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La enfermedad de Parkinson (PD) está caracterizada por
una degeneración progresiva de las neuronas dopaminér-
gicas y una reducción en la concentración de la dopamina
(DA). Así mismo en estudios post mortem se ha reportado
presencia de inclusiones citoplásmicas compuestas princi-
palmente de α-sinnucleína. El estrés oxidativo, la disfun-
ción mitocondrial y la respuesta inflamatoria, contribuyen
a la progresión de la enfermedad. Por otro lado, se han
reportado estudios donde la DA y sus metabolitos oxida-
dos están involucrados en el daño a neuronas dopaminér-
gicas. Estos metabolitos, se caracterizan por ser deficien-
tes de electrones, por lo que se vuelven especies altamente
reactivas e inestables, que son conocidas como quinonas
de dopamina (DAQ´s), las cuales son moléculas citotóxi-
cas no específicas, cuya formación se incrementa durante
el estado de estrés oxidativo crónico, que se produce du-
rante esta enfermedad. Las DAQ´s pueden alterar de forma
irreversible la función de muchas proteínas, a través de la
formación de 5-Cysteinil-dopamina sobre la proteína. Es-
tas moléculas son responsables de la formación del com-
plejo DAQ-α-sinnucleín, que incrementa la modificación
covalente e irreversible de enzimas funcionales, muchos
de estos metabolitos se forman de manera endógena. Por lo
tanto, el objetivo principal de este trabajo, es revisar la
información que existe acerca de los metabolitos oxidados
de DA, ya que éstos incrementan su producción, durante el
estado de estrés oxidativo y contribuyen de manera impor-
tante a la neurodegeneración dopaminérgica progresiva,
que ocurre durante la PD.

Enfermedad de Parkinson (PD)

La PD afecta a una de cada 1,000 personas en el mundo y
es un padecimiento neurodegenerativo, que fue descrito por
primera vez por James Parkinson en 1917 con el nombre de
parálisis agitante o «parálisis temblorosa».1 Las caracterís-
ticas más importantes son, la pérdida de las neuronas dopa-
minérgicas pigmentadas de la parte compacta de la sustan-
cia nigra y la aparición de inclusiones intracelulares llama-
das cuerpos de Lewy, compuestas de α-sinnucleína.2 Los

síntomas incluyen: temblor de reposo, rigidez muscular, bra-
dicinesia y pérdida del reflejo postural.2 Sin embargo, no
todos los pacientes cursan con alteraciones de movimiento,
también se ha reportado pérdida de células nerviosas e in-
clusiones de cuerpos de Lewy en sitios distantes del sistema
nigroestriatal que incluyen: corteza, tálamo, hipotálamo,
bulbo olfatorio y tallo cerebral.3 Estas observaciones han
orientado parte de las investigaciones hacia el metabolismo
y la función de la DA en el cerebro, para conocer el efecto
que tiene el déficit de este neurotransmisor sobre los gan-
glios basales de un paciente con PD.

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad crónica,
progresiva y neurodegenerativa. Es un padecimiento com-
plejo, incluso algunos autores han sugerido que el PD son
varios síndromes agrupados en una sola enfermedad. Aun-
que la etiología no esté aún clara, el estilo de vida, la expo-
sición a tóxicos y el envejecimiento natural, son los factores
de riesgo más importantes que favorecen el desarrollo de
PD.4 No existe ninguna prueba de laboratorio concluyente
que sirva para diagnosticar PD, por lo tanto el diagnóstico
se basa en la historia clínica y en la exploración física prin-
cipalmente.

Biosíntesis de DA

La DA es una monoamina biogénica, la producen las neu-
ronas de sustancia nigra que proyectan a caudado putamen,
la cual sólo bajo ciertas condiciones cruza la barrera hema-
toencefálica. Este neurotransmisor se sintetiza a partir de L-
tirosina y a través de la acción secuencial de tirosina hi-
droxila (TH) y L-aminoácido descarboxilasa (AADC).

Como se observa en la figura 1 la conversión de L-tyr a L-
DOPA requiere hidroxilarse, esto lo logra a partir de la enzi-
ma TH y requiere como cofactor a las tetrahidrobiopteridi-
nas (BH4). La TH es la enzima limitante de la reacción en la
síntesis de DA y es una enzima soluble compuesta de 4 sub-
unidades de aproximadamente 60 KDa c/u. La cual está lo-
calizada en las terminales nerviosas dopaminérgicas. La ac-
tividad de TH está controlada principalmente por inhibi-
ción de productos finales,5 por ejemplo, una alta
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concentración citoplasmática de DA inhibe la actividad de
TH y la disminución de la actividad neuronal de los niveles
de DA reactivan la TH.

Almacenamiento, liberación y recaptura de DA

Una vez que es sintetizada la DA en el citoplasma, es
incorporada a las vesículas sinápticas a través de la acción
de los transportadores de monoaminas vesiculares de tipo
2 (VMAT2), los cuales concentran DA dentro de las vesícu-
las a través de una bomba ATP-protón dependiente, que
además de generar un gradiente ácido, produce a la forma
activa de DA (DA+). En dichas vesículas se alcanzan con-
centraciones de 500 mM aproximadamente.

La liberación de DA de las vesículas sinápticas es un
proceso mediado por la acción de canales de calcio sensi-
bles a voltaje, el cual promueve la fusión de las vesículas
sinápticas con la membrana neuronal que resulta en la libe-
ración de DA+ al espacio sináptico. Después de la acción de
la DA sobre el receptor postsináptico, el neurotransmisor es
recapturado por transportadores de DA (DAT), una proteína
que está presente en la membrana plasmática de neuronas
dopaminérgicas en forma de dímero. Este transportador es
dependiente de sodio y cloro.5 La recaptura es inhibida por
antidepresivos tricíclicos y cocaína pero no por reserpina.

Degradación enzimática de DA

El metabolismo de DA involucra tres enzimas principa-
les, monoaminooxidasa (MAO), aldehído-deshidrogenasa
(ADH) y catecol-orto-metiltransferasa (COMT), estas enzi-
mas actúan por medio de procesos de oxidación y de desa-
minación cuyos productos finales son DOPAC y ácido ho-
movanílico.

DA como fuente de neurotoxinas dopaminérgicas

El metabolismo de DA, en condiciones de homeosta-
sis es en sí mismo oxidativo. La MAO oxida la vía cata-
bólica primaria de DA hasta DOPAC (3,4-dihidroxifeni-
lacético), generando peróxido de hidrógeno. Éste en pre-
sencia de ion ferroso, que es relativamente abundante
en los ganglios basales, puede generar radicales libres
hidroxilo (OH.), en una reacción llamada Fenton.6 Sin
embargo, en un equilibrio redox, los radicales libres son
contrarrestados por los sistemas antioxidantes cerebra-
les; cuando los mecanismos protectores antioxidantes
son insuficientes y no alcanzan a contrarrestar el incre-
mento de radicales libres, se produce un estado de estrés
oxidativo, el cual induce daño y muerte en neuronas
dopaminérgicas.

Por otro lado se ha reportado, que la DA puede formar
metabolitos reactivos a través de una vía secundaria de
reacción, cuyos compuestos también son tóxicos directa-
mente sobre la célula. Debido a la naturaleza inestable del
anillo fenólico de la DA, ésta puede ser oxidada a molécu-
las reactivas llamadas quinonas de DA (DAQ´s), que una
vez formadas pueden reaccionar con la cisteína y producir
residuos de cisteinil, estas estructuras son capaces de inhi-
bir la función de muchas proteínas, y producir disminu-
ción de ATP por bloqueo de la cadena respiratoria.7 Sin
embargo, parte de las especies reactivas que se generan son
neutralizadas principalmente por la neuromelanina, la cual
es un polímero con fierro como centro quelante.8 Paradóji-
camente la neuromelanina se forma a partir de DAQ´s (La
DA-p-quinona imina). Adicionalmente a ello, el metabo-
lismo de DA tiende a formar colateralmente otras especies
tóxicas que pueden dañar neuronas dopaminérgicas de
modo no específico.9,10

Figura 1. Síntesis de DA.
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Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es un fenómeno biológico, que se
presenta cuando se incrementa excesivamente la produc-
ción de radicales libres o especies reactivas y disminuyen
los sistemas antioxidantes endógenos. Esta pérdida del ba-
lance óxido-reducción en el organismo produce daño celu-
lar severo que puede llevar a la muerte celular.11

El estrés oxidativo desempeña un papel importante en
muchos padecimientos y enfermedades neurodegenerativos
como la enfermedad de Parkinson (PD), la esclerosis lateral
amiotrófica, Alzheimer (AD) y Huntington (HD).12,13 Así
como en los procesos de envejecimiento.14

Oxidación de catecolaminas

En el SNC las catecolaminas son una importante fuente
de radicales libres, por ejemplo el paso que está catalizado
por la MAO, durante la ruptura metabólica de la DA, seroto-
nina y noradrenalina (NA) produce peróxidos (H2O2),

15 o las
mismas catecolaminas pueden incluso autooxidarse y for-
mar quinonas de DA, NA y adrenalina.16 Se ha demostrado
que adicional a la generación de H2O2 o anión superóxido
(O2

.-) por productos de quinona (dopaquinona y dopacro-
mo), las proteínas pueden dañarse vía ataques nucleofílicos
sobre esa zona de la cadena.17

Quinonas

Las quinonas en general, son productos de la oxidación
de los grupos alcoholes (-OH) que presentan los fenoles, (un
catecol es un fenol, es decir es un anillo bencénico con
grupos -OH). Un aspecto importante que caracteriza a las
quinonas, es su deficiencia de electrones, por lo tanto estas
especies sufren reacciones de transferencia electrónica re-
versible, ello produce que se autooxiden o se autoprotonen
de manera casi simultánea.17 Dependiendo en qué posición
se encuentra el alcohol que se ha oxidado respecto del gru-
po principal, se forman dos tipos de quinonas, las –orto– y
las –para– quinonas, de las cuales debido al acercamiento
de los orbitales moleculares de los grupos involucrados, las
-para-quinonas (-p-quinonas) son considerablemente más
estables que las orto-quinonas (-o-quinonas).

Síntesis de quinonas de dopamina

Las quinonas de DA, son principalmente orto-quinonas
(DA-o-Q), por lo tanto son más reactivas o menos estables
que otras quinonas que se forman en tejido vivo y que son
del tipo –p-quinonas.

La síntesis de la neuromelanina es a partir de DA, el pri-
mer compuesto que se sintetiza es la DA-o-semiquinona para

luego formar DA-o-quinona, como subproducto de reacción,
a continuación se sintetiza Dopaminocromo, 5,6-Dihi-
droxiindol y finalmente DA-p-quinona; a partir de este últi-
mo compuesto, se sintetiza el DA-p-quinona, que es el mo-
nómero de la neuromelanina (polímero pigmentado de co-
lor negro que le da la característica a la sustancia nigra).
Durante esta reacción se genera radical superóxido. En con-
diciones de homeostasis redox todos estos compuestos reac-
tivos se están generando constantemente. Por lo tanto las
DAQ´S, son especies inestables que se forman de manera
natural e inevitable en el tejido nervioso. Sin embargo, du-
rante el estado de estrés oxidativo aumenta la generación de
estos compuestos, los cuales no pueden ser reducidos por
las defensas antioxidantes para mantener el equilibrio de
óxido-reducción en la sustantia nigra.

Consecuencias de la oxidación de la DA

Existen evidencias tanto en estudios post mortem y por
estudios experimentales, que demuestran que la presencia
de un estado de estrés oxidativo está involucrado en la neu-
rodegeneración progresiva de la sustantia nigra,14 que se
presenta en la enfermedad de Parkinson.

Esta evidencia apoya la idea de que hay altos niveles de
especies reactivas en la sustantia nigra parte compacta en
condiciones homeostásticas y que éstas se incrementan no-
tablemente en PD, el incremento excesivo de especies reac-
tivas produce una respuesta inflamatoria crónica, excito-
toxicidad por los metabolitos generados, acciones tóxicas
producidas por óxido nítrico y disfunción mitocondrial.18,19

Asimismo, existen evidencias que sugieren alteraciones en
la ubiquitinación y degradación de proteína por el proteo-
soma 26S que juega un papel fundamental en la patogénesis
de PD.20 Las especies reactivas de oxígeno (ROS) derivados
de la oxidación de DA oxidan componentes celulares, como
lípidos, proteínas.21 La deficiencia de electrones que carac-
teriza a una quinona puede también reaccionar con los si-
tios nucleofílicos celulares y llevar a la citotoxicidad.22 Se
ha propuesto que estas modificaciones covalentes produ-
cen un daño irreversible a la funcionalidad de las proteínas
con efectos nocivos sobre la célula.23 Además de producir
una disminución en la formación de ATP por bloqueo de la
cadena respiratoria.23

En resumen, el aumento de las especies reactivas de oxí-
geno y nitrógeno que inducen un estado de estrés oxidati-
vo, el cual provoca un aumento en la oxidación de la DA,
autooxidación de catecolaminas en sistema nervioso cen-
tral, formación del radical superóxido, producción de qui-
nonas de DA, liberación y oxidación de metales de transi-
ción (Fe, Cu), peróxido de hidrógeno y radical hidroxilo, así
como también, daño a proteínas vía ataques nucleofílicos
sobre sus cadenas expuestas,17 las DAQ´s pueden reaccionar
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con la cisteína y producir residuos de cisteinil, estos resi-
duos son capaces de inhibir la función de muchas proteínas,
y producir disminución de ATP por bloqueo de la cadena
respiratoria.8

Otros compuestos de reciente estudio son las tetrahi-
droisoquinolinas (TIQ) involucradas en la etiología del PD.
Las TIQ debido principalmente a que son análogas de MPP+

y que además de ser endógenas, son también derivados me-
tabólicos de la DA. Estos derivados producen acciones inhi-
bitorias sobre los complejos enzimáticos mitocondriales,
semejantes a los producidos por modelos de PD.5

Existe otra vía alternativa que puede producir daño neu-
ronal, la cual está relacionada con la descarboxilación oxi-
dativa de la DA, esta descarboxilación es seguida por una
condensación, dando como resultado la formación de R-
Salsolinol, compuesto que al sufrir otras reacciones que se
producen en tejido cerebral, dan origen a la formación del
ion 1,2-dimetil-6,7-dihidroxiquinolina (DMDHIQ+); se ha
demostrado que esta estructura induce necrosis, como con-
secuencia de una disminución de ATP, causado también por
la inhibición de la cadena respiratoria mitocondrial.5

Por lo tanto, es importante considerar que el metabolis-
mo de la dopamina en presencia de un estado crónico de
estrés oxidativo, es una notable fuente de compuestos oxi-
dados, los cuales favorecen y mantienen el estado de estrés
oxidativo que induce un proceso neurodegenerativo cróni-
co, como el que se presenta en la enfermedad de Parkinson.
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