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RESUMEN / ABSTRACT

La alfa-sinucleina (a-syn) es una proteina compuesta por 140 aminoacidos y codificada por
el gen SNCA, cuya funcion principal es el transporte y estabilizacion de vesiculas sinapticas
en neuronas dopaminérgicas. Se ha descubierto que la a-syn tiene un importante papel
neurotéxico implicado en la patogénesis de la EP, siendo también el componente
mayoritario de los cuerpos de Lewy. La a-syn existe en equilibrio en sus formas solubles y
en conformaciones unidas a membranas. Una alteracién de ese equilibrio hace que se
agregue formando oligdbmeros, que son las principales especies neurotéxicas de la a-syn y
que, mediante mecanismos de alteracién de la funcidon mitocondrial, metabdlica y de la

respuesta inflamatoria, conducen a lesion y muerte celular.

La a-syn puede propagarse de forma similar a un pridn, por lo que es posible detectar
formas patologicas de a-syn en multitud de tejidos fuera del SNC. Distintos estudios buscan
el mejor método y localizacién para medir los niveles de a-syn y tener un método diagndstico
eficaz para la EP. Naturalmente, la a-syn también se utiliza en la busqueda de nuevos
tratamientos mediante distintas estrategias como disminuir su agregacion, aumentar su
degradacién o limitar su diseminacion a otras células. Tanto los estudios centrados en
métodos diagnodsticos como los centrados en nuevas terapias estan teniendo resultados

bastante prometedores, pero es necesario seguir investigando al respecto.

Alpha-synuclein (a-syn) is a protein composed of 140 amino acids and encoded by the
SNCA gene, and its main function is the transport and stabilization of synaptic vesicles,
mainly in dopaminergic neurons. a-syn has been found to play an important neurotoxic role
in the pathogenesis of PD, also being the major component of Lewy bodies. a-syn exists in

equilibrium in its soluble forms and in its membrane-bound conformations. However, an
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alteration of this equilibrium causes it to aggregate forming oligomers, which are the main
neurotoxic species of a-syn and which, through mechanisms of mitochondrial, metabolic,

and inflammatory response alteration lead to cell injury and death.

The a-syn can spread in a prion-like manner, therefore pathological forms of a-syn can be
detected in many tissues outside the CNS. Different studies seek the best method and
location of measuring a-syn levels in order to have an effective diagnostic method to detect
PD. Naturally, a-syn is also the focus of numerous investigations with the objective of being
able to treat the disease in a curative way by reducing its aggregation, increasing its
degradation or limiting its spread to other cells. Studies focused on diagnostic methods and
those focused on curative therapies are having promising results, but further research is

needed in this regard.

ABREVIATURAS

a-syn: alfa-sinucleina.
ALP: via de autofagia-lisosomal.

CLs: Cuerpos de Lewy.

LCR: liquido cefalorraquideo.
MAO-B: monoaminoxidasa-B.

RE: reticulo endoplasmatico.

COMPT: catecol orto-metiltransferasa. UBS: sistema ubiquitina-proteasoma.

EP: enfermedad de Parkinson.

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) se ha convertido en una de las enfermedades
neurodegenerativas mas importantes en nuestro medio, tanto por su elevada prevalencia
como por la importante discapacidad y gasto socioecondémico que conlleva. Esta se

manifiesta generalmente a partir de los 40 anos, siendo la edad media de diagndstico los
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70,5 afos. La incidencia acumulada es de 8-18 casos cada 100.000 habitantes y tiene una

prevalencia de entorno a 0,3% en personas mayores de 40 afios.

Las manifestaciones clinicas clasicas de la EP son de tipo motor: temblor en reposo,
bradicinesia, inestabilidad postural y rigidez; aunque también pueden tener sintomatologia
no motora como alteraciones animicas, alucinaciones o demencia . El tratamiento
farmacoldgico actual para la EP es de caracter sintomatico y va dirigido fundamentalmente
a aumentar los déficits de dopamina existentes. La levodopa, los agonistas dopaminérgicos,
los inhibidores de MAO-B, los inhibidores de la COMPT, y los agentes anticolinérgicos son

los mas utilizados ©.

En la EP se produce una pérdida selectiva de neuronas dopaminérgicas que provoca un
déficit de dopamina en diferentes vias motoras, ocasionando una inhibicion taldmica y una
reduccion de la entrada excitatoria hacia la corteza (). En los cerebros de pacientes con EP
encontramos generalmente un patrén que incluye despigmentacion, perdida de neuronas y
de células de la glia localizadas en la sustancia negra pars compactay en el locus ceruleus.
Ademas, también encontramos los cuerpos de Lewy (CLs), que son inclusiones
citoplasmaticas caracteristicas de la EP compuestas mayoritariamente por una proteina: la
alfa-sinucleina (a-syn) (V. La etiopatogenia de la EP se desconoce en la actualidad, pero
estudios realizados durante los ultimos 40 afios apuntan a que la a-syn tiene un papel
esencial en la etiopatogenia de la enfermedad y puede ser la base de métodos diagndsticos

y terapias modificadoras de enfermedad.

OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision de la literatura mas actual en lo

relativo a la EP y a su relacion con la a-syn. Debido a lo amplio del tema, se ha decidido
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centrar y potenciar la busqueda fundamentalmente en las caracteristicas moleculares y
funcionales de la a-syn y su implicacion fisiopatoldgica en la EP; las posibilidades
diagnésticas de la a-syn en la EP; y las nuevas perspectivas terapéuticas centradas en la

a-syn.

MATERIAL Y METODOS

DISENO

Se realizé una busqueda y revision sistematica de la literatura, principalmente a través de
tres plataformas de busqueda o bases de datos: PubMed, SCOPUS y Google Académico.
Esta busqueda estuvo centrada en los tres objetivos principales del trabajo: los aspectos
moleculares y funcionales de la a-syn y su relacion con la EP; el posible papel de la a-syn
en el diagnéstico de la EP; y el uso de la a-syn en las nuevas estrategias terapéuticas contra

la EP.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

En primer lugar, se realizé6 a través de la plataforma clinica UpToDate una primera
busqueda sobre la EP con el fin de tener una descripcidén general acerca de las principales
caracteristicas de esta: epidemiologia, etiopatogenia, manifestaciones clinicas y

tratamiento de la EP.

Seguidamente, se hizo una busqueda superficial con términos sueltos como “Parkinson’s
disease”, “alpha-synuclein”; y la ecuacion “Parkinson’s disease and alpha-synulclein”. Una
vez obtenida una idea de la magnitud de la literatura existente y en base a los tres objetivos

del estudio se disefiaron y utilizaron las siguientes ecuaciones de busqueda:

Jorge Tonda Ruiz 7 Grado en Medicina
Trabajo de Fin de Grado Universidad Miguel Hernandez de Elche



“Parkinson’s disease” and “alpha-synuclein”.

i

“Parkinson’s disease” and “alpha-synuclein” and “molecular structure”.
“Parkinson’s disease” and” alpha-synuclein” and ‘physiopathology”.
“Parkinson’s disease” and “alpha-synuclein” and “diagnosis”.
“Parkinson’s disease” and “alpha-synuclein” and “theraphy’.

Todas las busquedas se filtraron por fecha para obtener publicaciones hechas desde 2018
en adelante, para asi diferenciarlo de trabajos similares hechos con anterioridad, y poder
ofrecer la version mas actual del tema a tratar. No obstante, se hizo una excepcion con un
articulo de 2017 (9) extraido de la bibliografia de un articulo reciente y que result6 de interés

para el trabajo.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron en el estudio todos los articulos, revisiones sistematicas y ensayos
experimentales que tuviesen relacion con el tema a tratar, incluyendo fundamentalmente
aquellos relacionados con los aspectos moleculares y celulares de la a-syn, asi como la

relacion de esta con la EP, su diagndstico y su tratamiento.

Después de una primera selecciéon donde obtuvimos 32 articulos de interés, se acot6 el

estudio a 14 articulos en base a los siguientes criterios de exclusion:

e Existencia de otro articulo similar cuya fecha de publicaciéon fuese mas reciente.
e Que sea un articulo experimental con resultados muy preliminares, que no se

puedan contrastar con otras fuentes o no resulten de utilidad.
e Los articulos con un nivel académico muy elevado y una alta complejidad en

aspectos muy concretos del tema y que carezcan de relevancia.
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e Se desecharon los articulos a los que no se podia acceder mediante las

credenciales y suscripciones ofertadas por la Universidad Miguel Hernandez de

Elche a sus alumnos.

ARTICULOS SELECCIONADOS

ANO DE
TiTULO PUBLICACION AUTORES TIPO DE ESTUDIO Y TEMA
Cell Biology and Pathophysiology of 2018 Burré, J., Sharma, M., Zi\sizlgn bl:“(;?;izfifaa?:lz E:ZEIZ:II: (isstric:;rla;
a-Synuclein. & Stidhof, T. C. Ep ypap patolog 4
Revisién bibliografica que analiza la estructura
AIpha-synuc.Ieln ;.)athf)logy a.nd th:a Fitzgerald, E., Murphy, -funIC|-on y fisiopatologia de la a-syn en la EP
role of the microbiota in Parkinson’s 2019 . incidiendo en el papel que puede tener la
. S., & Martinson, H. A. . R . .
disease. microbiota intestinal en el desarrollo de la
enfermedad.
The Role of a-Synuclein Oligomers in . . . ReVIS.IOE] bibliogréfica que analiza ?l pgpel de
. . 2020 Xiao Y., Xi X., y Liu, R. los oligémeros de a-syn en la patogénesis de la
Parkinson's Disease. Ep
A‘Ipha-synyclem: Path.ology, Rocha, E. M., De s il
mitochondrial dysfunction and i Revisiéon bibliografica centrada en el papel
R L . 2018 Miranda, B., & k. . . .
neuroinflammation in Parkinson's neuropatoldgico de la a-syn en la disfuncion de
. Sanders, L. H. o
disease. las neuronas dopaminérgicas en la EP.
Revision bibliografi i ti bre la a-
a-Synuclein pathology in Parkinson's Henderson, M. X., SUSION-DIIOGrElivs, qye inves !g.a SO r(? .a “
) j . syn y sus mecanismos fisiopatolégicos
disease and related a- 2019 Trojanowski, J. Q., y . : -,
. ) destacando la evidencia de propagacion
synucleinopathies. Lee, V. M. .
neuronal de la a-syn a modo de prion.
Eusebi P.,
Diagnostic utility of cerebrospinal Giannandrea D., s . .
; L . , ) ) Metaandlisis en el que se investiga acerca de
fluid a-synuclein in Parkinson's Biscetti L., Abraha I., .
) . . 2017 . . los niveles de a-syn en LCR y el uso de estos
disease: A systematic review and Chiasserini D., Orso ) : . L
; ) como método posible diagnéstico.
meta-analysis. M., Calabresi P., y
Parnetti L.
Forland, MG, Ohrfelt,
Evolution of cerebrospinal fluid total A., Dalen, I., Tysnes, En§a¥o clinico que intenta |deth|ﬁcar
o . o 2018 OB, Blennow, K., variaciones de a-syn total en LCR en pacientes
a-synuclein in Parkinson's disease.
Zetterberg, H., ...y con EP.
Lange, J.
High diagnostic performance of Russo, MJ, Orru: cb, Ensayo clinico que compara técnicas de
. . Concha-Marambio, L., . . . . e
independent alpha-synuclein seed L biologia molecular dirigidas a la identificacion y
L . 2021 Giaisi, S., Groveman, e .. Lo
amplification assays for detection of . cuantificacion de formas incipientes de a-syn
early Parkinson’s disease BR, Farris, CM, ...y atologica en LCR
Y : Kang, UJ P 9 )
Plasma and serum alpha-Synuclein Chang, CW, Yang, SY, Ensayo clinico en que se midié en plasma y
as a biomarker of diagnosis in 2020 Yang, CC, Chang, CW suero la concentraciéon de a-syn en sujetos con
patients with Parkinson's disease. y Wu, YR. EP.
Diagnostic utility of gut a-synuclein in ) .
Parkinson’s disease: A systematic 2019 Bu, J., Liu, J,, Liu, K.y Metaandlisis que analiza diferentes estudios en
R . Wang, Z. R L e
review and meta-analysis. los que se busca identificar y cuantificar a-syn
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en diferentes localizaciones del sistema
digestivo.

Salivary alpha-synuclein as a
biomarker for Parkinson’s disease: a 2019
systematic review.

Revisiéon bibliografica que trata de recopilar
informacion acerca de la medicién de a-syn en
saliva de pacientes con EP.

Bougea, A., Koros, C.y
Stefanis, L.

Revisién  bibliografica que analiza los

Fields CR, Bengoa- . - -
mecanismos fisiopatologicos de la a-syn y las

Targeting alpha-synuclein as a

therapy for Parkinson’s disease. 2019 Vergniory N y Wade- lineas terapéuticas actuales para usar la a-syn
Martins R. .
en el tratamiento de la EP.
Tagzgzz:ﬁgur(z:;n'l'lgv\?;;ks”lizn s Revisiéon bibliografica que indaga sobre las
’ 9 2019 Savitt, D. y Jankovic, J. | posibles terapias de la EP que tiene como diana

Development of Disease-Modifying

Therapeutics. la a-syn.

Revisién bibliografica que analiza la estructura,
funcion y papel fisiopatolégico de la a-syn en la
EP.

Alpha-Synuclein and Cognitive 2021 Fan T-S, Liu SC-H, Wu
Decline in Parkinson Disease. R M.

Tabla 1. Articulos seleccionados. En esta tabla observamos los articulos utilizados en el trabajo. En rojo se resalta un
articulo referenciado en varios de los otros articulos pero que no cumple el criterio de fecha de publicacion pero que se

incluyo en el estudio.

RESULTADOS

ALFA-SINUCLEINA. HISTORIA

La a-syn se describié primera vez gracias a Maroteux en 1988 en el tejido neuronal de la
especie Torpedo californica usando un anticuerpo contra vesiculas colinérgicas
purificadas. Ademas de describir una localizacién presinaptica también detectd a-syn en la
envoltura nuclear, de ahi el nombre sinucleina: de las vesiculas sinapticas ("syn") y la

envoltura nuclear ("nucleina") .

La proteina cobré6 mayor importancia en 1977 cuando se identific6 como principal
componente de los CLs, y posteriormente, con el descubrimiento de una mutacién casual
(A53T) del gen SNCA que se relacionaba fuertemente con la EP. Ademas, la a-syn esta
involucrada en otros trastornos neurodegenerativos como la demencia por cuerpos de Lewy
y la atrofia multisistémica multiple. Todas estas enfermedades tienen en comun el

plegamiento incorrecto, la agregacion y acumulacion de a-syn @,
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ALFA-SINUCLEINA. ESTRUCTURA

La a-syn es miembro de una familia de las sinucleinas, un grupo de proteinas sinapticas
compuesto por tres proteinas: la alfa-sinucleina, la beta-sinucleina y gamma-sinucleina. La
a-syn tiene un peso molecular de 14.460 Da, esta compuesta por 140 aminoacidos y esta
codificada por el gen SNCA, que se localiza en el brazo largo del cromosoma 4 (4921.3-

q22) @,

Se trata de una proteina que se expresa de forma ubicua y que esta muy enriquecida en las
neuronas, especialmente en las terminales presinapticas y en las vesiculas sinapticas que
estas contienen. No obstante, se han propuesto un numero significativo de localizaciones
adicionales para la a-syn (corazén, musculos, ovarios, endometrio, placenta, rifién, higado,

pulmones, testiculos, prostata, etc.) @.

En ella se diferencian tres dominios: una region N-terminal (AA 1-60) anfipatica que
interactua con los fosfolipidos y juega un papel en la modulacion de las interacciones de o-
syn con las membranas; un dominio central hidrofébico denominado NAC o componente 3
no amiloide (AA 61-95) muy rico en aminoacidos hidrofobicos esenciales para la
agregacion a-syn; y una region carboxi-terminal o C-terminal (AA 96—140) implicada en la
gregacion y la formacion de fibrillas de a-syn, asi como en las interacciones con metales,

moléculas pequefias y otras proteinas “ ),

& llustracion 1 Estructura del monomero de a-
Amphipathic domain Hydrophobic domain Acidic domain
m m sinucleina. En la figura A vemos representada los tres
1 60 [ 95 10| dominios de la a-syn: la region N-terminal (azul), donde
e mx‘ e Z s e se encuentran las principales mutaciones relacionadas
HS0 o . .
:sm Phosphorylation sites con la EP; el dominio central (amarillo) donde se
(= encuentra la zona NAC hidrofobica; y el dominio C-
NCA mi tati . . oo .
:ssﬁci::f;m,sﬁ mutations terminal (rojo) donde se da la fosforilacion del residuo
autosomal dominant . . i
familial PD de ser-129 y otras fosforilaciones postraduccionales. En
140
B ANN ’—\/{\ la figura B observamos una representacion de la
1 estructura secundaria de la o-syn 7).
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La forma que adquiere fisioldgicamente la a-syn es aun tema de debate, pero se sugiere
que existe en equilibrio entre un estado soluble y otro unido a membrana dependiendo de
su estructura segundaria. Cuando se encuentra de forma soluble, principalmente es un
monoémero no estructurado y que se comporta como una proteina desplegada de forma
nativa, aunque estudios recientes sugieren que existen algunas formas multiméricas

estables y solubles que pueden resistir la agregacion, como su forma tetramérica .

En caso de unirse a membranas, adquiere una conformacion de alfa hélice helicoidal. Esto
es posible ya que la a-syn posee a lo largo de su region N-terminal una secuencia
caracteristica de 11 residuos (consenso KTKEGV) que se repite siete veces, que le ayuda
a adquirir esa forma al unirse a los lipidos. Si bien en funcién de la membrana a la que se
una también puede adoptar una forma de alfa-hélice rota para adaptarse a membranas mas

curvadas “.
FUNCION DE LA ALFA-SINUCLEINA

Las funciones que ejerce la a-syn de manera fisioldgica aun no estan claras y son fuente
de numerosas investigaciones. Por el momento las acciones que ejerce la a-syn se

resumen en:
e Transporte y empaquetamiento de lipidos y biogénesis de membrana.

La capacidad de unirse a los fosfolipidos junto con la similitud con apolipoproteinas de
clase A2 sugiere que la a-syn pueda tener una determinada importancia en el transporte
de lipidos a través de compartimentos membranosos. A su vez, esta demostrado que
la a-syn induce curvatura de la membrana y que pueden actuar como inhibidor

especifico de fosfolipasas regulando la degradacion de membranas “.

e Actividad de chaperonas moleculares.
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La estructura bioquimica de las a-syn predice que se pueda comportar como una

chaperona, compartiendo similitudes con la familia 14-3-3 de chaperonas moleculares

)

e Trafico de vesiculas.

Hay una gran cantidad de evidencias que sugieren que la a-syn esta implicada en el
reciclaje y transporte de vesiculas, especialmente de vesiculas sinapticas. Esto es
posible debido a la interaccion que ejercen a través del ensamblaje y desmontaje del

complejo SNARE ©),
e Sintesis y transporte de dopamina.

La a-syn inhibe la sintesis de dopamina mediante la inhibicion de la expresién y la
actividad de la tirosina hidroxilasa, asi como por su efecto en el transporte de vesiculas

sinapticas “.
e Accion sobre la microglia.

Se cree que la a-syn media con las células gliales interviniendo en la sintesis de
metabolismo de proteinas y neurotransmisores como la dopamina. Ademas, puede

intervenir en la apoptosis neuronal a través de la glia .
e Liberacién de neurotransmisores y plasticidad sinaptica.

Es probablemente la funcion mas relevante de la a-syn, aunque el mecanismo por el
que desarrollan esta accién no se encuentra del todo claro. Cuando se localiza en la
terminal presinaptica, la a-syn se comporta como una proteina bastante movil que se
dispersa con la llegada del impulso nervioso. La a-syn actua regulando el niumero de
vesiculas presinapticas manteniéndolas en un numero estable. También se agrupan

formando multimeros disminuyendo la movilidad de dichas vesiculas y atenuando su
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capacidad de exocitosis. Por lo tanto, se entiende que la a-syn ejerce su funcién
neuroreguladora a través de la estabilizacion y modulacion de las vesiculas

presinapticas .

ALFA-SINUCLEINA Y SU PAPEL EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA

ENFERMEDAD DE PARKINSON

CAMBIO DE PARADIGMA: OLIGOMEROS DE ALFA-SINUCLEINA

Anteriormente, las principales hipotesis sugerian que las fibrillas de amiloide derivadas de
la a-syn eran las responsables de generar la toxicidad causante de la EP, debido a que era
el componente principal encontrado en los estudios realizados en los cerebros de fallecidos
por EP. Sin embargo, recientemente se esta informando de que las especies oligoméricas

de a-syn son las verdaderas responsables de la neurotoxicidad en la patogenia de la EP ©).

Como ya hemos comentado, la a-syn se puede encontrar de forma fisiolégica unida a
membrana, de forma soluble, o en forma multimérica (generalmente tetramérica). Cuando
existe un desequilibrio entre la produccion y la eliminacién de a-syn se produce una
agregacion anormal del a-syn, estos agregados monomeéricos solubles tienden a formar
oligbmeros, pasando posteriormente a formar fibrillas de amiloide y finalmente degenerar

en CLs .

Ilustracion 2.  Proceso de

Membrane-bound agregacion de la a-sinucleina. La

species
\ o-syn de forma fisiologica se
— R
~ . .7 .
AN 4 mantiene en equilibrio entre su
NS C%‘ x
3 On-pathwa: ( )

— “ g“::merv Prowlibis Fibdls forma  soluble de monomero
A 26 '\Q\‘ desplegado, su forma de union a

S Unfolded Intermediate
L7 monemer species s membrana, y la forma tetramérica

Tetramer » 7 1117
Offpathway (de reciente descubrimiento). Un

oligomer

desequilibrio entre formacion y

eliminacion de o-syn puede conducir a que los monomeros se agreguen en oligomeros. Una parte de los oligomeros que se
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mantienen “en ruta” tienden a la formacion de protofibrillas que finalmente daran lugar a fibrillas. Una parte de los

oligémeros que van “fuera de ruta” generan estructuras aberrantes indeterminadas ©.

Este desequilibro puede estar determinado por varios factores como un fallo en la
degradacion o el plegamiento de la a-syn, o una sobreexpresion o defecto de la a-syn
consecuencia de mutaciones, que se dan principalmente en el gen SNCA. También
determinadas modificaciones postraduccionales como la fosforilacion en el residuo de
serina-129 pueden favorecer la acumulaciéon de a-syn oligomérica y acelerar la formacion
de inclusiones de a-syn. De hecho, se ha observado que el 90% de la a-syn presente en

los CLs tiene fosforilacién ser-129 ).,

La estructura de los oligdbmeros se desconoce con exactitud, aunque diferentes estudios
han determinado los primeros esbozos de la morfologia de éstos, diferenciando una forma
circular alargada con una cavidad central. También se ha demostrado que contienen ciertas
estructuras secundarias que tienen un determinante papel neurotoxico. Un ejemplo son las
hélices alfa anfipaticas del dominio N-terminal que le permiten unirse a membranas. A su
vez, la presencia de fracciones de estructura de lamina beta, abundantes en los nucleos de

los oligémeros, que pueden formar poros en las bicapas lipidicas ©.

45A
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Tlustracion 3. Comprension actual de la estructura de los oligomeros de a-sinucleina. En la figura A, se
obtiene mediante dispersion de rayos X y se observa que los oligémeros de a-syn tienen una estructura de 1804
de largo y 904 de ancho. Las figuras B y C son obtenidas mediante microscopia electronica y se muestran dos

especies de oligémeros que coinciden en la presencia de una cavidad central .

MECANISMOS DE TOXICIDAD DE LOS OLIGOMEROS DE ALFA-SINUCLEINA.

Los mecanismos de toxicidad de los oligobmeros son muy variados y aun estan por

determinar, los descritos actualmente se resumen en:
e Disfuncion mitocondrial.

Los oligbmeros de a-syn producen mediante un dafio estructural defectos en la
respiracion celular, principalmente a través de la afectacion del complejo | mitocondrial.
Esto produce una disfuncion de la ATP sintasa y la peroxidacion lipidica promoviendo
la apertura del poro de transmision osmética y degenerando en una inflamacion

mitocondrial que llevara a la muerte celular.

Ademas de en las neuronas, se ha observado que los oligdmeros de a-syn producen
una disfuncion mitocondrial en los astrocitos, repercutiendo en ultima instancia en un

deterioro neuronal ©.
e Estrés en el reticulo endoplasmatico (RE).

El RE es un organulo que participa esencialmente en el plegamiento, modificacion y
transporte de proteinas. En consecuencia, una saturacion del RE a causa de una
agregacion de proteinas, un exceso de produccion o mediante toxicidad directa por la
a-syn puede provocar un deterioro de sus funciones repercutiendo sobre la maquinaria

celular.
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A su vez, el RE y las mitocondrias estan en continua comunicacion a través de la via
VAPB-PTPIP51, via que tiene implicaciones en muchas funciones neuroldgicas. Los
oligobmeros pueden unirse a VAPB e interferir en esta via debilitando la asociacién

mitocondria-RE y aumentando el estrés en el RE ©.
e Pérdida de proteostasis.

Las principales vias de eliminacion de proteinas defectuosas, mal plegadas o sobre-
expresadas son: el sistema ubiquitina-proteasoma (UBS) y la via de autofagia-lisosomal
(ALP). Numerosos estudios sugieren que la principal via de degradacion de la a-syn es
el sistema UPS, aunque en situaciones de sobrecarga también puede participar la via
de ALP. Los oligébmeros tienen la capacidad de inhibir la funcién del proteasoma, lo que
incrementa el numero de proteinas de a-syn defectuosas y oligdmeros ocasionando un
circulo vicioso, inhibiendo aun mas la degradacion. Todo ello conduce a un incremento

de la cantidad de oligémeros que acaba produciendo toxicidad y muerte neuronal ©.
o Deterioro sinaptico.

El aumento de oligdbmeros conduce a una disminucion de la densidad de los axones, y
a una degeneracion sinaptica por deterioro en el transporte de vesiculas secundario a
un fallo en el ensamblaje del sistema SNARE y a defectos energéticos derivados de la

afeccién mitocondrial, siendo el resultado final una pérdida de sinapsis.

Por otra parte, se sugiere que una poblacion de los oligobmeros extracelulares se dirige
al receptor NMDA danando su transmision, alterando la homeostasis del calcio e
interfiriendo con procesos neuronales como el aprendizaje y la memoria. Actualmente,
se considera una de las hipétesis que explican el deterioro cognitivo y demencia (y otros

sintomas no motores) que aparecen en la EP ©,

e Apoptosis celular.
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Ademas de por los mecanismos antes mencionados, los oligdmeros de a-syn pueden
inducir apoptosis por otras vias: produccion de radicales libres, que resultan en una
disminucion del glutation endégeno con la consecuente muerte celular; destruccion de
membranas causadas por oligdmeros ricos en laminas beta; peroxidacion lipidica o

ferroptosis ©.
¢ Neuroinflamacion.

El efecto de las a-syn sobre los procesos inflamatorios de SNC es un tema en auge en
los ultimos afos, ya que mediante diversos estudios se ha observado que la a-syn no
s6lo compromete las neuronas, sino que también tiene un importante efecto téxico sobre

las células gliales.

Los oligdbmeros de a-syn son capaces de interactuar con los receptores tipo Toll
implicados en la respuesta inflamatoria, que producen la liberacion de determinadas
citoquinas proinflamatorias responsables de la disfuncion glial y neuronal, asi como de

su muerte ©.
EXTENSION CEREBRAL. HIPOTESIS PRIONICA

La hipétesis del prion postula que una cantidad inicial de a-syn patoldgica puede ser
secretada por una neurona y captada por otra, e inducir un mal plegamiento de a-syn en la

neurona receptora de forma similar a como lo hace un prién.

El mecanismo por el cual se transmite de célula a célula es aun objeto de estudio, pero
hasta el momento se ha observado que existe un proceso de captacidén en la neurona
receptora que parece ser por endocitosis y que no estaria mediado por un receptor
especifico de a-syn ®, aunque otros estudios describen algunos receptores especificos que

podrian favorecer la captacion de a-syn (%),
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La mayor parte de la a-syn absorbida permanece en los lisosomas para poder ser
degradada mediante protedlisis, a excepcién de una pequefia parte que escapa a este
proceso y queda libre en el citoplasma. Cémo la a-syn escapa de los lisosomas no esta
claro, puede ser debido a ruptura lisosomal 0 a un deterioro lisosomal inducido por la edad.
Esto podria explicar por qué la EP y otras enfermedades neurodegenerativas comienzan a

dar la cara a determinadas edades ©.

Se intuye que la liberacion de a-syn es un evento bastante mas regulado que la secrecion
ya que unicamente las células mas envejecidas, las células con la maquinaria de
degradacién de proteinas mas deteriorada o las células que mueren, son las que mas a-
syn téxica liberan al exterior. Son especialmente vulnerables las células que estan en
contacto sinaptico con las células infectadas, ya que los ciclos rapidos de exo y endocitosis
para liberar neurotransmisores puede hacerlas vulnerables a absorber a-syn de la célula
enferma postsinaptica. Por lo tanto, la transmision de a-syn se realiza mayoritariamente de

distal a proximal ®.

ALFA-SINUCLEINA'Y SU PAPEL EN EL DIAGNOSTICO DE

ENFERMEDAD DE PARKINSON

Como la gran mayoria de enfermedades, es importante tener un método con buena
sensibilidad y especificidad para poder detectarlas. En este sentido, se han abierto varias
lineas de investigacion para la deteccion precoz y el seguimiento de la EP. La gran mayoria
tienen como principal parametro de estudio de los niveles de a-syn en diferentes tejidos.
Estos se centran principalmente en el estudio de a-syn en plasma, en liquido
cefalorraquideo (LCR), en el aparato digestivo y en secreciones salivales. No obstante, se

estan estudiado numerosas localizaciones alternativas como la retina y la dermis.
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Antes de pasar a comentar los diferentes métodos de diagnoéstico, es necesario saber que
por el momento ninguno de ellos esta validado ya que se encuentran en unas fases iniciales
de estudio, y todos estan sujetos a diferentes limitaciones por lo que se necesita mas

investigacion al respecto.
Medicion de a-sinucleina en LCR

El analisis de a-syn en LCR fue de los primeros métodos propuestos debido a que se la EP
es una enfermedad fundamentalmente de ambito neuroldégico que podria alterar o

expresarse en el LCR con cierta facilidad.

Un metaanalisis de 2017 rescatado de referencias bibliograficas determina que la
concentracion de a-syn es significativamente inferior en sujetos con EP. A su vez, la
proporcion de a-syn oligomérica también fue superior en EP ©. No obstante,
investigaciones mas recientes desechan el uso de a-syn total por la presencia resultados
contradictorios en diversos estudios, destacando la necesidad de usar especies de a-syn

mas concretas como la a-syn fosforilada u oligomérica ('),

Por ello, otros estudios proponen técnicas de deteccidn de amplificacion de semillas de a-
syn (formas mal plegadas de a-syn similares a priones que inducen la agregacion de a-syn

normal) con resultados igualmente prometedores pero que necesitan mas desarrollo '),
Medicién de a-sinucleina en plasma

La medicién de a-syn en plasma es uno de los métodos mas estudiados para poder detectar
la EP. En un metaanalisis reciente en el que se evaluan diferentes técnicas y estudios para
detectar a-syn en pacientes con EP se demuestra que los niveles de a-syn plasmaticos y
en suero de eran mas altos en los pacientes con EP que en los controles, sugiriendo la
medicion de a-syn como un método potencial de diagndstico 2. A su vez, estos niveles se

correlacionaban con la gravedad de los sintomas motores en épocas tempranas, lo que
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podria dotar a la medicion de a-syn de cierto valor prondstico. Aun asi, falta por aclarar el
mecanismo por el que la a-syn se presenta en sangre. En este sentido se sugiere una
liberacién por exocitosis de las células neuronales en situaciones de sufrimiento neuronal,
apoptosis o0 necrosis. Otro de los mecanismos propuestos es una liberacién temprana
periférica a través de plexo entérico, lugar donde se empieza a producir a-syn defectuosa

segun diversas hipotesis (1%,
Medicion de a-sinucleina intestinal

Como hemos mencionado anteriormente, varias hipétesis fundamentadas en estudios
anatomopatoldgicos y la disfuncion intestinal no motora presente en la EP apuntan al que
el origen anatémico de la EP podria ser periférico, principalmente en el sistema nervioso
entérico, y que posteriormente se propagase retrogradamente hacia el sistema nervioso

central a través del nervio vago.

Se ha demostrado mediante métodos inmunohistoquimicos que la probabilidad de
presencia de a-syn intestinal es de 10 veces mayor en sujetos con EP, lo que podria tener
implicaciones en el diagnostico precoz de la EP. Fueron especialmente prometedores los
resultados obtenidos con anticuerpos frente a formas fosforiladas de a-syn y los realizados

en colon frente a otras localizaciones como intestino o estomago 2.
Medicion de a-sinucleina salival.

Esta demostrado que en las etapas precoces de la EP existe cierta disfuncion de las
glandulas salivales, mostrando patologia derivada de la presencia de CLs. Todo esto unido
a la facil accesibilidad en la toma de muestras salivales puede convertirlas un gran método

de diagnéstico.

Un metaanalisis determin6 que los niveles totales de a-syn en saliva son marcadamente

inferiores en sujetos con EP, y que hay un aumento de las formas oligoméricas de a-syn
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respecto a la a-syn total. A demas, se sugirieron diferentes caracteristicas clinicas y

demograficas en funcion de los niveles totales de a-syn (4.

ALFA-SINUCLEINA EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD DE

PARKINSON

Actualmente la EP no tiene tratamiento curativo, los Unicos farmacos que se emplean son
a modo paliativo. Con el descubrimiento del papel fisiopatolégico de la a-syn se han
desarrollado numerosas estrategias con el objetivo de frenar el avance de la enfermedad,

incluso de poder revertirla.
e Disminucién de la produccién de a-syn.

Uno de los enfoques terapéuticos potenciales consiste en la disminucion de la
produccién de la a-syn. Actualmente esa disminucion de cantidades se ha logrado
experimentalmente, utilizando mecanismos de silenciamiento de genes e interfiriendo

sobre los procesos de traduccién el ARNm.

En los experimentos realizados se ha logrado una reduccion satisfactoria de los niveles
de a-syn tanto en sus niveles totales como en sus conformaciones patologicas, pero
aun es necesario determinar el nivel de supresion necesario ya que el papel fisioldgico
de la a-syn esta todavia por determinar y una disminucién excesiva de la a-syn podria

acarrear una disfuncion neuronal '>'®.

¢ Inhibicidn de la agregacion de a-syn.

La disminucion de la agregacion es otro de los objetivos terapéuticos mas atractivos
sobre los que intervenir. Se han abierto varias lineas de investigacién al respecto. La
primera se fundamenta en proteinas de choque térmico, que actian como

acompafantes moleculares ayudando a las proteinas nacientes a plegarse
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correctamente. Otra linea terapéutica utiliza un modulador de oligémeros llamado
Anle138b [3-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-(3-bromofenil)-1H-pirazol], que inhibe la formacion
de oligdbmeros sin interferir en la expresion de la a-syn ni en las formas fisiologicas de
la proteina. A su vez, existen multitud de estudios centrados en pequefas moléculas
que intervendrian en el ensamblaje de a-syn entre las que destacan baicaleina, la
delfinidina, el cloruro de dopamina, metiltioninio, la galocatequina, todas con

interesantes propiedades inhibidoras contra la formacion de filamentos a-syn (®).

En este campo también existen varias lineas de investigacion muy prometedoras
centradas en la inmunoterapia. La gran mayoria se basan en usar diferentes anticuerpos
dirigidos contra regiones de a-syn patologicas. A su vez, existen lineas estudios
centrados en la inmunizacion activa del paciente, con vacunas constituidas por

fragmentos sintéticos de a-syn que inducirian cierta inmunidad "> ),

o Mejorar la degradacion de agregados intracelulares de a-syn.

Uno de los mecanismos implicados en la patogénesis de la EP se basa en una falta de
degradacion intracelular de los agregados de a-syn, fundamentalmente a defectos en
la unidn del lisosoma con el autofagosoma. Se ha demostrado que farmacos como la
rapamicina inducen mediante la inhibicion de mTOR una mejora de la autofagia,
teniendo efectos neuroprotectores. Sin embargo, la rapamicina y otros analogos tienen
una utilidad limitada debido a su falta de especificidad y su acciéon inmunosupresora.
Por lo tanto, se estan desarrollando nuevos farmacos que carezcan de las limitaciones
de la rapamicina pero que puedan actuar igualmente sobre la autofagia por el mismo
mecanismo. De estos destacamos la trehalosa, que es un azucar que actua mejorando
la autofagia generando una mayor produccion lisosomal; y el MSDC-0160, un

modulador del transporte de piruvato mitocondrial que mediante una alteracion del
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metabolismo mitocondrial induce una inhibicion de mTOR incrementando la autofagia

(15)

e Disminuir la propagacion de a-syn.

La forma en la que la a-syn se libera por la célula y se propaga aun no se sabe con
certeza, por lo que de momento los principales enfoques se basan en el bloqueo de los
receptores de a-syn evitando su entrada a la célula. Actualmente se conoce la existencia
de la proteina de superficie LAG3, que es un receptor involucrado en la endocitosis de
a-syn extracelular agregada. Diversos estudios que utilizan anticuerpos dirigidos contra
este receptor reducen de forma significativa la toxicidad y la transmision de formas
aberrantes de a-syn. Aun asi, existen resultados contradictorios en otros estudios mas
recientes por lo que es necesario buscar nuevos receptores e investigar mas acerca del

mecanismo de propagacioén de la a-syn (')

DISCUSION

La EP se caracteriza por ser una de las enfermedades neurodegenerativas mas importantes
por su elevada prevalencia, la incapacidad que produce a largo plazo, y la falta de un

tratamiento curativo de la enfermedad.

Desde el descubrimiento de la a-syn como componente mayoritario de los CLs, ha habido
numerosos avances y mejoras en la comprension de la estructura y funciones de ésta, y de
los defectos o mecanismos disruptivos que pueden hacer que se vuelva todxica.
Concretamente, se considera que un mal plegamiento de a-syn y su posterior agregacion,
son procesos importantes que ocurren en la patogénesis de la EP * ®. Recientemente se

ha descubierto que los principales mecanismos de toxicidad se ejercen mediante las formas
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oligoméricas de a-syn, pero su conformacion, estructura, y origen aun no se comprende de

todo ©,

Es probable que la a-syn se disemine por el sistema nervioso de forma retrégrada de forma
similar a como lo hace un prién, y aunque esta hipotesis esté bien fundamentada y

respaldada, aun quedan muchas preguntas por resolver al respecto ©.

Evidentemente no se puede afirmar que las alteraciones en la a-syn sean la Unica causa
de la EP por a la alta complejidad de la enfermedad y la multitud de factores que intervienen
en ésta. Sin embargo, la evidencia es lo suficientemente soélida para poder usar la a-syn
como sustrato principal en métodos diagnésticos y como diana de estrategias terapéuticas,
con objetivos tan ambiciosos como detectar la enfermedad antes de que sea sintomatica y

lograr tratamientos curativos definitivos.

En cuanto a los procesos diagnésticos centrados en la a-syn existen varias lineas de
investigacion abiertas que coinciden en observar los niveles de a-syn en diferentes tejidos
(LCR, plasma, intestino, colon estémago, saliva...). Los estudios analizados son muy
heterogéneos debido al reciente comienzo de las investigaciones, pero los resultados son
prometedores. Destacan especialmente los obtenidos al analizarse formas patolégicas de
ASYN. Como hemos dicho son resultados muy iniciales, pero que con el suficiente
desarrollo puede que dentro de poco podamos tener métodos bastante fiables para la

deteccion, medicién de la progresion y prondéstico de la EP.

La mayoria de las opciones terapéuticas que se bajaran actualmente para la EP pasan por
la a-syn. La disminucién de los niveles totales de a-syn parece no ser la mas viable ya que
podria alterar las funciones fisioldgicas normales de ésta 9, por lo que actualmente los
esfuerzos se centran en impedir la agregacion y el mal plegamiento de la a-syn antes de

que ocurran, aumentar la degradaciéon de las formas patolégicas de a-syn, e inhibir su
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propagacion a otras células. Todas ellas muestran resultados experimentales bastante
esperanzadores, aunque también se encuentran en fases iniciales de investigacion. Aun
asi, hay motivos para creer que con el tiempo se podra conseguir alguna terapia

modificadora de enfermedad que mejore el pronéstico de estos pacientes.

CONCLUSIONES

e La a-syn es una proteina codificada por el gen SNCA que abunda en las terminales
presinapticas de las neuronas (especialmente en neuronas dopaminérgicas) y su
funcion principal es la modulacién de la funcion de las vesiculas sinapticas. La a-
syn destaca también por ser el principal componente de los CLs lo que la relaciona
estrechamente con la EP y otras patologias neurodegenerativas.

¢ La a-syn puede adoptar diferentes formas fisiolégicas en funcion de su localizacion
en el citoplasma (unida a membrana y soluble), pero ciertas alteraciones pueden
provocar que se agregue formando entidades que estan implicadas en la
patogénesis de la EP.

e Los oligbmeros de a-syn estdan formados por la agregacién de a-syn y son la
principal fuente de neurotoxicidad. Actuan produciendo alteraciones mitocondriales,
metabalicas e inflamatorias que conducen la lesion y muerte neuronal

e Se ha descubierto que la a-syn puede diseminarse usando un mecanismo similar a
los priones.

e La presencia de a-syn patoldgica en diferentes localizaciones hace que la medicion
de ésta en distintos tejidos pueda ser un método diagndstico en un futuro.

e Las terapias frente a la a-syn patolégica se centran en la disminucion sus niveles de

agregacion y de propagacion, y aumento de su degradacion. Por el momento
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muestran resultados prometedores que y con el tiempo, podran llegar a crear una
terapia alternativa para la EP.
e Se necesita intensificar el estudio en lo relativo a la a-syn, pero por el momento se

trata de la via mas prometedora para poder acabar definitivamente con la EP.
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