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CAPITULO 22
Enfermedades Neurodegenerativas.
Alzheimer - Parquinson

Juan Manuel Fernandez

Generalidades

Antes de comenzar con la descripcion del Sindrome de Alzheimer y la enfermedad de Parkin-
son, debemos mencionar algunas generalidades comunes a las enfermedades neurodegenera-
tivas. Estas son un grupo de enfermedades que afectan al sistema nervioso central, siendo dos
caracteristicas importantes la naturaleza degenerativa y el curso crénico de las mismas. Es decir,
para que comiencen a manifestarse los sintomas deben antes perderse un porcentaje de neuro-
nas de ciertos grupos neuronales, lo cual no ocurre en forma instantanea, sino que se desarrolla
progresivamente a lo largo de la vida. Las patologias més frecuentes son el Sindrome de Alzhei-
mer y la Enfermedad de Parkinson. Sus causas no se conocen con certeza, pudiendo ser multi-
factorial, es decir en la patogénesis de estas enfermedades participan factores genéticos/epige-
neticos, stress oxidativo, apoptosis, traumatismo encefalico antiguo, exposicion a toxicos, infec-
ciones, alcohol, etc. Sin embargo, hoy en dia, se han hecho avances en el descubriendo de
genes y los mecanismos que llevan al desarrollar estas patologias. Actualmente no hay un trata-
miento efectivo para la cura de estas enfermedades y esto se debe a que no existen terapias que
prevengan la muerte neuronal o efectivamente induzcan la regeneracién de las neuronas, por lo
tanto los tratamientos se encuentran abocados a mejorar el bienestar del los pacientes.

Debido a que se necesita tiempo para que se produzca la muerte de un gran nimero de
neuronas, estas enfermedades afectan mayoritariamente a personas en la tercera edad, aunque
no en forma exclusiva ya que alrededor del 10 % de los pacientes presentan una forma de ex-
presién temprana. Estos Ultimos casos se asocian no a factores ambientales, sino a mutaciones
en genes “candidatos”. Gracias a la aparicion temprana (o también llamadas formas familiares)
se han descubierto genes involucrados en la patogénesis de estas enfermedades que aportan
nuevos conocimientos sobre los posibles mecanismos que desencadenan este tipo de enferme-
dades neurodegenerativas. Ademas, originalmente se creia que Alzheimer y Parkinson eran ma-
les interrelacionados, hoy en dia, gracias los estudios genéticos, se sabe que son dos enferme-
dades independientes. No obstante se sabe que existen algunos factores de riesgo comunes, lo
gue indicaria que estas enfermedades podrian compartir algiin mecanismo comun en el desa-

rrollo de la muerte neuronal.
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Enfermedad de Alzheimer

En el afio 1906, el psiquiatra Alois Alzheimer, diagnosticd a una mujer de 56 afios con de-
mencia progresiva que muere por una enfermedad grave del cerebro. Haciendo cortes histolégi-
cos del cerebro post morten, se encuentran aciimulos extracelulares (Ilamadas placas seniles) e
intracelulares (llamado ovillos neurifribrilares), ademas de una disminucién del tamafio del cere-
bro. Esta enfermedad se la puede definir como una afeccién cerebral adquirida que produce una
alteracién en las funciones intelectuales y/o de conducta del sujeto. Estas alteraciones suelen
llegar a ser tan importantes que puede interferir con las conductas y memorias de los pacientes
llegando al punto de lograr una total dependencia. . Actualmente, es el tipo de demencia mas
comun, siendo progresiva e invalidante, es decir, que los sintomas comienzan a aparecer paula-
tinamente, en distinta combinacién de ellos y en forma leve. Para su desarrollo se debe perder
un gran nimero de neuronas (alrededor del 80 %), luego, a medida que transcurre el tiempo, la
gravedad de los sintomas ira en aumento. Durante el proceso de neurodegeneracion, se ven
afectados varios nucleos del cerebro tales como el hipocampo, la corteza y la amigdala, cau-
sando deterioro en las habilidades cognitivas.

Existen dos fenotipos de esta enfermedad, la forma esporadica, la cual explica el 90-95%
de los casos y se debe a factores de tipo ambientales (edad avanzada, bajo 1Q, bajo nivel
educacional, traumatismo encefélico, enfermedad cardiovascular, etc) y principalmente de apa-
ricion tardia, expresdndose en promedio a los 65 afios de edad. El otro fenotipo es el familiar,
explica el 5 al 10% de los casos y se debe a mutaciones en diversos genes (presenilina 1,
presenilina 2 o proteina precursora amiloide) y la edad de aparicion es mas temprana (entre
35y 65 afios de edad).

La prevalencia de la enfermedad depende de los rangos etarios. A los 65 afios, ronda
entre 5 al 10%, mientras que se presenta en el 30% de las personas mayores de 80 afios.
Segun el informe del 2015 emitido por Alzheimer’s Disease International, en el mundo existen
46.8 millones de personas con esta enfermedad, lo que ha llevado a un gasto de U$S 818
mil millones entre costos médicos directos, costos sociales directos y costos de asistencia
informal. Por otro lado, debido a un aumento en la expectativa de vida en el mundo, se esti-
man que para el afio 2050, el numero de casos aumentara a 132,5 millones a nivel mundial,

cuadruplicandose los costos.

Caracteristicas Clinica

Respecto a las manifestaciones clinica, se produce un deterioro progresivo con pérdida de
las funciones cognitivas. Las principales manifestaciones son:
v" Amnesia: la cual es una perdida selectiva de la memoria que impide aprender cosas nue-

vas o recordar lo aprendido previamente.
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v Afasia: pérdida del lenguaje. Las personas comienzan olvidando palabras, nombres, pier-
den la capacidad de armar frases cortas y de comunicarse, hasta llegar al mutismo.

v' Apraxia: consiste en la perdida de la capacidad para realizar tareas complejas que involu-
cren coordinacién muscular. De a poco, los pacientes empiezan a perder la capacidad
para realizar tareas de rutina como cocinar, bafiarse, cambiarse, conducir, etc.

v' Perdida de las funciones ejecutivas, con perdida de la capacidad de razonamiento, de
planificacion etc.

v Alteraciones conductuales: se producen cambios en la personalidad, pueden presentar
apatia, paranoia, depresion, agitacion, alucinaciones, delirios, irritabilidad, desinhibicién,
agresion verbal, agresion fisica, trastornos del suefio.

v" Anosognosia: lo gue resulta en auto-desconocimiento de su condicién, ya sea total o parcial.
El estado de la anosognosia, se relaciona en forma directa con el estadio de la enfermedad.

Es posible clasificar la progresion, aunque no siempre, en tres etapas. La etapa temprana
dura entre 2 a 5 afios, en el que se produce un deterioro paulatino de la memoria reciente. La
etapa intermedia, que dura entre 2 a 10 afios, se caracteriza por con alteraciones de las funciones
cerebrales y en la etapa tardia, los sintomas cerebrales se agravan, produciéndose perdida de
la personalidad, paranoia, depresién, mutismo, etc. A medida que transcurre el tiempo, este de-
terioro de las funciones cerebrales se acompafa de un deterioro en la salud, siendo las causas
mas probables de muerte la neumonia y la insuficiencia urinaria, acompafnado por infecciones
generalizadas y problemas cardiacos. Ademas, el sistema inmune se deteriora debido a la mala
nutricion y la pérdida de peso, haciendo més frecuentes y graves las infecciones.

Como se mencion0 anteriormente, aproximadamente el 10% de los casos son de aparicion
temprana o también llamados de etiologia familiar. Esto se debe a que mutaciones de ciertos
genes (los cuales se heredan en forma autosémica dominante) que desencadenan la patologia
a temprana edad. El estudio de estos genes ha podido contribuir a esclarecer (aunque aun par-
cialmente) las vias y mecanismos implicados que conllevan a la enfermedad. Los genes involu-
crados hasta ahora son: APP (proteina precursora de péptido amiloide), PS1 (presenilina 1) y

PS2 (presenilina 2).

Proteina precursora péptido amiloide

Esta proteina se encuentra ubicada en la membrana plasmatica y su gen esta codificado en
ell cromosoma 21. Las personas que padecen trisomia del cromosoma 21 (Sindrome de Down),
produce un aumento de la expresion de esta proteina aumentando la probablilidad de desarrollar
Enfermedad de Alzheimer a edad temprana. Esta proteina sufre una serie de escisiones proteo-

liticas las cuales generan fragmentos mas cortos (Fig 22.1) que luego podran ser eliminados.
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Figura 22.1. La proteina precursora amiloide puede clivaje mediante dos vias. En la via no amiloide, las o y y secreta-
sas producen la hidrolisis del APP, mientras que en la via amiloide, se genera el peptido  amiloide debido la hidrolisis
através de B y y secretasas

Como se puede ver en la figura 22.1, existen dos vias de procesamiento proteolitico de la
APP. En la via no amilogénica, APP es hidrolizado por a y y secretasas, dando lugar a la apari-
cion de 3 fragmentos. Por otro lado, durante la via amilogénica, actla la p secretasa sobre el
péptido precursor y a continuacion una y secretasa, para generar un péptido de 42 aminoacidos
llamado péptido B Amiloide. Este fragmento, un poco mas largo que el péptido que resulta de la
hidrolisis de o y y secretasas, es un péptido de dificil eliminacién. Se postula que su acumulacion

extracelular en el cerebro induciria efectos téxicos asociados con la muerte neuronal.

Proteina Tau

La enfermedad de Alzheimer, esta caracterizada también por lesiones neuronales asociadas
con la presencia de ovillos neurofibrilares, los cuales se encuentran conformados por una pro-
teina llamada Tau. Esta proteina se encuentra mayormente en las neuronas y pertenecen a la
familia de proteinas asociadas a los microtibulos. Su gen esta codificado en el cromosoma 17,
puntualmente en el brazo largo y su principal funcién es ayudar a la polimerizacién y dar estabi-
lidad en los microtibulos de las neuronas. La proteina Tau puede ser fosforilada y de esta forma
es finamente regulada desde el nacimiento hasta la edad adulta. Sin embargo, cuando la proteina
Tau se hiperfosforila, pierde su afinidad por los microtibulos de las neuronas. La proteina Tau

puede ser fosforilada y de esta forma es finamente regulada desde el nacimiento hasta la edad
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adulta. Sin embargo, cuando la proteina Tau se hiperfosforila, pierde su afinidad por los microtu-
bulos. En condiciones patolégicas, se han encontrado niveles elevados de proteina Tau hiper-
fosforiladas en el citosol formando filamentos de distintas conformaciones espaciales, las cuales
se las llamo ovillos neurofibrilares. La perdida de la funcién normal de esta proteina, conduce a
una alteracion patologica en las funciones estructurales y en la regulacién del citoesqueleto,
afectando tanto la funciones normales de la neurona como el mantenimiento de una morfologia
apropiada y el transporte axonal, lo cual lleva a la disfuncion sinaptica y la neurodegeneracion.
Aun no quedan claro el mecanismo por el cual se desencadena la hiperfosforilacion de la proteina

Tau, sin embargo, se ha postulado la hip6tesis de la Cascada Amiloide como un posible mecanismo.

Cascada Amiloide

Béasicamente, la cascada amiloide postula que la neurodegeneracion en la enfermedad de
Alzheimer se debe a la acumulacion de las placas amiloides en varias regiones del cerebro, las
cuales actian como un desencadenante patologico que conducen a la hiperfosforilacion de la
proteina Tau para luego formar los ovillos neurofibrilares y asi producir la muerte neuronal. Esta
hipotesis se fortalece por evidencia genética, bioquimica y patolégica que demuestra que las
formaciones de las placas son la causa principal en la enfermedad de Alzheimer. Las placas
amiloides estan formadas principalmente por el péptido p amiloide. En la figura 22.2 se puede

ver un resumen de los pasos involucrados en la hipétesis de la cascada amiloide.

Formacidnde
oligomerosde pPA

Activaciondela

microgliay Efectos de los
astrocitospara oligdmerosen
— producirrespuesta / las sinapsis
inflamatoria.
Formacién de placa
amiloide Homeostasisde ionesalteradosy

dafno oxidativoenla neurona

Progresiva Hiperfosforilaciony
injuriaen las oligomerizacionde Tau

—> neuronasy
en las \

sinapsis
Extendidode lasneuronas
alteradosy muerte neuronal
asociadaa falta de
neurotransmisor

Figura 22.2. Hipotesis de la Cascada Amiloide mostrando lo posibles pasos que conectan el péptido  amiloide
con la hiperfosforilacion de Tau. (Imagen adaptada de Barage 2015)
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La formacion de las placas amiloide se debe a la hidrolisis incorrecta del péptido  Ami-
loide. Este péptido posee una velocidad de degradacién reducida, dando lugar a la oligome-
rizacion del mismo, activando una respuesta inflamatoria por parte de la activacion de las
células de la microglia y los astrocitos y creando asi la placa amiloide. Esto lleva una progre-
siva injuria sobre las neuronas, alterando la homeostasis i6nica y provocando dafio oxidativo.
Este proceso desencadena la hiperfosforilacion de la proteina Tau formando oligdémeros de
ella que afectando la formacion de la neurona y conllevan a la muerte neuronal por deficien-
cia de neurotransmisores.

Presenilinaly 2

Las presenilinas 1 y 2 son proteinas que se encuentran predominantemente en las neu-
ronas y que estan codificadas por los genes PSEN 1y PSEN 2, situados en los cromosomas
14 y 1 respectivamente. Si bien sus funciones aun no se conocen con exactitud, se cree que
se encuentran involucradas en el trafico de proteinas y en rutas de sefalizacién del tipo
Notch. Mutaciones de estos genes se asociacion con enfermedad de Alzheimer, con una
herencia autosomica dominante. Los mecanismos por lo cual esto ocurre no se conocen,
pero mutaciones en los genes PSEN 1 y PSEN 2 alteran el metabolismo de APP elevando

los niveles del péptido B Amiloide.

Apolipoproteina E

Otra proteina involucrada es la apolipoproteina E, que se encuentra codificada en el cro-
mosoma 19 y posee tres alelos €2, €3 y ¢4. Varios estudios sugieren que el alelo €4 del ApoE4
puede incrementar la agregacion del peptido f amiloide y perjudicar su aclaramiento. Se esta
forma, se ha demostrado que este alelo de ApoE4 es unos de los principales factores de

riesgo de esta enfermedad.

En la figura 22.3, se puede observar los factores genéticos involucrados en la enfermedad de

Alzheimer de etiologia familiar.
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Figura 22.3. Factores genéticos de la enfermedad de Alzheimer.

Se pueden notar como los hasta ahora Unicos genes asociados a los casos de aparicién tem-
prana (EOAD, de su sigla en ingles early onset Alzheimer Disease) solo explican el 8% de casos
reportados de Alzheimer de etiologia familiar, demostrando que tal vez, otro gen o genes esté(n)
implicado(s) en los casos de aparicion temprana de esta enfermedad. Es probable, que con el
descubrimiento de nuevos genes asociados a esta patologia colabore en dar explicacion y trata-

miento para los casos esporadicos (LOAD, de sus siglas en ingles late onset Alzheimer Disease).
Diagndéstico

No existe un test de laboratorio que pueda utilizarse para diagnosticar la Enfermedad de Alz-
heimer. Se deben descartar la presencia de otras situaciones que pueden llevar a algunos de los
sintomas caracteristicos de esta enfermedad, tales como microembolias debido a Diabetes Me-
llitus, hipertension arterial, enfermedad cardiaca, etc. Se deben realizar varias evaluaciones
como pruebas neuroldgicas, psiquiatricas, medicacién, examen fisico. Ademas, se debe investi-
gar la forma en que comenzaron los sintomas, en este punto es de gran importancia, debido a la
anosognosia, la informacion que puedan proveer los familiares de los pacientes, sobre todo el
cuidador a cargo. Se pueden realizar neuroimagenes del tipo estructural (como ser TAC o RMN)
en donde se observara entre otras cosas, un cerebro de menor volumen con un espacio ventri-
cular agrandado. Se pueden realizar estudios de imagenes del tipo funcional, como SPECT (to-
mografia computada de emision de foton simple) o cAmara gamma del cerebro, esta ultima per-
miten evaluar las areas de cerebro activas midiendo el consumo de glucosa marcado radiactiva-
mente. Hasta el momento, el Gnico método para diagnosticar la Enfermedad de Alzheimer es

mediante una necropsia a fin de observar las placas seniles y los ovillos neurofibrilares.
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Tratamiento

No existe un tratamiento que de cura a la enfermedad. Los mismos, en la ac-
tualidad tienen como objetivo mejorar la calidad de vida del paciente y retrasar el
curso de la enfermedad. Sin embargo, se estan estudiando distintos tratamientos
gue tienen como objetivo la regeneracién neuronal (por ejemplo, trasplante de
células madres, células madres con vectores virales que permitan la diferencia-
cién neuronal, etc), desarrollo de vacunas que sirvan para entrenar el sistema
inmune y que sea este el encargado de eliminar las placas seniles. Otra estrategia
esta destinada a detener el clivaje de APP a partir de la inhibicion de la B secre-
tasa, lay secretasa o aumentar la actividad de la o secretasa, ademas de favore-

cer la eliminacion del péptido B amiloide.

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson fue descripta en 1817 por el médico James Parkinson quien
describid 6 pacientes con sintomas, cuya enfermedad lleva su nhombre. Es la segunda enferme-
dad neurodegenerativa mas frecuente pero es la primera asociada con alteraciones del movi-
miento y ocurre debido a la pérdida selectiva de las neuronas doparminergicas. Su frecuencia es
del 1% en mayores de 65 afios, llegando a ser de hasta el 5% en individuos mayores de 85 afios.
Al igual que la enfermedad de Alzheimer, puede ser causada por factores ambientales, genéticos
0 ambos, en donde alrededor del 90% de los casos es de forma esporadica, es decir causada
por factores ambientales cuya edad de aparicién es la 3° edad.

Al igual que la Enfermedad de Alzheimer, en esta enfermedad debe ocurrir una muerte neuronal
del 70% para que se inicien las manifestaciones clinicas mientras que normalmente una persona de
65-70 afios, poseen una muerte neuronal de alrededor del 4%. Esta diferencia de porcentajes nos
demuestra el curso crénico de la patologia y lo silenciosa que es la neurodegeneracion.

En este caso, la muerte neuronal ocurre en una region del cerebro llamada sustancia negra,
la cual se encuentras situadas en el mesencéfalo, cuyo neurotransmisor es la dopamina. Este
ndcleo envia sus proyecciones neuronales a los ganglios basales conformados por los nuicleos
putamen, caudado y globo palido. Estos tres nlcleos se encuentran asociados a los movimientos
voluntarios que se realizan de forma inconsciente (como por ejemplo, tomar un picaporte para
abrir una puerta). La sustancia negra, a través del neurotansmisor dopamina funciona como un
sistema de recompensa hacia estos nucleos. Al realizar un corte histolégico en esta seccidn en
pacientes con la Enfermedad de Parkinson, se puede observar una gran disminucién del nimero
de neuronas asi como inclusiones citoplasmaticas eosinofilas llamadas cuerpos de Lewy.

La clinica de la enfermedad es progresiva a tal punto que la sintomatologia inicial se la considera
inespecifica. Los pacientes acusan inicialmente fatiga, dolores que podrian confundirse con proble-
mas reumatologicos, siendo la evolucién de los sintomas lenta pero progresiva. Los principales sin-

tomas de la Enfermedad de Parkinson se los conoce como triada clasica y son los siguientes:
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v' Temblor: consiste en una contraccién alterna de los grupos musculares opuestos cau-
sando un movimiento de baja amplitud y de unos 4 a 7 Hz. Estos pueden ser asimétricos
y unilaterales. Como caracteristica, estos temblores disminuyen cuando hay movimiento
voluntario, mientras que aumenta cuando el paciente se encuentra agotado. Estos tem-
blores suelen comenzar en las manos e ir progresando con el tiempo al brazo siendo poco
frecuente en las piernas.

v' Bradiquinecia: resulta en la lentitud de los movimientos voluntarios, a tal punto que puede
llegar a aquinesia.

v' Rigidez: consiste en la resistencia al movimiento pasivo de una articulacién por un au-
mento en el tono muscular. Existen dos tipos de rigidez muscular, llamadas tubo de plomo
0 constante y rueda dentada o variable. Esto se debe a las diferencias entre ellas. En la
primera, por ejemplo, ante el ejercicio de querer doblar el codo, el médico se encuentra
con una rigidez tal que no permite doblarlo (como si fuese todo el brazo y antebrazo un
solo tubo de plomo), mientras que en el caso de la rueda dentada, ante el mismo ejercicio,
el médico logra doblar el codo del paciente pero barriendo de a pocos angulos a la vez en
lugar de que sea todo un movimiento continuo (como el funcionamiento de las ruedas
dentadas o engranajes de un reloj).

Otros sintomas que se manifiestan a medida que avanza la enfermedad son:

v Deterioro de la marcha: Los pacientes suelen adquirir inestabilidad postural, se dificulta el
inicio de la marcha ademas de dar pasos cortos mientras arrastran los pies (festinacion).

v' Hipomimia, también llamada cara de poker. Sobre el rostro se ven una mimica anulada sin
tener capacidad de demostrar gestos o expresiones.

v' Funciones vegetativas: se pueden encontrar problemas de aumento en la sudoracion, sia-
lorrea (niveles excesivos de salivacién), constipacion y disfuncién intestinal, hiposmia (ca-
pacidad disminuida del sentido del olfato), impotencia, perdida de la libido.

v' Demencia, psicosis, depresién. Muchas veces, los tratamientos apuntan a disminuir la de-
presion para motivarlos a realizar los ejercicios kinesiolégicos que ayudan a disminuir los
avances de los sintomas.

De los casos de aparicion temprana, se ha podido estudiar distintos genes que, al estar afec-

tados desencadenan la enfermedad de Parkinson

En la tabla 21.1 se pueden observar los genes mas relevantes (pero no Gnicos) involucrados

en esta enfermedad.

Tabla 21.1
Gen Herencia Ubicacion Cuerpo de Lewy
a Sinucleina AD 4q Si
Parkin AR 6q No
UCH-L1 AD 4p Si
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De los genes involucrados, descubiertos hasta ahora, la o sinucleina (o sin) parece tener un

rol central en esta patologia siendo el principal constituyente de los cuerpos de Lewy.

a Sinucleina

El gen de esta proteina puede tener diversos tipo de mutaciones, como ser mutaciones pun-
tuales, deleciones, o multiplicacién del gen (duplicacion, triplicacion e incluso hasta cuadruplica-
cién). Es una proteina que no posee estructura terciaria y se encuentra ubicada en la membrana
citoplasmatica. Si bien, su funcién aun no es clara, se cree que se encuentra implicada en el
transito de vesiculas de neurotransmisores. Ademas, esta proteina es susceptible a sufrir modi-
ficaciones y cuando esto ocurre, la o sin modificada se libera de la membrana citoplasmatica,
acumulandose en el citoplasma de la célula, formando oligébmeros los cuales formaran polimeros
que daran origen a la formacién de filamentos Estos a medida que crecen, unen distintos com-
ponentes intracelulares formando asi los cuerpos de Lewy. Sin embargo, el mecanismo por el
cual se modifica y se acumula las a sin depende de la mutaciones del gen o de factores ambien-
tales. Una de las formas de poder degradar proteinas es mediante los lisosomas, cuando una
proteina esta dafiada, esta es reconocida por una chaperona la cual la transporta hasta el liso-
soma para que pueda ser degradada. La proteina entra al lisosoma gracias a una translocasa
lisosomal. Algunas mutaciones de o sin posee alta afinidad por la translocasa, de esta forma
queda unida fuertemente a ella sin entrar al lisosoma y sin degradarse, asi, aumenta la concen-
tracién de a sin en el citoplasma haciéndola mas susceptible a modificaciones. Otro tipo de mu-
tacion es el aumento de copia del gen, cuando esto ocurre, se produce un aumento en la con-
centracién de la proteina « sin en el citoplasma con un aumento en sus modificaciones.

No solo se produce modificaciones de la a sin por mutaciones de su gen. Existen mutaciones
de otros genes caracteristicos de otros tipos de patologias que pueden conducir a modificaciones
de la a sin. Por ejemplo, en la enfermedad de Gaucher, portadores heterocigotos de la mutacion
de la enzima glucocerebrosidasa, hace que en la membrana sinaptica exista un exceso de fos-
folipidos, llevando a que la a sin tenga una menor afinidad por la membrana, liberdndose a citosol

donde es propensa a modificaciones.

Parkin

La proteina parkin se encuentra asociada al sistema de degradacion a través de la via de pro-
teosomas. Mutaciones en este gen, desencadenan la enfermedad de Parkinson a temprana edad,
pero con ausencia de cuerpos de Lewy. Parkin, pertenece a una clase de Ubiquitin E3 Ligasa, la
cual es necesaria para que ciertas proteinas puedan ser degradadas mediante proteosomas. En la
figura 22.4, se puede observar un diagrama donde se muestran los distintos componentes y funcion

de un proteosoma.
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Figura 22.4. Secuencia de reacciones para que una proteina pueda ser degradada por un proteosoma.

Un proteosoma es un sistema de degradacion de proteinas que se encuentran dafiadas o enve-
jecidas. Para que esto ocurra, la proteina en cuestion debe ser previamente modificada por unién de
una cadena de ubiquitina, la cual impone la sefial para ser degradada por este sistema. Una ubiquitina
(ub) es un péptido de 76 aminoacidos que se une covalentemente mediante su grupo carboxilico
terminal a grupo amino de una lisina de la proteina sustrato. Para llevar a cabo esta union, se debe
realizar una serie de pasos secuenciales. Primero, la enzima E1 (Enzima Activadora de Ubiquitina)
activa a la ubiquitina mediante su unién mediante un enlace de tiol, reaccién en la que se necesita un
ATP para llevarse a cabo. Luego, esta ubiquitina activada es transferida a E2 (Enzima conjugadora
de ubiquitina), liberando a E1 para que pueda activar a otra ubiquitina. Luego, E2 con ubiquitina se
une a E3 (Ubiquitin Ligasa) la cual se encuentra unida a la proteina que debe ser degradada, uniendo
la ubiquitina activada y liberando a E2. Una vez generado este primer ciclo, se repite varias veces
uniendo una ubiquitina tras otra, formando un polimero de ubiquitica en la proteina. Cuando esto se
forma, la proteina puede ser degradada por el proteosoma. Este Ultimo consta de dos partes o subuni-
dades una tapa de un tamafio de 19S y un core formado por un complejo proteico de 20S. El core es
basicamente un cilindro, abierto en los extremos cuya actividad proteolitica reside dentro de él. Las
tapas de 19S se encuentran involucradas en el reconocimiento de los sustratos poliubiquitinilados,
ayudando al despliegue y entrada de la proteina y de la separacién de la cadena de poliubiquitina de
la proteina. De esta forma, Parkin puede poseer un efecto protector degradando a a sin, Sin embargo
esto no ha sido totalmente demostrado debido a que cuando Parkin se encuentra mutado, los pa-
cientes poseen disfuncion mitocondrial y alto dafio oxidativo, ademas de no poseer cuerpo de Lewy

en las neuronas. Estudios recientes sugieren que Parkin tiene como sustratos para poliubiquitinar a
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proteinas que se encuentran en las membranas externas de las mitocondrias, conduciendo a la au-
tofagia de las mitocondrias dafiadas. De esta forma, mutaciones en este gen, llevan a la pérdida del
control de calidad de las mitocondrias, acumulandose mitocondrias despolarizadas que aumentan la
produccién de ROS contribuyendo a la muerte celular.

UCH-1

La Ubiquitin Carboxil terminal Hidrolasa-1 es una enzima que reconoce los puentes tioles de
los polimeros de ubiquitina y lisandolos desde su extremo C-terminal. Asi, esta enzima se en-
cuentra encargada de separar las ubiquitinas para que puedan ser recicladas y puedan volver a
ser activadas por E1. Mutaciones en este gen se asociacion con enfermedad de Parkinson de
herencia autosomica dominate. Aun no se conoce porque la simple disminucién en la expresion
en una de las dos copias de esta proteina genera esta patologia.

Aungue la forma en que se produce la muerte de las neuronas aun no es clara, en la figura

22.5 se muestra un esquema donde se integran distintos mecanismos postulados.
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Figura 22.5. Esquema donde se muestra los distintos mecanismos posibles que producen la muerte neuronal.
La muerte neuronal puede dar inicio por varios puntos, uno de ellos es a partir de la modificacion
de la o sin, la cual puede ser alterada a su vez por distintos mecanismos. Por ejemplo, mutaciones

en su gen que lleven a una menor velocidad de degradacion o a que se libere de la membrana plas-

matica o multiplicacion del gen, haciendo que aumente su concentracion en el citosol y haciéndola
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susceptible a distintas modificaciones, tales como la oxidacion. A su vez, se ha observado que la
dopamina (neurotransmisor de estas neuronas) pueden alterar la o sin o producir radicales libre en
su proceso de degradacion, lo cual podria llevar a una alteracién en la a. sin. Por otro lado, la presencia
de neurotoxinas podria alterar también a esta proteina. Una vez que la o sin es modificada, esta
puede producir inhibicién de los proteosomas, haciendo que disminuya alin mas su eliminacién y por
lo tanto, aumente su concentracion, de esta forma la o sin modificada empieza a agregarse y formar
oligbmeros, teniendo ambas la capacidad de producir una disfuncién mitocondrial. Cuando esto ocu-
rre, se produce un desacoplamiento en la cadena respiratoria llevando a que disminuya la capacidad
de produccién de ATP, necesario para el correcto funcionamiento de los proteosomas, disminuyendo
la capacidad de degradacién ain mas y elevando los niveles de a sin. A medida que pasa el tiempo,
dentro de la célula hay cada vez mas oligdmeros de « sin modificada, los cuales se unen a distintas
sustancias citoplasmatica y se agregan entre ellos formando asi los cuerpos de Lewy. Estos cuerpos
contindan interviniendo con la correcta funcién mitocondrial haciendo que desde las mitocondrias se
libere citocromo C, el cual desencadena apoptosis. Ademas, los cuerpos de Lewy producen disfun-
cion celular, lo que desencadena también la muerte de la neurona.

Otros mecanismos posibles de muerte celular ocurren a partir de la disfuncién de las mitocon-
drias. Por ejemplo, una neurotoxina puede afectar a las neuronas interviniendo en la cadena
respiratoria, disminuyendo la produccién de ATP y/o aumentando la produccion de radicales libre
de oxigeno, cuando esto ocurre, se produce un aumento en los sustratos de los proteosomas o
un aumento del estrés oxidativo desencadenando la muerte neuronal.

Algunos factores ambientales que se han catalogado como neurotoxinas asociadas a la enferme-
dad de Parkinson son el MPTP (metil fenil tetrahidropiridina), Paraquat y la Rotenona, ademas de los
metales pesados, que presentan distintos mecanismos de toxicidad. El compuesto MPTP proviene
de la sintesis de la heroina, de hecho, se descubri6é que este compuesto producia esta enfermedad
cuando un grupo de personas consumieron heroina y desarrollaron enfermedad de Parkinson rapi-
damente a temprana edad. Mas tarde se demostré que en realidad, MPTP no es la causa la enfer-
medad, sino que su metabolito, el MPP* (1 metil 4 fenil piridina) es el que posee un efecto neurotoxico.
El MPP* actla a distintos niveles de la cadena transportadora de electrones inhibiendo la produccién
de ATP. El Paraquat es una amina cuaternaria usada como un herbicida, que produce altos niveles
de estrés oxidativo durante el proceso de eliminaciéon, mientras que la Rotenona es una sustancia

que se utiliza como insecticida e inhibe al complejo 1 de la cadena respiratoria mitocondrial.

Diagnostico

El diagnéstico se hace desde la clinica y basandose en el nimero y combinacién de sintomas;
va progresando desde un “posible” a un “probable” hasta un “definitivo”. Sin embargo, el diag-
noéstico de certeza solo es posible luego de la muerte del paciente, mediante una necropsia en
la que se observa una disminucién del nimero de neuronas y en aquellas que aun existen, cuer-
pos de Lewy en su interior. Aun asi, estudios de imagenes tales como resonancia magnética

nuclear o tomografia computada pueden ayudar al diagnéstico.
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Tratamiento

El prondstico de vida es de 5 afios sin tratamiento. Los tratamientos actuales resultan ser de
reemplazo de neurotransmisores y mejoras en la calidad de vida, sin poder curar la enfermedad,
aunque es muy importante la adherencia a estos tratamientos dado que de esta forma la expec-
tativa de vida de los pacientes alcanza los rangos normales.

La causa de muerte resulta de infeccién del aparato respiratorio o de las vias urinarias, dado
a que los pacientes se encuentran mayormente postrados en sillas, sillones o camas lo que les
produce escaras o ulceras, las cuales pueden infectarse y ocasionar la muerte. Ademas, debido
a que se encuentran todo el tiempo encorvados y con malas posturas, se van comprometiendo
las funciones de los distintos 6rganos por aplastamiento.

Parte del tratamiento esta destinado a revertir la falta de dopamina. Para ello se administra L-
Dopa, un precursor de la dopamina previo paso por la barrera hematoencefalica. A mediados de
los afios 60, se daban altas dosis de L-Dopa (alrededor de 7 gr/dia), lo que producia algunos
efectos adversos como vomitos, nauseas, mareos, trastornos mentales, etc. Estos son casi nhulos

cuando se administra Carbidopa (Fig. 22.6).

Barrera Hemato-encefalica
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descarboxilasa
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Dopamina
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Carbidopa Dopamina

Figura 22.6. Mecanismo de accion de L-Dopa y Carbidopa.

La dopadescarboxilasa es la enzima encargada de convertir la L-Dopa a Dopamina. Esta enzima
se expresa en el sistema nervioso central y otra forma se expresa a nivel periférico. Esta (ltima es la

que convierte la mayor cantidad de L-Dopa a Dopamina, dado que la dopamina no puede atravesar
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la barrera hemato-encefalica, no se observan los efectos colaterales descriptos. Carbidopa, es un
farmaco que inhibe ambas enzimas dopa descarboxilasas, sin embargo, debido a que no puede cru-
zar la barrera hemato-encefalica, solo inhibe la enzima de expresion periférica. Con esta forma de
tratamiento combinado se logra disminuir la dosis de DOPA a dos tomas diarias de 50 mg, disminu-
yendo considerablemente los efectos secundarios de esta droga. La mejoria inicial es variable, la cual
puede durar entre 2 a 3 afios, luego debido a que los tratamientos no detienen la muerte neuronal,
esta prosigue haciendo que la dosis de L-Dopa administrada deba ser reajustada. A estos tratamien-
tos farmacolégicos se suman la fisioterapia y distintas drogas antidepresivas para animarlos a los
movimientos y asi disminuir la aparicion de escaras o ulceras en la piel.
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