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INTRODUCCION

La principal caracteristica neuropatolégica de la enfermedad de Parkinson (EP) es la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra compacta (SNc) que
proyectan hacia el estriado (caudado y putamen)'. La causa que induce la muerte
neuronal es desconocida. Estudios en pacientes homocigdticos muestran un papel
genético limitado, aungue hay casos en los que se ha podido comprobar una transmision
autonémica dominante?. Por otro lado, en la EP se han descrito alteraciones de la cadena
transportadora de electrones®, lo que sugiere la existencia de alteraciones del genoma
mitocondrial. El descubrimiento de la neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6
tetrahidropiridina (MPTP) que reproduce en animales los hallazgos neuroquimicos e
histolégicos propios de la EP*, ha llevado a plantear la hipotesis de que determinadas
toxinas ambientales o de produccion enddgena podrian estar relacionadas con la muerte
neuronal dopaminérgica que ocurre en pacientes con EP. Diversos estudios llevados a
cabo en cerebros de pacientes parkinsonianos indican que la degeneracion de las
neuronas dopaminérgicas podria estar relacionada con fendmenos de peroxidacion
lipidica®. No esté claro, sin embargo, si el incremento de los procesos de oxidacion es el
desencadenante o la consecuencia de la muerte neuronal.

La pérdida de neuronas dopaminergicas induce secundariamente una disminucion muy
acusada de los valores estriatales de dopamina (DA). En general, el déficit de DA es
mayor en el putamen que en el nucleo caudado y en ambos hay un gradiente rostro-
caudal, lo que sugiere que las neuronas dopaminérgicas de la SN podrian presentar una
vulnerabilidad diferente a la neurodegeneracion®.

ESTRES OXIDATIVO

En los ultimos afios se ha descrito de forma repetida un incremento en los valores de
peroxidacion lipidica en la SN de cerebros de pacientes parkinsonianos’.

Esta alteracion surge de forma exclusiva en la SN de los pacientes parkinsonianos y no
en otras estructuras de inervacion dopaminérgica, o en enfermedades degenerativas en
las que también hay un compromiso de la via dopaminérgica nigrostriada, lo que
sugiere que en la EP la SN podria estar expuesta de forma continua a la accion de
radicales libres derivados del metabolismo de sustancias exdgenas o endogenas.
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La hipotesis del estrés oxidativo hace referencia a un desequilibrio entre la formacion de
oxidantes celulares, como el radical superoxido (O;) y el radical hidroxilo (OW), y los
procesos antioxidantes. Estos derivados de oxigeno inducen dafio celular y alteraciones
de la p%rmeabilidad de la membrana a través de reacciones en cadena de peroxidacion
lipidica®.

Aungue no contamos con una prueba directa de que el estrés oxidativo produce la
muerte de neuronas dopaminérgicas en la EP, hallazgos en humanos y animales de
experimentacion apoyan esta hipotesis (fig. 1). Por ejemplo, en cerebros de pacientes
con EP la proporcién Fe**/Fe** es 2/1, frente a un cociente 1/2 en cerebros de sujetos de
edad similar®; la concentracion de glutation peroxidasa y catalasa esta reducida, se ha
descrito un incremento en la actividad de la superdxido dismutasa y, finalmente, una
disminucién en el contenido de glutation reducido™® '*. Ademas, diversos autores han
descrito en la SN de pacientes parkinsonianos un incremento de productos secundarios
de peroxidacion lipidica asociados a una disminucion en las cifras de &cidos grasos
poliinsaturados'®. Estos resultados son apoyados por el hallazgo mas reciente de un
incremento de hidroperéxidos lipidicos en la SN de cerebros con EP*2

En la SN de sujetos control los valores de ARNm para superoxido dismutasa CuZn son
muy elevados. Las células hibridadas positivamente contienen neuromelanina y se
encuentran localizadas preferentemente en la SNc y en menor grado en el area
tegmental ventral. De este modo, parece que el gen y la proteina de superoxido
dismutasa CuZn se expresa de forma preferente en aquellas neuronas mas vulnerables al
proceso patoldgico subyacente a la EP. Asi, las neuronas que contienen neuromelanina
requeririan mayor cantidad de superoxido dismutasa CuZn para facilitar la eliminacion
de radicales superdxido. Por otro lado, una actividad elevada de superdxido dismutasa
CuZn en estas células podria contribuir a una mayor vulnerabilidad de las mismas, al
incrementar la produccién de peréxido de hidrégeno™.

La localizacion neuronal de superdxido dismutasa CuZn resulta interesante si tenemos
en cuenta la localizacion celular de glutation peroxidasa, enzima encargada de eliminar
el peréxido de hidrdgeno del organismo. Estudios inmunohistolégicos han demostrado
que esta enzima se encuentra localizada exclusivamente en astrocitos™. Por tanto, el
sistema de defensa de las neuronas dopaminérgicas frente a los radicales libres requiere
un acoplamiento perfecto glia-neurona. En cerebros de sujetos control, la densidad de
neuronas glutation peroxidasa (+) es diferente en las distintas areas dopaminérgicas. Por
ejemplo, es muy elevada en areas dopaminérgicas que no degeneran en la EP, como la
sustancia gris central; estd muy reducida en la SNc (area dopamineérgica donde existe la
mayor deplecion dopaminérgica en la EP) y es de valor intermedio en el area tegmental
ventral y la region peri y retro-rubral caracterizadas por una pérdida moderada de
neuronas dopaminérgicas'®. Estos hallazgos indican que las neuronas dopaminérgicas
rodeadas de una densidad baja de células gliales estarian menos protegidas frente a la
produccién de peréxido de hidrogeno. Por el contrario, neuronas dopaminérgicas
situadas en zonas donde la densidad glial es muy elevada estarian més protegidas frente
a la accion toxica de los radicales libres.

En cerebros con EP se ha descrito un aumento del nimero de células gliales glutation
peroxidasa (+)*'. Este incremento esté relacionado directamente con el grado de pérdida
neuronal dopaminérgica y podria interpretarse como un mecanismo de defensa de las
neuronas dopaminérgicas todavia funcionantes, frente a la produccién de radicales
libres. Por otro lado, en homogeneizados de SN de pacientes con EP se han descrito
alteraciones en la actividad de enzimas y sustratos implicados en la formacién de



radicales libres, como aumento en la actividad superdxido dismutasa, disminucion de
los valores de glutation reducido (GSH) y de la actividad de glutation peroxidasa® *°.
La importancia de la disminucion de GSH en la patogénesis de la EP es apoyada por el
hallazgo de cifras de GSH disminuidas en cerebros de sujetos con cuerpos de Lewy sin
sintomatologia de EP (estadio presintomatico de la EP) en los que los valores de hierro
y la actividad del complejo I mitocondrial es normal®. No obstante, la actividad de la
enzima responsable de la sintesis de glutation, gammaglutamilcisteina, es normal en la
SN de los cerebros parkinsonianos, lo que hace poco probable que la reduccién de las
cifras de GSH sean debidos a una alteracion en su sintesis®*. Aunque la mayoria de los
estudios histologicos demuestran que el mayor contenido de GSH corresponde al
neuropilo y astrocitos, recientemente Pearce et al** han demostrado por primera vez que
las neuronas dopaminérgicas de la SN presentan una inmunoreactividad positiva a GSH,
la cual esta disminuida de forma significativa en la SN de los cerebros parkinsonianos.
Estos hallazgos apoyan la hipotesis de que el estrés oxidativo puede ser uno de los
mecanismos subyacentes a la neurodegeneracién que ocurre en las neuronas
dopaminérgicas de los pacientes con EP.

La vitamina E representa uno de los mecanismos de defensa del organismo frente al
exceso de produccion de radicales libres. Sin embargo, aunque estudios iniciales
sugerian una disminucion de las concentraciones séricas de vitamina E en pacientes con
EP, estudios mas recientes no han hallado diferencias significativas en los valores de
vitamina E en liquido cefalorraquideo de pacientes parkinsonianos en relacion a sujetos
de edad similar®.

Los metales pueden desempefiar un papel muy importante en diversas enfermedades
degenerativas del SNC. Asi, en la enfermedad de Wilson hay una alteracion en el
metabolismo del cobre®®, el aluminio se ha implicado como factor etiopatogénico en la
enfermedad de Alzheimer® y el manganeso en algunas formas de parkinsonismo®. En
el caso de la EP, el hierro podria participar en los mecanismos implicados en el
incremento de peroxidacion lipidica, ya que produce radicales libres por si mismo?’ y se
une selectivamente a la neuromelanina produciendo complejos Fe®*/melanina que
pueden originar estrés oxidativo. En homogeneizados de cerebros parkinsonianos, el
contenido total de hierro estd incrementado de forma especifica en la SN, con valores
normales en otros nlcleos de los ganglios basales como caudado y putamen®. Este
incremento de hierro podria interpretarse como un incremento en su transporte al
interior de las células dopaminérgicas en forma de complejos Fe-ferritina a traves de
receptores de superficie especificos®®. Sin embargo, no puede excluirse que la
acumulacion de Fe en el interior de las células sea un producto inespecifico, de la
degradacion celular. En cerebros de pacientes con pardlisis supranuclear progresiva, en
la que existe una degeneracion dopaminérgica nigrostriada, los valores cerebrales de
hierro son normales, lo que sugiere que la acumulacién de hierro descrito en la SN de
pacient3%331 parkinsonianos no es meramente un marcador inespecifico de muerte
celular™=".

Modelos animales de EP apoyan la hipdtesis de que el estrés oxidativo puede
desempefiar un papel muy importante en los mecanismos de muerte neuronal
dopaminérgica. Por ejemplo, el quelante del hierro desferoxamina y la vitamina E
protegen a las neuronas dopaminérgicas de la neurodegeneracion inducida por 6-
hidroxidopamina (6-OHDA)*. Por otro lado, la infusion de hierro directamente en la
SN de roedores produce una degeneracion neuronal similar a la producida por 6-
OHDA®, En este mismo modelo, la administracion intraventricular de N-actil-cisteina,
precursor de glutation, reduce la neurotoxicidad inducida por 6-OHDA vy la conducta



rotatoria contralateral en respuesta a agonistas dopaminérgicos* y el pretratamiento con
el inhibidor de la gammaglutamilcisteina 1-butionina sulfoximina (BSO), que reduce las
cifras de glutation, potencia la neurotoxicidad inducida por MPTP, MPP+ y 6-OHDA>*
37 Sin embargo, su administracién a animales intactos no produce neurodegeneracion
dopaminérgica®®.

Aunque la muerte neuronal inducida por MPTP parece estar ligada a una inhibicion
directa del complejo | mitocondrial por su metabolito téxico MPP**, algunos autores
han demostrado que la neurotoxicidad producida por MPTP puede deberse en parte a un
incremento del estrés oxidativo. Chiueh et al** han demostrado que el efecto téxico
inducido por MPTP se halla relacionado con un exceso de produccion de radicales
libres secundario a la liberacion de DA inducida por la administracion del toxico. Por
otro lado, Adams et al** han descrito que la interacciéon de MPP* con NADH
deshidrogenasa mitocondrial induce un incremento de peroxido de hidrogeno y
radicales hidroxilo. Otros autores han descrito que la coadministracion de MPP* y
desferoxamina reduce la deplecion de DA estriatal producida por la administracion de la
neurotoxina®. Sin embargo, cuando se cuantifica el nimero de neuronas (TH) (+) en la
SN homolateral a la inyeccion de MPP*, los animales tratados con desferoxamina
presentan igual densidad de células TH (+) en la SN que los que recibieron salino®.

La importancia del estrés oxidativo en la muerte neuronal dopaminérgica cobra una
relevancia capital al analizar el posible efecto toxico que el tratamiento farmacol6gico
con L-DOPA puede tener sobre las neuronas dopaminérgicas. La DA, y en general las
aminas, son la fuente més importante de radicales libres del organismo*. Por tanto, en
la EP, en la que existe un aumento del recambio de DA, el tratamiento adicional con L-
DOPA aumentaria la produccion de radicales libres hipotéticamente toxicos. En cultivos
de células dopaminérgicas la L-DOPA ha demostrado ejercer una accién neurotoxica®,
efecto que es reducido por agonistas dopaminérgicos como 2 amino-4,5,6,7-tetrahidro-
6-propil-amino-benziatol-dihidroclohidro  (pramipexol)*® y antioxidantes como la
vitamina C. Sin embargo, los resultados in vivo sobre su posible accion neurotdxica son
contradictorios*”*®. En un modelo animal de EP presintomética (lesién parcial
nigrostriada) la administracion de 150 mg/kg de L-DOPA durante 8 semanas reduce de
forma significativa el nimero de neuronas TH (+) en la SN*°. Estos resultados no
demuestran que el estrés oxidativo sea la causa de la muerte neuronal dopaminérgica,
pero sugieren que en la EP las neuronas dopaminérgicas de la SN pueden experimentar
un dafio adicional en presencia de un exceso de formacion de radicales libres.

Sin embargo, la posible accion neurotdxica de la L-DOPA debe replantearse a la vista
de trabajos recientes que indican que el efecto tdxico de la misma en cultivos primarios
de células dopaminérgicas se reduce si el medio de cultivo contiene células gliales®.

ESTRES OXIDATIVO Y MUERTE CELULAR MEDIADA POR REACCIONES
INMUNES

Las células gliales y los macréfagos pueden inducir estrés oxidativo y ser neurotdxicos
para las neuronas. No se conoce el mecanismo por el cual los macrofagos y la microglia
producen una inhibicion metabdlica y finalmente la muerte neuronal, pero parece que se
halla relacionado con la liberacion de sustancias enddgenas, como citocinas y acido
araquidénico® *2. Recientemente, se ha postulado que la sintesis de 6xido nitrico (NO)
por parte de estas células puede contribuir e iniciar los efectos neurotoxicos e incluso la



muerte neuronal®. La sintesis de NO se produce a través de la oxidacién de L-arginina

por NADH, catalizada por una monooxigenasa denominada sintasa de éxido nitrico
(NOS)>*. La NOS no esta localizada exclusivamente en los macréfagos y células de la
microglia, sino que existe una gran variedad de células, incluyendo neuronas, que
contienen NOS™. En ratas y primates no humanos, las técnicas de inmunocitoquimica
han localizado neuronas NOS (+) en poblaciones neuronales especificas, tales como
celulas granulares del cerebelo, neuronas del ndcleo pedunculopontino, neuronas
espinosas grandes y medianas del estriado y cortex cerebral. A nivel de la sustancia
negra, la densidad de neuronas NOS (+) es muy baja®.

No esta aclarado el mecanismo de toxicidad ligado al NO (fig. 2). Por un lado, la accién
neurotoxica puede estar ligada al propio NO, ya que en cultivos celulares se ha
demostrado que el NO inhibe directamente varias enzimas que contienen un complejo
catalitico activo hierro-azufre, e incluyen los complejos I, 11 y IV de la cadena
transportadora de electrones, la enzima del ciclo del &cido citrico aconitasa y la enzima
limitante de la replicacién de ADN, ribonucleétido reductasa®*°. La capacidad de los
macréfagos activados de inhibir los complejos hierro-azufre de estas enzimas, asi como
de sintetizar NO y la formacion de complejos hierro-nitrosil en macrofagos citotoxicos
activados, ha llevado a Lancaster et al a sugerir una interaccion directa entre hierro y
NO en los procesos de toxicidad ligados al NO®.

Por otro lado, el NO como radical libre per se, es una molécula altamente reactiva que
reacciona con oxigeno molecular y el anién superéxido®. Esta Gltima reaccién induce la
formacion del anidén peroxinitrito (¢\ONOQ’), molécula extremadamente reactiva con
propiedades oxidantes potentes. El anion peroxinitrito se descompone, a su vez, en
radical hidroxilo y dioxido de nitrogeno, los cuales son potentes activadores de la
peroxidacion lipidica®. Sin embargo, recientes observaciones en leucocitos humanos
indican que el NO puede actuar neutralizando el radical superéxido y creando de esta
manera una barrera quimica a los radicales libres citotoxicos®™. Asi mismo,
experimentos en ratones transgénicos con expresion elevada de SOD han llevado a la
conclusion de que SOD aumenta la toxicidad del oxigeno en el SNC al inhibir la
inactivacion del NO mediada por el anién superoxido.

Por ultimo, recientemente la implicacion del NO en los procesos de neurodegeneracion
dopaminérgica ha cobrado especial interés ya gque inhibidores selectivos de la sintasa de
oxido nitrico 7-nititroimidazol (7NI) reducen de forma significativa la neurotoxicidad
inducidaﬁgor MPTP en primates®®, y ratones knock-out para esta enzima son resistentes
al MPTP™,

EXCITOTOXICIDAD

El concepto de muerte neuronal por excitotoxicidad fue acufiado por Olney®® e implica
dos formas paradojicas de accion de los aminoacidos excitatorios en el SNC. Por un
lado, actian como neurotransmisores excitatorios en un nimero importante de sinapsis
y al mismo tiempo pueden ejercer una accién neurotdxica.



El término excitotoxicidad apunta la posibilidad de que neurotransmisores enddgenos,
como el glutamato, o neurotoxinas exogenas, caso de la P-N-oxalilaminol-alanina
(BOAA) puedan inducir un dafio neuronal®. Los dos tipos de receptores de los
aminoacidos excitatorios implicados en el proceso de toxicidad son los NMDA vy
AMPA. La estimulacién excesiva de receptores NMDA por glutamato o agonistas
NMDA induce una entrada masiva de Ca®* al interior de la célula y la activacién de
enzimas especificas dependientes de calcio que producen la muerte celular.

Por ejemplo, la activacion de calpaina | y Il induce alteraciones del citosqueleto; la
activacion de proteincinasa C y NOS conlleva la formacidn de radicales libres toxicos, y
la activacién de fosfolipasa A, produce la rotura de los fosfolipidos de membrana. Los
acidos grasos liberados en este proceso, caso del acido araquiddnico, alcanzan el
espacio extracelular y son transformados a su vez en radicales libres, manteniéndose de
esta manera un circulo vicioso de dafio celular® ™ (fig. 3).

Por Gltimo, en un articulo reciente, White et al’* han demostrado en cultivos celulares de
hipocampo que la disfuncion mitocondrial es el primer paso en el mecanismo de
excitotoxicidad.

La activacion de los receptores NMDA facilita ademas la entrada de iones Na" al
interior de la célula; éstos inducen una despolarizacién de la membrana celular que
favorece la apertura de canales de calcio voltaje-dependientes de tipo L, aumentando de
este modo el flujo de calcio al interior de la célula’.

La excitotoxicidad se ha postulado como uno de los mecanismos responsables de la
muerte neuronal en diferentes enfermedades degenerativas del SNC como la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Huntington y la EP®°.

La implicacion de los aminoacidos excitatorios en la muerte neuronal dopaminérgica, es
sustentada fundamentalmente por los hallazgos obtenidos en modelos experimentales de
EP. En 1989 Heikkila et al”® describieron que el MK-801, antagonista no competitivo
NMDA, blogueaba la neurotoxicidad inducida por metanfetamina, pero no protegia a
las neuronas dopaminérgicas de la neurotoxicidad por MPTP. Posteriormente, diversos
autores demostraron que los antagonistas NMDA podian prevenir la muerte neuronal
dopaminérgica inducida por la administracion de MPP directamente en la SN™*. Sin
embargo, otros autores no han podido replicar estos resultados administrando MPTP por
via sistémica o al inyectar MPP* directamente en el estriado’®. Aunque los resultados
obtenidos en roedores son contradictorios, los hallazgos publicados en primates
sugieren una participaciéon directa de los aminoacidos excitatorios en la toxicidad
dopaminérgica inducida por MPTP. Fornai et al’® han demostrado recientemente en
primates cynomolgus que MK-801 y el antagonista competitivo NMDA 4cido 3 -[(+)-2-
carboxipiperazin-4-il]-propil1-fosfonico (CPP) reducen la deplecion dopaminérgica
estriatal inducida por MPTP, disminuyen la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la
SN y el desarrollo de sintomas parkinsonianos Por otro lado, se ha postulado que en la
EP la hiperactividad del ndcleo subtalamico (NST) podria ejercer una accion
excitotoxica en los nucleos a los que proyecta, ya que utiliza como neurotransmisor
acido glutamico. Los principales nucleos de proyeccion del NST son el globus palidus,
en su porcién lateral y medial, el nacleo pedunculopontino, la SNr y en menor grado la
SNc. De este modo, la hiperfuncién del NST podria hipotéticamente inducir un dafio
por excitotoxicidad en la SN. Recientemente, Piallat et al’” han demostrado en roedores
que la lesion del NST previene la degeneracion neuronal dopaminérgica inducida por
inyeccion estriatal de 6-OHDA. Sin embargo, en el modelo de parkinsonismo inducido



por MPTP en primates, la lesion previa del NST no reduce la pérdida neuronal
dopaminérgica inducida por la administracién crénica de MPTP™. En este grupo de
animales, la densidad de neuronas TH (+) en la SN homolateral a la lesion del NST no
mostrd diferencias significativas al compararla con el lado contralateral, aunque los
animales desarrollaron un parkinsonismo asimetrico, con menor sintomatologia
parkinsoniana en el lado homolateral a la subtalamotomia.

Aunque la teoria de la excitotoxicidad resulta muy atractiva, no hay evidencia en
humanos que sugiera una implicacion directa de los aminodcidos excitatorios en la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la SN. Novelli et al”® demostraron que
un compromiso energético celular previo hace a éstas méas sensibles a la accion de los
aminoacidos excitatorios. Si tenemos en cuenta que en la EP se ha descrito una
disfuncion del complejo | de la cadena transportadora de electrones, valores fisioldgicos
de glutamato podrian resultar toxicos para las neuronas dopaminérgicas sin que exista
una hiperfuncion de la neurotransmision glutamatérgica.

ALTERACIONES MITOCONDRIALES

La cadena transportadora de electrones es esencial para la produccion de ATP. Es un
hecho conocido que el MPTP inhibe la NADH-ubiquinona reductasa (complejo I) de la
cadena transportadora de electrones mitocondrial®®. Diversos trabajos han descrito
alteraciones similares del complejo I mitocondrial en la SN y plaquetas de pacientes
parkinsonianos® 8. Aunque esta alteracion no es especifica de la EP, algunos autores
han postulado que pueda ser un marcador para individuos con alto riesgo de presentar la
enfermedad®.

Una deficiencia en el complejo | comprometeria la sintesis de ATP y disminuiria las
fuentes de energia celular para diversos procesos metabdlicos como la sintesis de
glutation (fig. 4). Este mismo déficit se ha descrito en la EP y en animales intoxicados
con MPTP, sugiriendo la posibilidad de que la deficiencia en el complejo I sea la causa
comudn subyacente a la neurodegeneracion en la EP. Por otro lado, estos hallazgos
oscurecen el posible origen genético de esta enfermedad. EI complejo I mitocondrial
estd compuesto por 25 polipéptidos, de los cuales siete se hallan codificados por el
ADN mitocondrial. EI ADN mitocondrial es heredado por via materna y no sigue un
patron de herencia mendeliano, sino que es distribuido de forma aleatoria en el
momento de la division celular. De este modo, un nimero desproporcionado de ADN
mitocondrial “enfermo” podria ser asignado de forma individual a las células en el
momento de su division. Por otro lado, el ADN mitocondrial experimenta un namero de
mutaciones 10 veces superior a las del ADN nuclear y es particularmente vulnerable a
toxinas exdgenas o de produccion enddgena. Todo ello apunta la posibilidad de que el
dafio mitocondrial con posterior alteracion de la sintesis de APT pueda ser el
mecanismo comun que conduzca a la muerte neuronal en la EP a través de diferentes
procesos: produccion de radicales libres, toxinas exdgenas o de produccion enddgena o
factores genéticos®* &

APOPTOSIS

La apoptosis (muerte celular programada) es un proceso activo, genéticamente
controlado, de suicidio o autodestruccion celular. Cuando este sistema se activa, se



producen una serie de episodios caracteristicos que incluyen: retraccion celular y
pérdida de contacto con células vecinas, condensacion y fragmentacion de la cromatina
y abombamiento de la membrana celular®®. Posteriormente, las células son degradadas a
unas particulas rodeadas de membrana (cuerpos apoptoticos) que contienen fragmentos
nucleares, organulos citoplasmaticos y citoplasma residual. Los cuerpos apopt6ticos son
rapidamente fagocitados por los macréfagos, evitando asi una reaccion inflamatoria®.

Este modelo de muerte celular fue descrito por primera vez por Wyllie en timocitos, y
posteriormente se ha observado en otros tipos celulares, incluyendo neuronas®’. La
apoptosis desempefia un papel muy importante en el desarrollo del sistema nervioso
central. Sin embargo, es posible tedricamente que una activacion anormal de este
programa de muerte celular pueda estar implicado en la patogénesis de diferentes
enfermedades degenerativas de inicio en la edad adulta como la EP.

Wick et al® demostraron que la L-DOPA y la DA tienen una accién anticancerosa y
toxica sobre células de melanoma in vitro e in vivo. Este efecto fue atribuido a una
accion genotdéxica. De este modo, la DA, probablemente a través de metabolitos
oxidativos, produce un dafo sustancial en el ADN que se manifiesta por rotura de sus
cadenas y modificaciones de sus bases. Ademas su genotoxicidad esta incrementada por
la actividad inhibitoria sobre otras vias enzimaéticas responsables de los procesos de
reparacion de ADN, como ADN polimerasa, ribonucleétido reductasa y timidilato sin-
tasa. De esta forma, la L-DOPA puede producir directamente dafio en el ADN e
interferir en los procesos de reparacion.

La aparicion de fragmentacion apoptotica de ADN en la muerte neuronal inducida por
diversos agentes apunta la posibilidad de que ésta sea meramente una consecuencia de
los mecanismos anteriores que inducen a las células a morir o, por el contrario, que sea
la causa responsable directa de la muerte celular. Aunque este punto no ha sido resuelto,
hay evidencia que implica a la apoptosis como causa primaria de muerte neuronal. En
primer lugar, se ha detectado fragmentacion intranucleosémica de ADN en cultivos de
células PC12 y neuronas simpaticas®®. Por otro lado, el é4cido aurintricarboxilico,
inhibidor de la endonucleasa, previene la fragmentacion apoptotica de ADN e inhibe la
muerte celular inducida por la deprivacién de NGF en células PC12 y la producida por
glutamato en células corticales™.

Si consideramos la posibilidad de que la fragmentacion apoptética de ADN por la
endonucleasa es la causa primaria de la muerte celular, resulta de gran interés conocer
los mecanismos de regulacion de la actividad de la endonucleasa en diferentes
condiciones que conducen a la muerte neuronal. A este respecto, se han sugerido varias
hipdtesis. En primer lugar, es posible que las diferentes condiciones que provocan la
muerte celular induzcan la sintesis de endonucleasas, las cuales, al expresarse, darian
lugar a la fragmentacién de ADN y posterior muerte celular®. Otra posibilidad es que
las endonucleasas se expresen de forma constitutiva en las células, pero que éstas se
activen (nicamente en condiciones permisivas®. Por ejemplo, determinadas
endonucleasas son activadas por calcio®; por tanto, situaciones que comprometan el
normal funcionamiento mitocondrial, como el estrés oxidativo o mecanismos de
excitotoxicidad que originan un incremento de la concentracion intracelular de calcio,
podrian inducir una activacion de endonucleasas y, en consecuencia, muerte celular por
apoptosis. Por ultimo, es posible que los mecanismos de regulacion de muerte celular
apoptotica no sean dependientes de la activacion de endonucleasas, sino que el ADN de
determinadas células tenga una mayor susceptibilidad a la fragmentacion por las
mismas.



Aunque en cultivos celulares hay amplia evidencia de que determinadas toxinas o
agresiones externas pueden inducir una muerte celular apoptética®™®’, no significa
necesariamente que éste sea el Gnico mecanismo implicado en la degeneracion neuronal
que ocurre en enfermedades como la EP o la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo,
podria plantearse la hipdtesis de que, en determinadas circunstancias, la exposicion
temprana a una determinada toxina o alteraciones del funcionamiento mitocondrial,
como las descritas en la EP, activen el programa de muerte celular apoptdtica y
contribuya de esta manera a la progresion de la enfermedad.

Diversos autores han investigado, utilizando la técnica de TUNEL, la presencia o no de
cuerpos apoptoticos en la SN de cerebros parkinsonianos. Mochizuki et al*®
describieron la presencia de neuronas pigmentadas y glia que se tefiian positivamente
con la técnica de TUNEL. Sin embargo, no pudieron demostrar en estas células los
cambios morfoldgicos tipicos de la apoptosis como la condensacion de la cromatina.
Posteriormente, otros autores®*% han demostrado la presencia de apoptosis en las
células pigmentadas de la SN de pacientes con EP y en pacientes con enfermedad difusa
de cuerpos de Lewy. Sin embargo, ninguno de los estudios han podido demostrar que
las células tefiidas con la técnica de TUNEL presenten las caracteristicas morfologicas
de la apoptosis.
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Radicales libres y enfermedad de Parkinson
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Figura 1. Principales hallazgos que implican al estrés oxidativo en la muerte neuronal
dopaminérgica.
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Figura 2. Representacion esquematica de los eventos producidos tras la activacion de
receptores NMDA.



Neurotoxicidad por 6xido nitrico
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Figura 3. Representacion esquematica del mecanismo de toxicidad ligado al Oxido
nitrico. Glu: acido glutdmico; NMDA: N-metil-D-aspartato; NO; 6xido nitrico; ONOO:
peroxinitrito; OH*: radical hidroxilo; O, radical superoxido y NO,: diéxido de
nitrégeno.
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Figura 4. Representacion esquematica de los diferentes factores que pueden contribuir a
una disfuncion mitocondrial y mecanismos por los que produce la muerte neuronal.



