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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson (Ep) es un trastorno neurodegenera-
tivo con dos rasgos distintivos: la pérdida progresiva de las neu-
ronas que producen dopamina en la sustancia negra del cerebro,
y la formacion de cuerpos de Lewy, inclusiones celulares forma-
das predominantemente por las proteinas alfa-sinucleina y tau.
Estas proteinas se encuentran no en su forma fisiolégica sino en
sus formas téxicas: mal plegadas y agregadas. Investigaciones
recientes indican que la sinergia de los procesos patoldgicos de
estas proteinas agrava la neurodegeneracién, lo que clasifica a
la EP como una proteinopatia mixta. Este articulo explora como
alfa-sinucleinay tau afectan la funcién neuronal e influyen en la
patogénesis de la EP.
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ABSTRACT

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder with
two distinctive features: the progressive loss of dopamine-
producing neurons in the substantia nigra of the brain and
the formation of Lewy bodies, cellular inclusions formed pre-
dominantly by the protein alpha-synuclein and tau. These pro-
teins are found not in their physiological form, but in their
toxic forms: misfolded and aggregated. Recent research indi-
cates that the synergy of the pathological processes of these
proteins aggravates neurodegeneration, which classifies pD
as a mixed proteinopathy. This article explores how alpha-
synuclein and tau affect neuronal function and influence pD
pathogenesis.
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Mecanismos patolégicos de alfa-sinucleina y tau
y el tratamiento temprano de la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson

Muchos hemos escuchado hablar acerca de las enfermedades neurodegenerativas. Estas
se caracterizan por la pérdida progresiva, cronica e irreversible de neuronas, la cual afec-
ta en sus inicios una estructura cerebral especifica pero, con el tiempo, se extiende a otras
areas del cerebro. Hasta el momento no existen tratamientos que prevengan o detengan
su avance, y su abordaje clinico se enfoca Unicamente en el manejo de etapas avanzadas
del padecimiento.

Estas enfermedades estdn asociadas de manera estrecha con el envejecimiento. De
acuerdo con la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU), la proporcion de personas de 65
anos o mas se esta incrementando a un ritmo acelerado (United Nations, 2023). Es decir, a
medida que aumenta la esperanza de vida, también lo hacen la incidencia y la prevalencia
de las enfermedades neurodegenerativas, lo que representa un importante desafio para la
salud publica.

Entre estos trastornos destaca la enfermedad de Parkinson (eP). Segun la Organizacién
Mundial de la Salud (0Ms), a escala global, la mortalidad asociada a esta enfermedad se esta
incrementando mas que en cualquier otro trastorno neurolégico (World Health Organiza-
tion, 2023). La EP es un padecimiento incapacitante que presenta diversos trastornos motores,
como el temblor en reposo, la rigidez muscular, la lentitud en los movimientos y la inestabi-
lidad postural, asi como sintomas no motores, que incluyen el deterioro del olfato, trastor-
nos del estado de dnimo (como depresién y ansiedad), déficits cognitivos y alteraciones del
suefo. Todas estas alteraciones son consecuencia de la falta de dopamina, un neurotransmi-
sor y neuromodulador que se sintetiza en las neuronas dopaminérgicas de la sustancia ne-
gra pars compacta (SNpc), un drea importante del sistema nervioso central (SNC) para el con-
trol motor (figura 1, p. 3) (Poewe et al., 2017).

Actualmente, el tratamiento mds eficaz para la ep es el farmaco levodopa, un precursor
de la dopamina que actia como materia prima para que las neuronas dopaminérgicas pue-
dan producir el neurotransmisor faltante. Al compensar esta carencia, se restaura la funcion
motora de manera parcial. No obstante, su uso prolongado puede causar efectos secunda-
rios, como movimientos involuntarios (discinesias) y fluctuaciones en la respuesta terapéu-
tica. Aunado a esto, el diagndstico tardio de la EP que suele ocurrir cuando se ha perdido de
manera irreversible entre el 60% y el 80% de las neuronas dopaminérgicas impide el trata-
miento temprano (Tolosa et al., 2021).

En la actualidad no se conoce una causa especifica del origen de la EP, por lo que se con-
sidera que es multifactorial, de origen mayormente esporadico (90%) y, en menor propor-
cién, genético (5%) (Nachman y Verstreken, 2021). Este Ultimo caso se debe a mutaciones en
genes especificos que codifican para diferentes proteinas, entre ellas, la parkina, considera-

da la causa mas comun de ep autosomal recesiva, un tipo de parkinismo juvenil. La parkina
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Figura1

Comparacion de la sNpc en el cerebro humano sano y en el de un paciente con Ep
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La pérdida de pigmentacion en esta area se debe a la muerte de las neuronas dopaminérgicas que contienen
neuromelanina, que es la responsable de la coloracién negra.

Fuente: elaboracién propia en BioRender.

es una ubiquitina ligasa E3, cuya mutacion lleva a la pérdida de su actividad, lo que produce
deficiencias en la ubiquitinacién y, con ello, la pérdida de la degradacién de proteinas y mi-
tocondrias por el proteosoma (Kitada et al., 2023).

Sin embargo, otras proteinas, en particular la alfa-sinucleina y la tau (tubulina asociada a

unidad), también estan fuertemente asociadas a la EP.

Alfa-sinucleina y tau

Las proteinas alfa-sinucleina y tau se expresan abundantemente en el SNC, donde desempe-
Aan funciones fisioldgicas fundamentales. Sin embargo, estas proteinas se han encontrado
formando parte de los llamados cuerpos de Lewy (cL), dentro de las neuronas dopaminér-
gicas de cerebros post mortem de pacientes con EP. Los CL son inclusiones citoplasmaticas
conformadas principalmente por agregados de alfa-sinucleina fosforilada y, en menor fre-
cuencia, por tau fosforilada y agregada. Ademéds, suelen contener otras proteinas, asi como
restos de membranas y organelos celulares. Esta evidencia sugiere que la EP es un trastorno
en el que intervienen diferentes proteinas mal plegadas, lo que la clasifica como una pro-

teinopatia mixta (Ganguly et al., 2017).
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Figura 2
Funciones fisiolégicas de alfa-sinucleina y procesos fisiopatologicos

que derivan en una alfa-sinucleinopatia
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SNCA: gen que codifica para alfa-sinucleina.

Fuente: elaboracién propia en BioRender.

La alfa-sinucleina (figura 2) se localiza de manera abundante en las terminales neuronales.
En particular, desempefa un papel fundamental en regular la biosintesis y en la liberacién de
dopamina en las neuronas dopaminérgicas, al facilitar la unién de las vesiculas que contie-
nen dopamina con la hendidura sinaptica, lo que permite su liberaciéon. Ademads, posee acti-
vidad de neuroproteccion, al regular el dafo oxidativo y la muerte celular.

Por otra parte, aunque en niveles mucho menores, la alfa-sinucleina se ha detectado en
astrocitos, donde se le ha relacionado con respuestas inflamatorias y con el manejo de dese-
chos celulares. Esta proteina se localiza en menor medida en tejidos periféricos, como el co-
razon, los musculos y el tracto gastrointestinal, lo que sugiere que podria tener funciones ex-
tracerebrales auin no bien entendidas (Calabresi et al., 2023).

Sin embargo, su estructuray, por ende, su funcionalidad, pueden verse alteradas por mu-
taciones en el gen snca que la codifica o por diversos cambios en el microambiente neuronal
(Bras y Outeiro, 2021). Estos cambios pueden inducir el cambio de su conformacion de alfa-
hélice (mondmero) a laminas beta-plegadas, lo que favorece la formacién secuencial de es-
tructuras patoldgicas: oligémeros, protofibrillas y fibras amiloides. Entre estas modificaciones
se destaca la fosforilacién en diversos aminoacidos especificos asociados con su agregacion

anémala (Noble et al., 2013).
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Figura3
Funciones fisiolégicas de tau y procesos fisiopatolégicos

que derivan en una taupatia

Tau fisiologica Taupatia

MAPT mapT con mutacién

Despolimerizacion
] de microtubulos
sy

Contactos / ' Contactos
sinapticos ) .. sinapticos
Pollmerlzaclén [y ¢ 2F o

de microtibulos

Fosforilacién

fisiologica
Plasticidad ; Plasticidad
sinaptica Degeneracién “\\" sinéptica
N 9 alterada ®
L celular / :P'p :
@
Crecimiento \ LRI N Transporte Ww

axonal

Cuerpo
celular Slnapsls
Axon

MAPT: gen que codifica para tau.

axonal

axonal

Hiperfosforilacién

N

neurofibrilares Oligémero Dimero

Fuente: elaboracién propia en BioRender.

Debido a estos cambios estructurales y a la acumulacién anormal de la proteina alfa-
sinucleina en el cerebro, a la EP se le considera una alfa-sinucleinopatia. Ademas de la Ep,
existen otros dos tipos de trastornos neurodegenerativos asociados con esta proteina: la
demencia con CL y la atrofia multisistémica. Estas se diferencian entre si por el tipo celu-
lar afectado, las regiones cerebrales lesionadas y, por lo tanto, su sintomatologia (Krawc-
zuk et al., 2024).

Por otro lado, la proteina tau (figura 3), codificada por el gen proteina tau asociado a mi-
crotibulos (MAPT, por sus siglas en inglés), se expresa en neuronas, astrocitos y oligodendro-
citos. Se encuentra de forma predominante en los axones, donde participa en la formacion
delos microtubulos (polimerizacién) del citoesqueleto neuronal, donde es esencial para con-
formar y mantener la estructura celular. Asi, al estabilizar los microtibulos, regula el movi-
miento de moléculas, vesiculas y organelos desde el cuerpo celular a la sinapsis (transporte
axonal) y permite ajustes en el citoesqueleto que posibilitan la plasticidad sinaptica (Paterno
et al.,, 2022; Tapia-Rojas et al., 2019).

Aligual que la alfa-sinucleina, la proteina tau sufre una serie de modificaciones postraduc-
cionales, de las que la fosforilacién es la mas frecuente. Estas modificaciones pueden ocurrir

tanto en condiciones fisiolédgicas como patoldgicas.
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Durante el desarrollo cerebral fetal y posnatal se ha observado que tau se fosforila en mul-
tiples sitios, lo cual se correlaciona directamente con el crecimiento axonal y la formacién de
contactos sindpticos, y no con la muerte de las neuronas (Duquette et al., 2021). Sin embargo,
la hiperfosforilacién de tau origina su mal plegamiento, lo que lleva a la formacién de dime-
ros, oligémeros y ovillos neurofibrilares. El cambio conformacional de tau reduce su afinidad
por los microtibulos y promueve su agregacion. Ademas, el grado y el sitio de la hiperfosfo-
rilacién determinan su localizacién en la célula y su patogenicidad. Tau cumple una funcién
relevante en multiples trastornos neurodegenerativos y es la principal caracteristica de las
taupatias (Zhang et al., 2022).

Estas enfermedades se dividen en dos grandes grupos: primarias y secundarias. Las tau-
patias primarias son aquellas en las que la proteina tau es la causa principal del trastorno: de-
mencia frontotemporal, paralisis supranuclear progresiva, degeneracion corticobasal, taupa-
tia multisistémica esporadicay enfermedad de Pick, mientras que en las taupatias secundarias
tau sélo contribuye a la patogénesis de la enfermedad, que a menudo esté influenciada por
multiples factores. Por ejemplo, la encefalopatia traumatica crénica, la enfermedad de Cre-

utzfeldt-Jakob, la enfermedad de Alzheimer y la Ep (Tapia-Rojas et al., 2019).

Interaccion en la célula

Las proteinas alfa-sinucleina y tau comparten varias similitudes: ambas pertenecen a la fami-
lia de las proteinas intrinsecamente desordenadas, es decir, carecen de una estructura tridi-
mensional estable, lo cual les proporciona flexibilidad para adoptar diferentes conformacio-
nes que facilitan su agregacion (Trivedi y Adimurthy Nagarajaram, 2022).

Ademds, ambas son proteinas prionoides, es decir, poseen propiedades similares a las de
los priones, como plegarse de manera anormal y propagarse a través de las neuronas, lo que
promueve el mal plegamiento de las proteinas sanas. Diversos estudios han demostrado la
coexistencia de alfa-sinucleina y tau en la p (Vacchi et al., 2020), tanto en su forma esporadi-
ca como en la genética, lo que sugiere que ambas proteinas comparten mecanismos pato-
I6gicos (Hadi et al., 2020). Se ha evidenciado que alfa-sinucleina interactua fisicamente con
tau, lo que influencia la estabilidad de los microttbulos y la polimerizacién. De forma intere-
sante, se ha observado in vitro que cada proteina es capaz de favorecer la polimerizacion de
la otra en fibras amiloides (Vacchi et al., 2020). A este proceso se le conoce como siembra cru-
zada'y se propone que pudiera acelerar la agregacion.

Existen otras hipdtesis sobre el papel de la proteina tau en la patogénesis de la EP. Al-
gunas se enfocan en la disfuncién del transporte axonal mediado por tau. Al no existir un
correcto desplazamiento de componentes a través del axdn, la alfa-sinucleina mal plega-
da no podria ser transportada para realizar su funcion, o bien para ser eliminada. Otras teo-

rias se centran en la disfuncién sindptica: dado que ambas proteinas estan asociadas con la
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sinapsis, la interaccién patoldgica de ambas podria interrumpir este proceso, lo cual afec-
ta la comunicacion entre las neuronas. De igual forma, la acumulacion de alfa-sinucleina y
tau puede generar estrés oxidativo e inflamacién, dos procesos que danan las neuronas y
pueden amplificar la toxicidad en ambas proteinas. Por todo lo anterior, resulta crucial pro-
fundizar en el estudio de esta enfermedad en modelos que reproduzcan de manera pre-
cisa las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas asociadas con las interacciones de estas

proteinas (Morris et al., 2024).

Participacion de alfa-sinucleina y tau en la ep

En el Laboratorio de Medicina Regenerativa de la Facultad de Medicina de la Universidad Na-
cional Auténoma de México (UNAM) hemos encontrado que la alfa-sinucleina disminuye la ex-
presion de tirosina hidroxilasa —una enzima esencial en la sintesis de dopamina— en precur-
sores neuronales obtenidos a partir de células pluripotentes inducidas (ipscs), derivadas de un
paciente con Ep, afectado por la triplicacién del gen que codifica para esta proteina (Bernal-
Conde et al., 2024; Padilla-Godinez et al., 2023). En la actualidad estamos estudiando varias
proteinas en diferentes etapas tempranas de la diferenciacion dopaminérgica de las iPscs, lo
que podria revelar mecanismos moleculares detras de esta compleja enfermedad que ocu-
rren desde una fase incipiente.

Asimismo, para estudiar la EP en modelos in vivo, en colaboracién con el laboratorio de
Patogénesis Molecular de la Facultad de Estudios Superiores Iztacala (Fes Iztacala) de la UNAM,
estamos empleando su novedoso modelo animal, que no sélo reproduce la mayoria de los
principales signos fisiopatoldgicos de la enfermedad, sino que la recapitula desde etapas tem-
pranas, lo que nos permite estudiar su progresion en un contexto fisiolégico integral. Este mo-
delo se basa en la inyecciéon de la neurotoxina pB-sitosterol 3-D-glucésido (BssG) en la sNpg, la
cual promueve la agregacién y propagacion de alfa-sinucleina en diferentes estructuras del

cerebro, de manera analoga a como ocurre en la e (Soto-Rojas et al., 2020).

Mal plegamiento y agregacién

El conocer cémo se produce la agregacion de estas proteinas permitiria desarrollar técnicas
para el diagnostico temprano, como la amplificacién ciclica de proteinas mal plegadas (PMcA,
por sus siglas en inglés). Esta técnica analiza muestras del liquido cerebroespinal y permite
detectar cantidades muy pequefas de alfa-sinucleina (Shahnawaz et al., 2020). Ademas, se
estd investigando cdmo neutralizar las formas toxicas de estas proteinas, que son conside-
radas blancos terapéuticos. Por ejemplo, se han producido anticuerpos disefiados para neu-
tralizar las fibras amiloides, y actualmente se estén llevando a cabo ensayos clinicos al res-

pecto (Vaikath et al., 2019).
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Otros acercamientos se han enfocado en el desarrollo de terapias génicas centradas en
la reduccion de la expresion de alfa-sinucleina, en la estabilizacion de la forma monomé-
rica (funcional) de la proteina o en aumentar los mecanismos de las neuronas para elimi-
nar la alfa-sinucleina agregada (Sandoval et al., 2021). Los primeros pasos estan dados y los
esfuerzos conjuntos prometen avances significativos en el diagnéstico y el tratamiento de

esta enfermedad.

Conclusiones

La EP representa un desafio cada vez mayor debido al envejecimiento de la poblacién. Aun-
que se ha avanzado en la comprension de los mecanismos de agregacién de las proteinas
implicadas, aun queda mucho por entender sobre su interaccién y el papel que desempe-
Aan en la progresion de esta proteinopatia mixta. El estudio de alfa-sinucleina y tau ha per-
mitido explorar de manera mds profunda los mecanismos moleculares que subyacen en
esta interaccion. Sin embargo, queda mucho por descubrir. Profundizar en procesos pato-
légicos clave, como el mal plegamiento, la agregacién y la formacién de fibras amiloides,
estd abriendo nuevas oportunidades para desarrollar estrategias terapéuticas especificas
que permitan intervenir en las primeras etapas de la EP y detener su avance. Asimismo, la
mejora de protocolos de diferenciacién celular y la implementacién de modelos animales
mas eficientes contribuirdn a una mejor comprensién de esta enfermedad y a la creacion

de mejores tratamientos.
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