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1. RESUMEN

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa
progresiva la cual se caracteriza por la pérdida de neuronas dopaminérgicas de
la sustancia negra provocando sintomas motores y neuroldgicos. Esta pérdida
dopaminérgica se asocia a la aparicion de cuerpos de Lewy que estan
compuestos por una proteina: alfa-sinucleina (AS). Y La agregacién anormal de

esta proteina esta asociada a la degeneracion de las neuronas en la EP. @

La enfermedad de Parkinson se desarrolla a partir de diferentes elementos como
son la edad, el entorno ambiental y la genética. Cabe destacar que esta patologia
es genéticamente heterogénea y cada individuo desarrolla una forma diferente

de enfermedad.

El inicio molecular de la EP probablemente se debe a décadas antes de que
aparezcan los sintomas motores caracteristicos de la EP, por lo que un

diagnéstico temprano podria ser muy Gtil para una mejor calidad del paciente.

En este trabajo se van a abarcar diferentes aspectos sobre la enfermedad del
Parkinson. Se extraera toda la informacion mas actual sobre la proteina AS la
cual nos va a proporcionar informacion sobre esta enfermedad ya que no se tiene
conocimiento completo de ella y ademéas podria ser una posible diana para

nuevos tratamientos.



2. ABREVIATURAS

EP, enfermedad de Parkinson; AS, Alfa-sinucleina; LCR, liquido
cefalorraquideo; L-DOPA, Levodopa; SNC, sistema nervioso central; IMAO-B,
Inhibidores de la monoaminooxidasa B; COMT, catecol-orto-metil-transferasa;
TPPP/p25, proteina promotora de la polimerizacion de tubulina; EGCG,
Epigalocatequina 3-galato; RPM, revoluciones por minuto; NM, nanémetro; ROS,
especies reactivas de oxigeno; TH, tirosina hidroxilasa; TNT, nanotubulos de
tunel; LAG3, gen 3 de activacion de linfocitos;

3.INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson es el segundo trastorno neurodegenerativo mas
comun después del Alzheimer y pertenece a los llamados Trastornos del
Movimiento. Esta enfermedad presenta tanto sintomas motores como no
motores, su mecanismo molecular, causa de la muerte neuronal, sigue sin

saberse. Ademas, la EP presenta un manejo terapéutico hoy en dia.

3.1. SINTOMAS

La EP se caracteriza por disfunciones motoras las cuales incluyen temblor
en reposo, bradicinesia, rigidez e inestabilidad motora. Todos estos sintomas
aparecen como consecuencia de la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra pars compacta que se proyecta al cuerpo estriado el cual esta
implicado en la regulacion del movimiento. Ademas, también es debido a la

acumulacion de AS formando los cuerpos de Lewy. ¢

Los sintomas no motores que presenta la enfermedad de Parkinson son:
alteraciones neuroldgicas, trastornos del suefio, trastornos digestivos,

alteraciones sensoriales etc.



3.2. ETIOPATOGENIA

Existen varios factores que intervienen en el inicio de la enfermedad de

Parkinson. Estos son la edad, la genética y factores medioambientales.

1) Edad: Este es un claro factor en la EP, cuanta mas edad mayor es el riesgo

de padecerla.

2) Genética: Cabe destacar que no todas las formas de EP son genéticas, son
idiopéticas (no se sabe la causa). Existen diferentes causas genéticas en esta
enfermedad:

- Se han identificado genes implicados en EP hereditarias: los genes PARK.
Estos genes codifican diferentes proteinas como son la AS, LRRK2, VPS35,
parquin, PINK1 y DJ1. Ademas, se ha observado que varias proteinas PARK

intervienen en la neuroinflamacién. ¥

-El gen 3 de activacion de linfocitos (LAG3) pertenece a la familia de las
inmunoglobulinas. Se ha observado que este gen tiene un papel clave en la EP
ya que se une a las fibrillas de AS afectando asi a su endocitosis y su transporte
intercelular. Esto nos muestra una clara relacion entre el sistema inmunitario y la
EP. Ademas, se ha demostrado también que la presencia de LAG3 en suero y
en LCR estd claramente relacionado con el desarrollo de la enfermedad de

Parkinson. ®

-Mutaciones en el gen SNCA (A53T, A30P, E46K, H50Q, G51D y A53E) se han

asociado con la EP autosomica dominante. ©

-Mutacion en el gen GBAL: Aproximadamente el 5-30% de los pacientes que
padecen EP la tienen. Esta mutacion, se considera el factor de riesgo genético

mas importante para contraer esta enfermedad. @

3) Factores medioambientales: Toxinas ambientales como rotenona, MPTP,

paraquat y MPP*inducen estrés oxidativo que es uno de los causantes de la EP.
®)

4) Otros: La etiologia de la EP esta relacionada por cambios que se producen

en la proteina AS.



-Por otra parte, se observo en un estudio animal que la interaccién dopamina-AS

causaba neurodegeneracion y perdida motora.

-Actualmente ha cobrado importancia un proceso catabdlico: la autofagia.
Modelos experimentales han demostrado que la autofagia esta implicada en la
neurodegeneracion de la EP. A nivel molecular se ha observado que la
sefalizacion de p38 participa en la enfermedad y en esta via de p38, participa
AS y LRRK2 interfiriendo en la sefalizacién de GTPasa que son moduladores
gue activan p38. En conclusién, se puede afirmar que tanto AS como LRRK2

participan junto con GTPasa-p38 en la autofagia de la EP. (10

Lo comentado anteriormente son algunos de los factores que pueden contribuir
a padecer EP, aunque hay que destacar que no se conoce la etiologia concreta
de la EP.

3.3.  TRATAMIENTO ACTUAL

La estrategia terapéutica en la EP se basa en aumentar la actividad
dopaminérgica central. Se puede llevar a cabo mediante dos vias:
1) Directa: Levodopa y agonistas dopaminérgicos
-Levodopa: Es el tratamiento mas utilizado en la EP y se prescribe junto con
carbidopa para que la cantidad de dopamina periférica sea menor en
comparacioén con el SNC. El tratamiento crénico de levodopa no frena la

enfermedad y tiene consecuencias como variaciones motoras y discinesia. ('")

-Agonistas dopaminérgicos: Un ejemplo de agonista dopaminérgico de
receptores D2 es la bromocriptina. Presentan una semivida mayor que la

levodopa pero tienen menor efecto. (12

-Amantanida: Es un blanco no dopaminérgico y antagonista del receptor de N-

metil-d-aspartato. 2



2) Indirecta: Inhibidores de la monoaminooxidasa B (IMAO-B) y de la catecol-
orto-metil-transferasa (COMT).

- IMAO-B: Son inhibidores de la MAO-B, ésta metaboliza la dopamina que se
encuentra en la hendidura sinaptica. Esta inhibicibn provoca que haya mas
concentracion en el cerebro. %

Son la selegilina y la rasagilina, estudios han demostrado que la rasagilina es
mucho mas potente que la selegilina. Por otro lado, también se ha demostrado
que los IMAO-B participan en la agregacién de la AS pudiendo retrasar asi la
progresion de la EP. (1D

Utilizarlos como monoterapia es util en etapas iniciales y como coadyuvantes
con levodopa en etapas avanzadas. (%

Cabe destacar que existe otro IMAO-B llamado safinamida, que en combinacion
con la levodopa alivia las fluctuaciones motoras y la discinesia que ésta produce.
Por lo tanto, cambiar la rasagilina por safinamida mejora los sintomas

comentados anteriormente y es mas eficaz que otros IMAO-B. (13

-COMT: Los inhibidores de la COMT son tolcapona y entacapona. Inhiben
la enzima catecol-o-metil-transferasa (COMT) lo que permite que no se degrade
la levodopa periférica para que haya mas concentracién en el SNC.

Se utilizan como coadyuvantes con la levodopa. El que mas se utiliza es la
entacapona puesto que la tolcapona se asocia con sintomas de hepatitis

fulminante. 14

3.4. DIAGNOSTICO DE LA EP:

Primeramente, el diagnostico de la EP se basa en percibir los sintomas
motores (temblores de reposo, rigidez y bradicinesia) y sintomas no motores

como estrefiimiento, disfuncién cognitiva, depresion etc.

Por otra parte, algunas de las opciones para el diagnoéstico de la EP con
instrumentacion son: La tomografia computarizada por emision de fotdn unico
con transportador DA, la imagen ponderada por difusion de resonancia

magnética, la resonancia magnética estructural y pruebas genéticas. 12



Un rasgo caracteristico de los pacientes que padecen EP, es que presentan
problemas y deterioro de la vision (agudeza visual, vision del color, sensibilidad
de contraste). Estudios han demostrado que los agregados de AS estan
presentes en la retina de personas con EP, por lo tanto, este hecho podria ser
atil como biomarcador de la enfermedad para poder diagnosticarla a tiempo y

poder tener una actuacion temprana. @

4. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es realizar una revision de la informacion mas
actual en diferentes bases de datos en lo relacionado a la EP y la implicacion de
AS. Por ello, se ha buscado articulos de interés en lo relativo a los aspectos
moleculares, estructurales y la participacion de la AS en la enfermedad de

Parkinson con el fin de buscar nuevas intervenciones terapéuticas.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO

Se realiz6 una busqueda y revision sistematica (por su elevada evidencia
cientifica) de los articulos cientificos mas actuales que abordaran los temas
mencionados en el apartado anterior. La blsqueda se hizo de manera digital
mediante la base de datos Medline (via Pubmed) ya que es un medio muy
recurrido en ciencias de la salud por su elevado contenido en articulos de interés.
Se establecieron unos criterios de inclusién y exclusién para que la blusqueda

fuese mas concreta.
5.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Para realizar la busqueda, se asignaron las siguientes palabras clave:

Alpha-synuclein,  parkinson,  molecular = mechanism, therapy, drugs,

antiparkinsonian



En primer lugar, se llevé a cabo una busqueda especifica a través de Medline
(via Pubmed). Se introdujo en el buscador de Pubmed la siguiente ecuacion:

Alpha-synuclein and parkinson and molecular mechanism, lo cual proporciono
un gran numero de articulos utilizados para llevar a cabo este trabajo, pero la
falta de informacion sobre el tratamiento en la EP hizo que se introdujera la
siguiente ecuacion de busqueda: therapy and parkinson and drugs and

antiparkinsonian.

5.3. CRITERIOS DE SELECCION

Para llevar a cabo esta busqueda, se incluyeron varios filtros que acotaron
nuestra busqueda y la hicieron mas especifica. El filtro utilizado fue incluir el
término “revision”, y se puso un intervalo de tiempo desde el 2018 hasta el 2023
ya que en este trabajo se precisa y se necesita los articulos mas recientes para

que sea lo mas actual posible.

Por otra parte, tras la lectura de los titulos y el abstract de cada articulo, se han
seleccionado los que mas interesaban para abordar los temas a tratar en este
trabajo (Apartado 4). Los articulos seleccionados fueron los de libre acceso y los
que pusieran (free PMC article), de esta manera se ha podido descargar los

articulos completos para tener un mayor acceso a la informacion completa.
Por ultimo, los criterios de exclusion fueron:

-Articulos que no proporcionaban informacién relevante.

-Articulos que fuesen mas antiguos que otros ofreciendo informacion similar.

-Articulos que eran demasiado complejos por centrarse en aspectos muy
restringidos del problema tratado.



5.4.

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

En primer lugar, con la ecuacion Alpha-synuclein and parkinson and

molecular mechanism vy sin filtros aparecian 1.693 articulos. Al afadir los filtros

de revisary el intervalo de tiempo se nos quedaba en 276.

Por ultimo, para la busqueda centrada en el tratamiento se utilizé la ecuacion

therapy and parkinson and drugs and antiparkinsonian y en un principio se

mostraron 4.094. Tras poner el filtro de tiempo (intervalo de 2020-2023) se redujo

a137.
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6. RESULTADOS

6.1. ESTRUCTURA DE ALFA SINUCLEINA Y LOCALIZACION

La AS es una proteina de 140 aminoacidos que es codificada por el
gen SNCA. La proteina tiene tres regiones diferenciadas y dependiendo de la
composicion que tenga los aminoacidos que forman parte de cada region, estas
tendran propiedades fisicoquimicas diferentes: (1516)

-Region N-terminal (residuos 1-60): Contiene secuencias repetidas de KTKEGV
(permite la interaccion con las membranas). Esta regién tiene capacidad de unién

a la membrana anfipatica. (1516)

- Region NAC (componente no amiloide) (hidrofobica): Esta zona es la mas
propensa a la agregacion de la proteina formandose asi las protofibrillas y

fibrillas. Por otro lado, aqui se encuentran los residuos del 61-95. (15.16)

-Region C-terminal (residuos 96-140): Dominio carboxilo-terminal cargado
negativamente. Esta zona previene la fibrilacion de la AS interactuando con la
region NAC. La pérdida de residuos acidos debida al truncamiento produce que

se formen de fibrillas. 15.16)

Amphipathic domain Hydrophobic domain Acidic domain
[ 4 R’ 4 N 2N

e - 11"

A30P E46K S87 S129 Y133 Y136
HS50 > ;
d Phosphorylation sites
G51D
A53T
AS3E

SNCA missense mutations
associated with
autosomal dominant
familial PD



Figura 1. Estructura diferenciada en colores de la proteina AS. En azul
encontramos la regiéon N-terminal, donde se producen las principales mutaciones
AS (A30P, E46K, H50Q, G51D, A53T, A53E) que se asocian con la EP. En
naranja la region NAC (hidrofébica) y en rojo la regién C-terminal. 5

La podemos encontrar en las neuronas y mas abundantemente en las regiones
presinapticas, pero no se limita solo en los tejidos nerviosos, sino que se ha

detectado en otras zonas del cuerpo como en el rifién, pulmon, corazén, (LCR)

6.2. FUNCION DE LA ALFA SINUCLEINA

Su funcién todavia no se ha podido aclarar por completo, aunque esta

proteina se relaciona con alguna de estas funciones:

-Transporte y empaquetamiento de lipidos: La AS se relaciona con esta funcion
debido a que es similar a las apolipoproteinas del tipo A2. Estudios han
confirmado que la AS se une a acidos grasos y actla transportandolos. Por otro
lado, se ha demostrado provoca la curvatura de la membrana, que inhibe las

fosfolipasas D1y D2 y que detecta fallos en el empaquetamiento de lipidos. 47

-Actividad de proteina chaperona: Su estructura permite que se una a otras
proteinas intracelulares. Estudios demuestran que cumple dicha funcion ya que

comparte estructura y funcién equivalente con la familia 14-3-3 de chaperonas.
(17)

-Trafico de vesiculas: La AS participa en el transito de vesiculas entre el aparato
de Golgi y el reticulo endoplasmatico. La AS mutante (A30P) interactia con
rab3a, rab5 y rab8, participando asi en la endocitosis y en el transporte de

vesiculas sinapticas. 17

-Sintesis y transporte de dopamina: La tirosina hidroxilasa (TH) es necesaria
para la sintesis de dopamina. La AS inhibe la sintesis de dopamina porque inhibe
la expresion de la TH. Por otra parte, afecta al transporte de dopamina porque la

14



AS interfiere con VMAT?2 (transportador vesicular de transporte de dopamina).
@an

-Liberacion de neurotransmisores: Estudios han demostrado que la AS participa
promoviendo, inhibiendo o no tiene efecto sobre la liberacion de
neurotransmisores. La AS se encuentra en las terminaciones presinapticas
participando en el transito de vesiculas singpticas y agrupando vesiculas ya que
se une a la sinaptobrevina-2. Por lo tanto, se cree que la liberacion de
neurotransmisores no es causa de un efecto directo en la neurosecrecion, sino

por interferir en la acumulacién de vesiculas dentro de la terminal presinaptica.

A7)

‘Produccion de ROS: Estudios han visto que la sobreexpresion de AS inhibe el
complejo |y altera la membrana mitocondrial produciendo asi las especies

reactivas de oxigeno. (7

6.3. AGREGACION Y FORMACION DE FIBRAS

La agregacion y formacion de fibras esta asociado a la neurodegeneracion
en la EP. Esto se debe a que la agregacién de AS provoca una pérdida de funcién
de la misma porque ésta es utilizada para la agregacion y no puede realizar su

funcion vital y por otro lado, los agregados de AS provocan toxicidad. (8

Friedrich Lewy fue el primero en observar que los pacientes que sufrian la EP
presentaban inclusiones de proteinas en sus cerebros, mas adelante recibieron

el nombre de cuerpos de Lewy y que éstos estaban formados por AS. (18)

15



ASYN aggregates

N
A =

Netrminal NAC_____ Caerminal,

Figura 2. En esta imagen se observa las inclusiones proteicas (LB) en la
neurona que contienen AS (fibrillas y oligdbmeros), es el sello mas distintivo de la
EP. (18)

La agregacion de proteinas en estructuras fibrilares se llama fibrilacion. En
este proceso intervienen dos pasos, nucleacion (se considera el paso limitante
en la velocidad de fibrilacién) y elongacion. Primero ocurre la nucleacién en la
que se forman especies oligoméricas intermedias. En la fase de elongacion, se
agregan éstas formando estructuras fibrilares. Estos son diferentes agregados
de AS con propiedades y funciones diferentes. ¢7) Se ha identificado las formas
toxicas de AS, los oligbmeros anulares y globulares estan relacionados con la
toxicidad. (18)

Estos agregados, por lo tanto, causan una serie de efectos toxicos en las células,

como disfuncion mitocondrial y lisosomal, estrés oxidativo, desequilibrio de

iones, y finalmente provoca la muerte celular. 19

16



Figura 3. Imagen muestra el proceso de formacion de amiloide. Primero se
forman compuestos intermedios (oligdmeros) y por ultimo, la fibra de AS formada

completamente. (19

6.3.1. FACTORES QUE AFECTAN A LA AGREGACION

6.3.1.1. MUTACIONES

Estudios asocian mutaciones con la agregacion de AS. Por ejemplo, el gen
AS3T y H50Q favorecen tanto la oligomerizacion como fibrilacion. La mutacién
de A30P favorece solo la oligomerizacion y dificulta la produccién de fibrillas. Las
mutaciones A53E y G51D inhiben la oligomerizacion y la fibrilaciébn. En otras
mutaciones relevantes para la enfermedad, no se agrega la AS por lo que nos

indica que la agregacion de la proteina no es el inico mecanismo de toxicidad.
(18)

6.3.1.2. MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES

La AS sufre diferentes modificaciones postraduccionales, estas intervienen
en el proceso de fibrilacion de la proteina. Entre estas modificaciones

encontramos:

17



-Fosforilacion: Afecta a la estructura, unién a la membrana, oligomerizacion,
formacion de fibrillas. La serina 87 y la serina 129 de la AS son los principales
sitios de fosforilacion. Estudios afirman que la fosforilacién de serina 129 puede
facilitar a la vez que inhibir la agregacion de la proteina y que la fosforilacion de

serina 89, inhibe la oligomerizacioén y la fibrilacion. @7 18)

-Acetilacién: La acetilacion de AS presenta resistencia a la agregacion. @7

-Sumoilacion: AS sufre este proceso en la region N-terminal (aunque aun no se
ha descubierto el sitio exacto) por SUMO1. Estudios han descrito que la

sumoilacién de AS inhibe la agregacion de AS porque la hace mas soluble. ")

-Ubiquitinacion: Por ahora, se sabe poco sobre lo que afecta la ubiquitinacion al
proceso de agregacion de AS. Sin embargo, hay estudios que afirman que la
ubiquitinacién se produce en algunos residuos de lisina (La AS esta ubiquitinada
en K10, K21, K23, K32, K34, K43 y K96, siendo K21, K23, K32 y K34 los sitios

principales) y que parece inhibir la oligomerizacion vy la fibrilacion. (7. 18)

-Glicacion: La glicacion de AS acelera la agregacion de la misma. )

-Glicosilacion: En los residuos 53, 64 y 72. Estudios sugieren que la glicosilaciéon

de AS en el dominio NAC inhibe la agregacion. t7)

-Nitracién y oxidacion: La nitracién se produce en las siguientes tirosinas (Y39,
Y125, Y133 e Y136, siendo Y125 e Y39 los principales). La nitracion y la
oxidacion, generalmente son inhibitorias de la formacion de fibrillas, pero pueden

promover la oligomerizacion de AS. (17:18)

-Proteolisis: El truncamiento de AS en la region C-terminal aumenta el proceso

de fibrilacion. 17.18)
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6.3.1.3. PESTICIDAS Y METALES

Como se ha comentado anteriormente, el proceso de agregacion de la AS
puede estar afectado por factores enddgenos y por factores externos. En este
altimo grupo entran metales y pesticidas ya que estudios los han asociado con
la EP. Se ha informado que plaguicidas como diclorodifeniltricloroetano,
dieldrina, paraquat y rotenona, aumentan la fibrilacion de AS. lones metélicos
como Fe®*, Co®, AI*, Cu?*, CD?*, y Mn?* favorecen la fibrilacién de AS. Otros
iones que favorecen la oligomerizacion de la proteina son Fe3*, Cu?*, Co?*, vy
Ca?*. Estos cambios de conformacion en la estructura son resultado de que los
iones proporcionan cargas positivas desestabilizando la carga de la proteina
(disminuye la carga negativa). Por otra parte, se ha informado que plaguicidas
como diclorodifeniltricloroetano, dieldrina, paraquat y rotenona, aumentan la
fibrilacion de AS. (18)

6.3.2. FACTORES QUE PROTEGEN DE LA AGREGACION

Estudios recientes han revelado que proteinas endbégenas como las
sinucleinas 3- y y- influyen en la agregaciéon de AS cuando se incuban juntas. Se
ha observado que afiadiendo [B-sinucleina a los ensayos, ésta reduce la
fibrilacion. Por otra parte, otras proteinas de choque térmico como (HSP) también
actuan inhibiendo la fibrilacién ya que se unen a AS interrumpiendo la nucleacién

y elongacién. (18

Por otra parte, estudios han observado que fitoquimicos naturales (polifenoles,
flavonoides etc) son beneficiosos para la EP. Estos compuestos naturales han
demostrado ser utiles inhibiendo el proceso de agregacion de AS. Por ejemplo,
flavonoides como baicaleina y galato de epigalocatequina y fenoles como la
miricetina, la curcumina y el acido rosmarinico inhiben la oligomerizacion y
fibrilacion de AS. Por consiguiente, compuestos que tienen catecol (acido galico
y &cido cafeico) inhiben también la agregacién de AS. (8
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6.4. PROPAGACION DE AS

En un principio se creia que la AS se encontraba GUnicamente en una parte
del cerebro, sin embargo, se observé una progresion patolégica de cuerpos de
Lewy (pérdida neuronal) en otras areas. La primera vez que se observo AS
extracelular fue en el LCR y plasma sanguineo (ahora se sabe que puede
encontrarse también en LCR y plasma de personas sanas), aunque a dia de hoy
se sabe que la AS se puede encontrar en otras areas como en el rifidn, pulmon

y corazon. @17

Debido a un estudio post mortem de personas con EP surgié la hipétesis de que
la AS se diseminaba similar a los priones (de célula a célula). Estas personas
recibieron injertos de tejido cerebral fetal y tras la muerte de ellos, se vio que las
neuronas que habian sido injertadas tenian cuerpos de Lewy y eran idénticas a
las de pacientes con EP lo que subiere que AS se puede propagar desde las
células huésped hasta las injertadas. 17

Aunque hay estudios que respaldan esta teoria priénica de la AS han surgido
otros resultados que cuestionan esta hipétesis. Debido a ello, se plante6 que hay
grupos especificos de neuronas vulnerables a estimulos especificos, como por
ejemplo, la neuroinflamacion. Estudios han observado que la neuroinflamacion
puede contribuir a la propagacion de AS y a la activacion de la microglia. Cuando
ésta se activa, libera citocinas téxicas (caspasa-1 y calpainas) favoreciendo la
agregacion y propagacion de AS. @

Por lo tanto, las dos hipdtesis comentadas anteriormente (la del prion y
vulnerabilidad selectiva) pueden estar interconectadas, retroalimentandose

positivamente y podria ocurrir una combinacion de ambas. ?

6.4.1. EXOCITOSIS Y ENDOCITOSIS DE AS
Aunque los mecanismos de liberacion de AS al espacio extracelular no se

comprenden aun por completo, parece ser que la AS se libera a través de

exocitosis. Segun estudios, la AS se libera tanto en su forma monomérica como
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agregada con los exosomas para degradarse en los lisosomas. Esta liberacion
parece depender de calcio y una vez que la AS se encuentra en el espacio
extracelular puede internalizarse mediante endocitosis por neuronas y la
microglia, lo que sugiere que se propaga asi a lo largo de las sinapsis

neuronales. (220

e Liberacion de AS

AS se libera al espacio extracelular en su forma libre y unida a la
membrana, este proceso es dependiente de calcio. Estudios informan que una
desubiquitinasa asociada al reticulo endoplasmatico (USP19) y DnaJC5/Hsc70
inducen a la secrecion de AS mediante la via MAPS, la cual es un mecanismo
que controla la calidad de las proteinas y secreta las proteinas que tienen un
plegamiento erréneo, dirigiéndolas al citosol para su posterior degradacién. Por
otro lado, se observd que también facilita esta secrecion no convencional de AS
laTPPP/p25 a. 0

Se demostré también por otro lado, que la exposicidon a Mn 2* facilita la secrecion
de AS através de los exosomas y que la gran mayoria de AS es liberada con la
fraccién no exosomal (el 0.1-2% de AS es secretado con vesiculas), por lo tanto,
se puede afirmar que solo una pequefia proporcion de AS es secretada por

exosomas. (29

Existen canales que conectan las células y que transfieren intercelularmente
materiales: Nanotubulos de tinel (NTT). Se propuso la hipétesis de que los NTT
participaban en la transferencia de AS entre células, por lo que mas tarde se vio
que esta transferencia esta regulada por una cascada llamada Wnt/Ca?*, esta

teoria no se ha demostrado adn in vivo. 29
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Figura 4. Imagen que muestra los mecanismos que pueden intervenir en la
liberacion de AS. Como se puede observar USP19 y DnaJC5/Hsc70 facilitan la

secrecion de AS y a través de los TNT se transfiere la AS a las células contiguas.
(20)

e Internalizacién de AS

Una vez que la AS ha sido liberada por las neuronas, ésta puede ser
internalizada por células vecinas (neuronas, astrocitos y microglia) o degradada

por proteasas extracelulares (como la plasmina). 9

La AS puede ser internalizada tanto en su forma de oligdbmero como fibrilar por
el proceso de endocitosis. Esta endocitosis es mediada por receptores, cuya
interaccidén provoca cambios de conformacién que provoca su entrada a través

de la membrana plasmatica. 2021

Por otro lado, estudios se centraron en la captacion de AS mediada por LAG3
(gen 3 de activacion de linfocitos). Se demostré que LAG3 participa en la union
y endocitosis de AS, se quitd del estudio LAG3 y se redujo pero no por completo
la propagacion y agregacion de AS. Estos resultados podrian ser de gran

importancia para enfocar a LAG3 como posible diana farmacolégica. 2% 21)
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Figura 5. En esta imagen se muestra la internalizacion de fibrillas de AS
mediante endocitosis. El receptor LAG3 y HSPG median y favorecen la absorcién
de AS. La mayoria de AS internalizada es destinada para su degradacién en los
lisosomas, aunque por otra parte, los agregados que han sido absorbidos por la
célula pueden provocar la ruptura de vesiculas endociticas escapando asi al

citosol y formando AS endégeno.- 2021

La captacion de fibras de AS, la endocitosis y la rotura de vesiculas endosomales
podrian ser objetivos farmacologicos para prevenir la transmision de la patologia

entre neuronas contiguas.

e Transporte axonal de AS:

Mediante estudios realizados con ratones, se pudo observar el transporte
axonal de AS. El estudio consistié en separar fisicamente el soma y los axones
en dos canales aislados, por lo tanto, si la AS afiadida en el soma aparecia en el
compartimento del axon es porque se habia producido transporte activo por los

axones (sentido anterdgrado). Se pudo observar en el estudio que el transporte
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de AS se producia tanto en sentido anterégrado como retrégado (mas abundante

y mas eficiente). 1

- Microtubules

Transport
vesicle

& —>» anterograde

endogenous
o a-syn fibrils

$b  soluble a-syn

Figura 6. La imagen muestra como las fibras de AS pueden circular tanto por la
dendrita como por los axones en sentido anterégrado y retrogrado. Se puede
observar como las kinesinas y dineinas transportan la AS (por cargas) a lo largo

del axon. @b

6.5. PAPEL DE AS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
La AS ejerce su toxicidad a través de varios mecanismos: 2
-Inhibicién lisosomal. %)
-Inhibicion de la actividad del proteasoma. %)

-Induccion de estrés oxidativo: Genera especies reactivas de oxigeno (ROS)

promoviendo el dafio neuronal y mitocondrial. ?2

-Dishomeostasis del Ca?*. (22)
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-Disfuncién mitocondrial: Induce la pérdida de neuronas dopaminérgicas y la
produccion de ROS. 12

-Interaccion con hierro: El hierro libre es muy reactivo y la acumulacion de él se
puede observar en pacientes con EP. Estudios han demostrado que AS y hierro
estan relacionados entre si en la EP y juntos provocan toxicidad en las neuronas

dopaminérgicas. 3

-Unién con colesterol: AS se une al colesterol de las membranas plasmaticas
interrumpiéndolas y posteriormente provocando la muerte celular. Por lo tanto,

el colesterol modula la agregacion de AS y con ello provoca toxicidad celular- @

La AS participa en la patogenia de la EP ya que produce toxicidad en las células.
La presencia de AS en LB en cerebros de pacientes post mortem con EP nos
deja mas claro que la AS estd implicada en esta enfermedad. En estudios
realizados con ratones transgénicos la AS se desarrolla neurodegeneraciéon en
diferentes partes del cuerpo de estos ratones como por ejemplo, en la médula

espinal, produce déficits motores etc. (16

En otro estudio realizado con primates, se inyectd AS en el estriado de titi,
provocando sintomas caracteristicos como pérdida de neuronas
dopaminérgicas. Este estudio no solo demostré que la AS es tdxica, si no
también la internalizacion y el transporte por axones de sentido retrégrado. (16

Por otra parte, en otro estudio se observo que la AS que procedia de los cuerpos
de Lewy de personas con EP post mortem, era inyectada a monos o ratones
provocando igualmente degeneracion de las neuronas dopaminérgicas después
de que la AS fuese internalizada, se concluyé que este proceso dependia de la

presencia de AS endogena. (16)
Por lo tanto, hay una gran evidencia de estudios basados en animales que

demuestran la toxicidad de AS, reforzando asi la idea de que es un mediador
clave en la EP.
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Figura 7. Esta imagen muestra un resumen de los pasos que conducen a la
EP . Primeramente, AS se plega de forma errénea, la participacion de ROS
favorecerda a que se formen especies toxicas de AS que junto con la
desregulacion del calcio, la inflamacién y la disfuncién mitocondrial, la AS téxica

provoca la muerte neuronal y la patologia de la EP. (24

6.6. TRATAMIENTO DIRIGIDO A AS

Las principales opciones que hay para tratar la EP son tratamiento
farmacoldgico y cirugia. El tratamiento farmacoldgico es practicamente paliativo,
por lo que cada vez es mas necesario la busqueda de nuevos tratamientos. El
objetivo es desarrollar nuevos tratamientos dirigidos a la interaccién, expresion,

degradacion y oligomerizacion de la AS:

-Se ha demostrado que los quelantes del hierro disminuyen tanto la
oligomerizacion y expresion de la AS como la generacion de ROS previniendo

asi la neurodegeneracion. (16)

-Por otra parte, la implicacion de las chaperonas en la agregacion y acumulacién

de AS las convierte en otra diana terapéutica. Los compuestos de ansaminacina
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(geldanamicina, tanespimicina y alvespimicina) tienen actividad microbiana y son
inhibidores de la chaperona Hsp90 disminuyendo asi la toxicidad producida por
la AS y promoviendo su eliminacién. Resulta contradictorio que los inhibidores
de Hsp90 reducen la toxicidad de AS ya que Hsp90 inhibe la agregacion de AS.
Esto se debe a que la inhibicién de Hsp90 hace que se libere HSF1 y provoque

una mayor expresion de otras chaperonas y de HSp70. (16)

-Debida a la asociacion entre glucocerebrosidasa y AS, estudios se han
enfocado en encontrar soluciones terapéuticas para la EP utilizandola como
diana. En estudios realizados con ratones, se ha visto que el mucolitico ambroxol

aumenta la actividad de la glucocerebrosidasa y disminuye la AS. (16:25)

-Se ha demostrado en estudios con ratones transgénicos que el nilotinib
(inhibidor de la tirosina quinasa) aumenta la eliminacion de AS y previene la

neurodegeneracion provocada por ésta. (1)

-El neuroléptico trifluperazina evita la muerte de las células dopaminérgicas

posmitéticas debida a la sobreexpresion de AS. (16)

-Como se ha comentado anteriormente, la AS interacciona con las mitocondrias
provocando disfuncion mitocondrial. Estudios indican que la ciclosporina A

podria proteger a las mitocondrias de la toxicidad de AS. (6

- La AS y TPPP/p25 (proteina promotora de la polimerizacion de tubulina) son
dianas en el punto de mira. En pacientes sanos se encuentran en las neuronas
y oligodendrocitos, respectivamente. Sin embargo, en pacientes con EP se
hallan ubicados en ambos sitios trazando asi la patogenia de la enfermedad.
TPPP/p25 interactia con AS promoviendo la oligomerizacién de ésta. Por lo
tanto, el complejo AS-TPPP/p25 son dianas para una intervencion

faramcolégica. %

-Inmunizacién para AS: Se trata de inmunizacion con anticuerpos monoclonales
de oligbmero anti-AS. Un ejemplo es cinpanemab que se une a la forma
oligomérica de la AS, mostro eficacia en la fase 1 pero se detuvo el estudio en la

fase 2. Otro ejemplo es el prasinezumab que se dirige a los agregados de AS,
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actualmente se encuentra en fase 2. Por ultimo, como vacuna para la AS, PDO1A

ha demostrado ser segura en pacientes con EP. ¢7)

- Inhibidor del plegamiento incorrecto de la AS: En estudios realizados con
ratones transgénicos plasmaron que NPT200-11 inhibe el plegamiento incorrecto
de AS y su acumulacion. Por lo tanto, NPT200-11 es capaz de reducir la

patologia asociada a la AS. @7)

-Estudios realizados con roedores proporcionaron que la deficiencia o mutacion
del gen VPS35 provoca acumulacion y agregacion de AS en el sistema nervioso,
afectando asi a las neuronas dopaminérgicas, reducciéon de la dopamina,
sintomas locomotores y alteracion lisosomal. Por el contrario, un exceso de
VPS35 disminuye la acumulacion de AS y proporciona neuroprotecciéon. Por lo
tanto, VPS35 podria ser una buena diana terapéutica para la enfermedad de

Parkinson. (28

-Diferentes farmacos botanicos ayudan a tratar la EP ejerciendo efectos sobre la
AS entre otros. El resveratrol previene la disfuncion mitocondrial, estimula la
degradacion de AS y disminuye la expresion de ésta. Fenoles como la berberina
disminuye los niveles de AS. Por otro lado, un estudio realizado con ratones
administrandoles MPTP se observd que con flavonoides como la baicaleina se

reducia la agregacion de AS y protegia la plasticidad sinaptica. 12

-La epigalocatequina 3-galato (EGCG) derivado del té verde ha demostrado
tener efectos beneficiosos sobre la EP debido a que actia como antioxidante y
neuroprotector ya que interviene en la produccion de ROS (disminuye) y
agregacion de AS (disminuye). Por lo tanto, este compuesto es un candidato

como terapia para la EP. 29
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7. DISCUSION

La EP se ha convertido en un problema a nivel mundial ya que es uno de los
trastornos neurodegenerativos que mas prevalencia tienen hoy en dia.
Actualmente, la EP afecta al 1%-2% (+60 afios), aumentando al 4% en personas

con 80 afios. @

La causa de la enfermedad se desconoce en algunos pacientes. Los factores de
riesgo que participan en la EP son la edad, factores ambientales, causas

genéticas (mutaciones de genes) entre otros.

Actualmente, la enfermedad es tratada con farmacos paliativos que retrasan la
enfermedad, pero no la erradican. Numerosos estudios trabajan para encontrar
una solucién a nivel terapéutico. Tras afios de investigacion, se ha visto que la
AS participa en el transcurso de esta enfermedad. Esta proteina compone los
cuerpos de Lewy que aparecen tras la pérdida de las neuronas dopaminérgicas
en pacientes con EP. Debido a numerosos estudios, se conocen algunos
aspectos de la AS como su estructura, pero todos los mecanismos moleculares
gue tiene para producir toxicidad en la EP todavia se desconocen. Se sabe que
un mal plegamiento de AS y su posterior agregacion en forma de oligdmeros y
fibrillas causan toxicidad en la EP, pero en la mayoria de los casos se desconoce

el origen y las causas de este mal plegamiento.

Hay evidencias de que la AS se propaga de forma similar a un prion, es decir, de
célula a célula produciendo neurotoxicidad. Conocer los mecanismos de
propagacion, endocitosis y exocitosis de ésta podria proporcionar nuevos
conocimientos para tratar la EP. Por lo tanto, una terapéutica dirigida a AS seria
el proximo objetivo para poder tratar la enfermedad a tiempo y que los sintomas

no avancen.

La enfermedad de Parkinson es demasiado compleja, por lo que no se puede
atribuir como Unica causante a la AS, si no que intervienen demasiados factores

en esta enfermedad que fluyen de forma sinérgica y se retroalimentan unos a
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otros. Sin embargo, conocer con mas profundidad todos los aspectos de AS seria

un motivo esperanzador para los pacientes que padecen EP.

8. CONCLUSIONES

-Los pacientes con enfermedad de Parkinson presentan cuerpos de Lewy que

estan compuestos por AS debido a la pérdida de neuronas dopaminérgicas.

-La AS esta involucrada en la patologia de la enfermedad de Parkinson
produciendo neurotoxicidad.

-La AS provoca toxicidad por varios mecanismos: formacion de oligdmeros y
agregacion de la misma, alteracion mitocondrial, estrés oxidativo, inhibicién

lisosomal, entre otros.

-La AS se propaga de forma similar a un prion, es decir, de célula en célula. Esta
propagacion afecta de forma directa a la enfermedad ya que participa en su

evolucién y progresion.

-Una terapia dirigida a AS podria retrasar la progresion de la enfermedad. Por
ejemplo, farmacos que inhiban el plegamiento incorrecto de la AS como NPT200-
11, farmacos que favorezcan la eliminacion de ésta como los compuestos de
ansaminacina o fitoquimicos que proporcionen propiedades antioxidantes para
eliminar ROS.

Para ello, se necesitan mas estudios para poder diseflar una terapéutica

especifica y eficaz.

-Potenciar la investigacion en lo relativo a la AS es una via necesaria y

prometedora para combatir la enfermedad de Parkinson.
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