actuar en los mecanismos etiopatogénicos responsables de la apariciéon de sintomas clinicos, y a ser
posible antes de que se manifieste la enfermedad, es decir, en etapas prodrémicas (Hawkes, 2008), y
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para ello, deberiamos disponer de métodos diagndsticos precoces. Asi, distinguimos: 1)
neuroproteccion profilactica-preventiva o primaria, que previene la pérdida de funcién neuronal

antes de que ocurra: para ello es esencial identificar los factores de riesgo como causas genéticas y/o
ambientales; y 11) neuroproteccidén terapéutica o secundaria, que pretende mantener o mejorar la

funcién de las neuronas remanentes una vez han comenzado los cambios compensadores. Como el
inicio de los signos clinicos en la EP se manifiesta tiempo después del inicio de la enfermedad
(cuando han desaparecido el 70% neuronas dopaminérgicas de la SNpc), las terapias
neuroprotectoras deben dirigirse bien a proteger y/o preservar a las neuronas remanentes bien a
compensar los mecanismos fisiopatolégicos secundarios al proceso de muerte neuronal en orden a
detener o ralentizar la progresion de la enfermedad (Schapira y Olanow, 2004). Las estrategias
neuroprotectoras en la EP son de gran relevancia ya que se trata de una enfermedad
neurodegenerativa progresiva con un ritmo evolutivo relativamente lento y para la que se disponen
terapias sintomaticas aceptables en los primeros estadios. Asi, delimitar farmacos con potencial
protector que ralenticen el ritmo de degeneracién neuronal se vislumbra como uno de los objetivos
mas deseados con el fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes durante mas anos. En la
actualidad, como desconocemos las causas ultimas de la EP, las posibles estrategias
neuroprotectoras no son completas y a nivel experimental solo se ha conseguido enlentecer y
retrasar “parcialmente” el curso de la enfermedad. Ademas, como cuando se realiza el diagnéstico
clinico, las neuronas remanentes estan afectadas y su funcién comprometida (aunque algunas lo
estén de forma no irreversible), una de las estrategias actuales radica en “rescatar” a dichas células
y conseguir restaurar su funciéon. Este es el concepto de neurorescate. De igual modo, la
neurorestauracion, en la linea del neurorescate, pretende tanto aumentar el nimero de neuronas
como permitir una excelente mejora de las remanentes. Entre las terapias neurorestauradoras en la

EP se desarrollaron ensayos de terapia celular con células madres o trasplantes que estan siendo
criticados (Olanow y cols, 2010) por sus resultados insatisfactorios ya que provocan discinesias en
ausencia de medicacién (Olanow y cols, 2003), y existen depositos de a-sinucleina y cuerpos de Lewy
en las células implantadas en estudios postmortem (Chu y Kordower, 2010). Asimismo, la aplicacién
intracerebral de factores de crecimiento con infusiones intracerebrales (Rasmawamy y cols, 2009) o
con aplicacién de terapia génica (Bjorklund y Kordower, 2010) son terapias neurorestauradoras.
Aunque el horizonte de estas terapias parece esperanzador, estan siendo abandonadas por falta de
resultados y por su morbilidad en humanos. Indudablemente, antes de trasladar a la clinica
humana cualquier iniciativa debe ser comprobada en estudios experimentales.

Sin embargo, y aunque algunos agentes ensayados condujeron a un entusiasmo inicial por su
potencial terapéutico neuroprotector en modelos experimentales de EP que detenian o enlentecian
la secuencia de acontecimientos moleculares y/o bioquimicos que conducian a la muerte neuronal,
muchos de ellos fracasaron en ensayos clinicos (Lohle y Reichmann, 2010). Como las causas y
factores de riesgo de la EP son diversos, coinciden en mismo individuo y actiian de forma sinérgica
potenciandose a modo de fichas de domind, se entiende que para conseguir un efecto clinico positivo
valorable con los métodos que disponemos en la actualidad, una estrategia neuroprotectora debe
actuar, de forma multifactorial, sobre varias de dichas causas ya que si solo actiia sobre una de las
causas se corre el riesgo de no poder conseguir el efecto deseado, o que si se consigue este sea de un
calibre muy débil que no alcance el umbral detectable de mejoria clinica. Desde el punto de vista de
la investigacién clinica, para evaluar la eficacia de una molécula o un farmaco (que agrupe dos o
mas moléculas) es esencial disponer de sistemas de medida fidedignos de la evolucién clinica de la
EP con el fin de analizar si existe modificacién del curso de la enfermedad. En este sentido, las
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nuevas estrategias con el método de inicio retardado del tratamiento estan brindando resultados
esperanzadores con algunas moléculas en la clinica humana (Olanow y cols, 2009). Ademas, hay que
ser conscientes de que se pueden emplear estrategias neuroprotectoras inespecificas que actien
sobre otros mecanismos secundarios que se han visto afectados en el proceso patolégico pero que son
independientes de la causa tultima de la EP. Asi, en los ultimos afios se han propuesto nuevos
paradigmas de analisis preclinicos en modelos animales (en primates no humanos) y en clinica
humana con el fin de evaluar la accién de nuevas moléculas que actiian sobre vias no especificas de
la muerte neuronal dopaminérgica que estan alteradas en la EP. Entre estas moléculas son de
especial relevancia aquellas que se utilizan como tratamiento sintomatico de la EP, los agonistas
dopaminérgicos . Sin embargo, se ha de tener en cuenta que en la historia del paciente el
empeoramiento clinico puede no corresponderse solo con los cambios observados a nivel
neuroquimico, molecular o celular relacionados con el sistema dopaminérgico, si no, adema4s, con la
edad al comienzo de los sintomas, la evolucién de la EP, y el grado y tipo de patologia cerebral tipo
Alzheimer (en el analisis postmortem) (Halliday y McCann, 2010). Por ello, la esperanza en el papel
neuroprotector de los agonistas dopaminérgicos radica en su efecto en otras células y en otros
sistemas diferentes de los receptores dopaminérgicos.

Aunque algunos mecanismos de neuroproteccion son comunes a otras enfermedades
neurodegenerativas, existen mecanismos especificos de neuroproteccion y/o neurorescate en la EP,
como las vias de muerte neuronal dopaminérgica que han sido ensayadas como diana terapéutica
(Sulzer, 2007). Ademas, en los ultimos doce afios merced al descubrimiento de 500 variantes de
DNA en solo 5 de los genes mas frecuentes asociados con la EP familiar (y que incluyen un 82% de
mutaciones y un 18% de variaciones) (Nuytemans y cols, 2010) ha aumentado el interés genético de
la EP. Aunque la incidencia familiar es minima respecto a la EP idiopatica o esporadica (90/10), el
descubrimientos de 16 loci ha permitido desarrollar modelos genéticos de la EP en roedores y
moscas (Dawson y cols, 2010) y estudiar en el laboratorio la accién de los genes mutados
contribuyendo a conocer los mecanismos moleculares y la patogénesis de la enfermedad (Westerlund
y cols, 2010). Las funciones en las que estan implicadas son variadas (Tabla 1): en la transmisién
sinaptica y en el depodsito de proteinas mal conformadas (Park1/4-a-sinucleina), en el proteasoma
(Park2-Parkina y Park5-UCHL1) alteracién de la funcién mitocondrial (Park6-Pink1), en vias de
detoxificaciéon o en proteccidén contra el estrés oxidativo (Park7-DJ1) o en o en las funciones de los
lisosomas o en las bombas i6nicas (ATP13A2 - Park9). Sin embargo, llama la atencién que ninguna
de las proteinas implicadas son especificas del sistema dopaminérgico sino que tienen una
distribucién ubicua. Quiza, el hecho que las neuronas dopaminérgicas tengan otras caracteristicas
anadidas y soporten mas dificilmente el estrés unidas a esta alteraciones contribuye a que alcancen
el umbral de la vulnerabilidad. En las neuronas dopaminérgicas entre otros diferentes procesos hay
que destacar: 1) la alteracién de la cadena respiratoria mitocondrial, i) el aumento del estrés
oxidativo; 1ii) la actividad MAO-B; iv) la hiperactivaciéon glutamatérgica y de los canales
dependientes de calcio; v); la conformacién y plegamiento anormal de proteinas; vi) la disfuncién del
sistema de autofagia; vii) la alteracién funcional del proteasoma; viii) la agregacién excesiva de
proteinas y los efectos téxicos del desequilibrio de kinasas; ix) la activacién de la cascada de
caspasas en la apoptosis; x) los procesos inflamatorios con activacién perpetua y deletérea de
microglia, la produccién de citocinas y la activacién neuroinmunolégica; y xi) la deficiente accién
neurotréfica (Figura 1A). Ante todas estas posibles dianas, el desarrollo de nuevas moléculas que
puedan actuar en varias de ellas simultaneamente sigue siendo el objetivo mas buscado (Cavalli y
cols, 2008) (Figura 1B).
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1) La alteracién de la cadena respiratoria mitocondrial y el aumento de energia. En pacientes
con EP se descubrié alteracién del Complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial donde ademas
actian distintas neurotoxinas (MPTP y rotenona) que provocan parkinsonismo. También una
mutacién asociada con parkinsonismo juvenil estda asociada a disfuncién mitocondrial (PINK1)
(Vives-Bauza y cols, 2009). El Coenzima Q10 (o ubiquinona) es un cofactor esencial como aceptor de
electrones en la cadena respiratoria ademas de un potente antioxidante que disminuye la
peroxidacion lipidica y el dano oxidativo al DNA en el parkinsonismo experimental (Yang y cols,
2009). Asimismo, la creatina, un precursor que transfiere grupos fosfoforil para producir energia en
forma de TAP (a través del intermediario fosfocreatina) y la creatina quinasa que inhibe la apertura
del poro de transicién mitocondrial estan siendo ensayados como neuroprotectores (Beal, 2009). En
relacién a la activacién de la apoptosis, la minociclina (que inhibe también la activacién de microglia)
actua sobre la caspasa I (Kim y Shu, 2009).

1) En la enfermedad de Parkinson el estrés oxidativo y la produccién de especias reactivas de
oxigeno son de las vias patogénicas mejor estudiadas. Estas vias patogénicas interfieren con la
funcién mitocondrial (Bisaglia y cols, 2010). El efecto de antioxidantes como quelantes de metales
pesados (hierro o manganeso) secuestran o disminuyen las concentraciones de radicales libres e
incluso protege contra la inhibicién del proteasoma (Zhu y cols, 2010). Recientemente, se ha
disenado un agonista dopaminérgico D2/D3 con capacidad quelante de hierro y actividad
antioxidante (Gosh y cols, 2010).

111) Los inhibidores de la Monoamino Oxidasa B (MAO-B) son una de las lineas de estudio mas
exitosas en la EP. Primero se ensayé con selegilina y mas recientemente con rasagilina (Weinreb y
cols, 2010). Ademas, de resultados positivos en estudios experimentales, se han definido resultados
esperanzadores en humanos, y en la actualidad se estan desarrollando nuevas moléculas con una
actuacién mas ubicua actuando en varios aspectos de la neurodegeneracién dopaminérgica
(promoviendo la viabilidad mitocondrial, regulando la familia Bcl-2 y estabilizando el poro de
transicién mitocondrial).

1v) Diversos estudios experimentales han sugerido que la hiperactivacion glutamatérgica
confiere excitotoxicidad via receptores NMDA y los canales de calcio, y las neuronas dopaminérgicas
mas vulnerables de la SNpc actian como marcapasos con una actividad sostenida dependiente de
voltaje de canales de calcio (Surmeier y cols, 2010; Pfeiffer, 2010). De hecho, la dependencia del este
canal es mayor con el envejecimiento. Por ello, el tratamiento con isradipina que bloquea el canal de
calcio mejora la supervivencia neuronal en modelos experimentales de EP. Estudios experimentales
con riluzole (que bloquea la liberacién presinaptica de glutamato) han demostrado beneficios sin
efectos secundarios pero no ha podido ser reproducido en humanos (Jankovic y Hunter, 2002).

v) El descubrimiento de que la agregacién de a-sinucleina podia ser un mediador de toxicidad
condujo a desarrollar posibles nuevas estrategias terapéuticas para reducir la producciém de -
sinucleina incrementando los niveles de Hsp90 (Putcha y cols, 2010), para aumentar su
aclaramiento a nivel de lisosomas (Quiao y cols, 2008), para prevenir las modificaciones quimicas
que conducen a interferir su agregacién anormal (Amer y cols, 2006), o para conseguir la
inmunizacién (Masliah y cols, 2005).
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vi) La degradacién de proteinas en las células eucariotas se realiza por dos sistemas: el
proteasoma y por autofagia de los agregados por lisosomas. La autofagia es un proceso de auto-
canibalismo en el que proteinas citoplasmaticas son secuestradas y degradadas en los lisosomas.
Las chaperonas que median la autofagia (CMA) son responsables del aclaramiento de estas
proteinas (Koga y Cuervo, 2010). La autofagia como la apoptosis estan reguladas genéticamente y
sus mecanismos y reguladores estan interconectados porque las caspasas se relacionan con Beclina-
1, inhibiendo su accién (Wong y Cuervo, 2010). El sistema de autofagia disminuye su eficacia con la
edad, que unido a cambios en el contenido de lipidos intracelulares (en enfermedades metabdlicas) e
incluso la dopamina y las formas mutadas de a-sinucleina que inhiben el proceso proteolitico
autofagico de los lisosomas, conducirian a la acumulacién de intracelular de agregados proteicos y a
vacuolas autofagicas que contienen material que no pueden digerir con la consiguiente disfuncién y
muerte celular, e inicio de sintomas (Cuervo y cols, 2010).

vi) La homeostasis neuronal precisa el equilibrio entre la sintesis y la degradacién de proteinas.
El sistema ubicuitin-proteasoma es el medio de aclarar y degradar proteinas siendo un sistema de
proteccion celular contra las proteinas mal conformadas (Betarbet y cols, 2005). Ha cobrado
importancia en la ultima década por la implicaciéon de Park3 (ligasa E3) y Park 5 (ubicuitina
carboxy hydrolase L1) como factores claves de presentacién de las proteinas por poli-ubicuitinacién
en la funcién del proteasoma y sus consecuencias en la EP (Matsuda y Tanaka, 2010). Se ha llegado
a definir “molecular misreading” por el que la disfuncién del sistema ubicuitin proteasoma conduce
a la acumulacién/agregacion de proteinas aberrantes y a la muerte neuronal por apoptosis (Snyder y
Wolozin, 2004).

viil) La alteraciéon de LRRK2 (dardarina) provoca la disfuncién endocitica de autofagia celular
(Alegre-Abarrategui y Wade-Martins, 2009) tanto por vias de protein kinasas, en el control de la
traslacion proteica como en la actividad de las dindmicas del citoesqueleto (Yue, 2009); por tanto los
tratamientos de inhibidores de kinasas podrian evitar los efectos toxicos de su disfuncién.

1x) La muerte celular programada o apoptosis es esencial para mantener la homeostasis de los
tejidos. Las primeras evidencias de apoptosis como mecanismo de muerte celular se enunciaron en
la patogénesis del cancer (Kerr y cols, 1972). Las caracteristicas morfolégicas y bioquimicas han sido
atribuidas a la familia de proteinas cistein-proteasas, las caspasas En el proceso de apoptosis la
mitocondria es esencial ya que la permeabilizacién de su membrana externa permite la liberacion
de proteinas pro-apoptéticas al citosol desde su espacio intermembrana ( mediada por diferentes
mecanismos dependientes o no dependientes de Ca2*) (Orrenius y cols, 2007), La liberacién de
citocromo C (que previamente se desprende de su unién a la cardiolipina en la membrana interna)
desencadenara la activacién de la cadena de caspasas en un proceso irreversible (caspasa 9 y
caspasa 3). La caspasa 2 ha sido implicada en el mecanismo desencadenado por alteracién del DNA
implicando al p53. El proceso es controlado por la familia Bel-2 (anti apoptética) y una vez iniciado
puede ser revertido por factores de crecimiento (hasta la activacién de caspasa 3: punto de no
retorno) (Zhivotovsky y Orrenius, 2010). Las mutaciones del DNA mitocondrial pueden predisponer
a la muerte neuronal por alterar la cadena respiratoria que comprometen la producciéon de energia
celular, aumentan el estrés oxidativo y activan de forma irreversible la cadena de caspasas hacia la
muerte neuronal en varias enfermedades neurodegenerativas (De Castro y cols, 2010).
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x) Los procesos neuroinflamatorios han sido implicados en el proceso de neurodegeneracion
crénica y en concreto en la EP (Glass y cols, 2010) dénde se ha demostrado activaciéon microglial en
el estriado y en la SNpc de pacientes y en modelos animales experimentales (Tansey y Goldberg,
2010; Barcia y cols, 2004). Asimismo, los niveles de citocinas proinflamatorias estan elevadas en el
suero y en el liquido cefalorraquideo de pacientes y animales parkinsonizados con aumento
significativo de células que expresan las citocinas Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) e Interferon-y
(IFN-y) (Hirsch y Hunot, 2009). Se ensayaron diferentes agentes antiinflamatorios (esteroideos y no
esteroideos) que resultaron exitosos en modelos animales (Asanuma y Miyazaki, 2008), pero en la
clinica el mas prometedor en la actualidad es ibuprofeno con el que se estan realizado estudios
multicéntricos a largo plazo (Gagne y Power, 2010), pero que quiza sus efectos positivos no sean a
través de la actividad ciclooxigenasa (Weggen y cols, 2001) sino como ligando del receptor gamma
del activador del proliferador del perosixoma nuclear [nuclear peroxisome proliferator-activated
receptor gamma (PPAR gamma)] (Tsuji y cols, 2009). E1 PPAR es un factor de transcripcion
inhibidor que antagoniza la actividad NFxB y que inhibe la expresion de citocinas pro-inflamatorias
(IL-1, IL-6 y TNF-) (Jiang y cols, 1998).

x1) Los factores neurotroficos no solo protegen a las células del proceso de muerte neuronal si no
que puede rescatarlas de la degeneraciéon y ayudarlas a regenerar. Por el cardcter progresivo de la
EP, el papel de los factores neurotroficos seria importante y experimentalmente se han demostrado
efectos positivos con el Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), el Mesencephalic astrocyte-
derived neurotrophic factor (MANF), el Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF), y la
neurturina. El BDNF se expresa en la SNpc, y su receptor el TRkB tanto en la SNpc como en el
estriado. El tratamiento con BDNF disminuye la muerte neuronal en monos parkinsonizados (Frim
y cols, 1994) y otros tratamientos neuroprotectores, como con IMAOs o con acidos grasos, aumentan
la expresion de su RNAm (Bousquet y cols, 2009). BDNF y neurturina son de los factores
neurotréficos mas prometedores ya que estan implicados en desarrollo y supervivencia de neuronas
catecolaminérgicas, y su administracion protege las neuronas dopaminérgicas (Choi-Lundberg y cols,
1997; Rosenbald y cols, 1999). Ha habido experiencias en humanos con terapia génica o con
Iinyecciones intraventriculares pero se han de mejorar tanto las técnicas de administracién como
conocer los posibles efectos secundarios indeseables (Ramaswamy y Kordower, 2009).
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