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Estrés oxidativo, metabolitos oxidados de dopamina
y enfermedad de Parkinson
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La enfermedad de Parkinson (PD) esta caracterizada por
una degeneracidn progresiva de las neuronas dopaminér-
gicas y una reduccidn en la concentraciéon de la dopamina
(DA). Asi mismo en estudios post mortem se ha reportado
presencia de inclusiones citopldsmicas compuestas princi-
palmente de o-sinnucleina. El estrés oxidativo, la disfun-
cién mitocondrial y la respuesta inflamatoria, contribuyen
a la progresién de la enfermedad. Por otro lado, se han
reportado estudios donde la DA y sus metabolitos oxida-
dos estdn involucrados en el dafio 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 citotoxi-
cas no especificas, cuya formacion se incrementa durante
el estado de estrés oxidativo crénico, que se produce du-
rante esta enfermedad. Las DAQ’s pueden alterar de forma
irreversible la funcién de muchas proteinas, a través de la
formacion de 5-Cysteinil-dopamina sobre la proteina. Es-
tas moléculas son responsables de la formacién del com-
plejo DAQ-a-sinnuclein, que incrementa la modificacién
covalente e irreversible de enzimas funcionales, muchos
de estos metabolitos se forman de manera endégena. Por lo
tanto, el objetivo principal de este trabajo, es revisar la
informacién que existe acerca de los metabolitos oxidados
de DA, ya que éstos incrementan su produccion, durante el
estado de estrés oxidativo y contribuyen de manera impor-
tante a la neurodegeneraciéon 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
pardlisis agitante o «pardlisis temblorosa».' Las caracterfs-
ticas mds importantes son, la pérdida de las neuronas dopa-
minérgicas pigmentadas de la parte compacta de la sustan-
cia nigra y la aparicion de inclusiones intracelulares llama-
das cuerpos de Lewy, compuestas de o-sinnucleina.” Los
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sintomas incluyen: temblor de reposo, rigidez muscular, bra-
dicinesia y pérdida del reflejo postural.” 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, tdlamo, hipotdlamo,
bulbo olfatorio y tallo cerebral.’ Estas observaciones han
orientado parte de las investigaciones hacia el metabolismo
y la funcién 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 cronica,
progresiva y neurodegenerativa. Es un padecimiento com-
plejo, incluso algunos autores han sugerido que el PD son
varios sindromes agrupados en una sola enfermedad. Aun-
que la etiologia no esté atin clara, el estilo de vida, la expo-
sicidn a téxicos y el envejecimiento natural, son los factores
de riesgo mdas importantes que favorecen el desarrollo de
PD.* No existe ninguna prueba de laboratorio concluyente
que sirva para diagnosticar PD, por lo tanto el diagndstico
se basa en la historia clinica y en la exploracion fisica prin-
cipalmente.

Biosintesis de DA

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

Como se observa en la figura 1 la conversion de L-tyra L-
DOPA requiere hidroxilarse, esto lo logra a partir de la enzi-
ma TH y requiere como cofactor a las tetrahidrobiopteridi-
nas (BH,). La TH es la enzima limitante de la reaccion en la
sintesis de DA y es una enzima soluble compuesta de 4 sub-
unidades de aproximadamente 60 KDa c/u. La cual esta lo-
calizada en las terminales nerviosas dopaminérgicas. La ac-
tividad de TH estd controlada principalmente por inhibi-
cién de productos finales,” por ejemplo, una alta
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Figura 1. Sintesis de DA.

concentracion citoplasmatica de DA inhibe la actividad de
TH y la disminucién de la actividad neuronal de los niveles
de DA reactivan la TH.

Almacenamiento, liberacion y recaptura de DA

Una vez que es sintetizada la DA en el citoplasma, es
incorporada a las vesiculas sindpticas a través de la accién
de los transportadores de monoaminas vesiculares de tipo
2 (VMAT?2), los cuales concentran DA dentro de las vesicu-
las a través de una bomba ATP-protén dependiente, que
ademas de generar un gradiente acido, produce a la forma
activa de DA (DAY). En dichas vesiculas se alcanzan con-
centraciones de 500 mM aproximadamente.

La liberacién de DA de las vesiculas sindpticas es un
proceso mediado por la accién de canales de calcio sensi-
bles a voltaje, el cual promueve la fusién de las vesiculas
sindpticas con la membrana neuronal que resulta en la libe-
racién de DA™ al espacio sinaptico. Después de la accién de
la DA sobre el receptor postsindptico, el neurotransmisor es
recapturado por transportadores de DA (DAT), una proteina
que estd presente en la membrana plasmadtica de neuronas
dopaminérgicas en forma de dimero. Este transportador es
dependiente de sodio y cloro.’ La recaptura es inhibida por
antidepresivos triciclicos y cocaina pero no por reserpina.

Degradacion enzimatica de DA

El metabolismo de DA involucra tres enzimas principa-
les, monoaminooxidasa (MAOQO), aldehido-deshidrogenasa
(ADH) y catecol-orto-metiltransferasa (COMT), estas enzi-
mas actdan por medio de procesos de oxidacién y de desa-
minacién cuyos productos finales son DOPAC y acido ho-
movanilico.

DA como fuente de neurotoxinas dopaminérgicas

El metabolismo de DA, en condiciones de homeosta-
sis es en si mismo oxidativo. La MAO oxida la via cata-
bolica primaria de DA hasta DOPAC (3,4-dihidroxifeni-
lacético), generando peréxido de hidrégeno. Este en pre-
sencia de ion ferroso, que es relativamente abundante
en los ganglios basales, puede generar radicales libres
hidroxilo (OH"), en una reaccién llamada Fenton.® 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 dafio y muerte en neuronas
dopaminérgicas.

Por otro lado se ha reportado, que la DA puede formar
metabolitos reactivos a través de una via secundaria de
reaccion, cuyos compuestos también son téxicos directa-
mente sobre la célula. Debido a la naturaleza inestable del
anillo fendlico 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 cisteina y producir
residuos de cisteinil, estas estructuras son capaces de inhi-
bir la funcién de muchas proteinas, y producir disminu-
cién de ATP por bloqueo de la cadena respiratoria.” Sin
embargo, parte de las especies reactivas que se generan son
neutralizadas principalmente por la neuromelanina, la cual
es un polimero con fierro como centro quelante.® Paradéji-
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
toxicas que pueden dafiar neuronas dopaminérgicas de
modo no especifico.”!?
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Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es un fendmeno bioldgico, que se
presenta cuando se incrementa excesivamente la produc-
cioén de radicales libres o especies reactivas y disminuyen
los sistemas antioxidantes endégenos. Esta pérdida del ba-
lance 6xido-reduccién en el organismo produce dafio celu-
lar severo que puede llevar a la muerte celular.!!

El estrés oxidativo desempefia un papel importante en
muchos padecimientos y enfermedades neurodegenerativos
como la enfermedad de Parkinson (PD), la esclerosis lateral
amiotréfica, Alzheimer (AD) y Huntington (HD).'2!3 As{
como en los procesos de envejecimiento. '

Oxidacion de catecolaminas

En el SNC las catecolaminas son una importante fuente
de radicales libres, por ejemplo el paso que estd catalizado
por la MAO, durante la ruptura metabdlica de la DA, seroto-
nina y noradrenalina (NA) produce peréxidos (HZOZ),15 olas
mismas catecolaminas pueden incluso autooxidarse y for-
mar quinonas de DA, NA y adrenalina.'® Se ha demostrado
que adicional a la generacién de H,O, o anién superéxido
(O, por productos de quinona (dopaquinona y dopacro-
mo), las proteinas pueden dafiarse via ataques nucleofilicos
sobre esa zona de la cadena.!”

Quinonas

Las quinonas en general, son productos de la oxidacién
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 electrénica re-
versible, ello produce que se autooxiden o se autoprotonen
de manera casi simultdnea.!” Dependiendo en qué posicién
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 més
estables que las orto-quinonas (-o-quinonas).

Sintesis de quinonas de dopamina

Las quinonas de DA, son principalmente orto-quinonas
(DA-0-Q), por lo tanto son mds reactivas o menos estables
que otras quinonas que se forman en tejido vivo y que son
del tipo —p-quinonas.

La sintesis de la neuromelanina es a partir de DA, el pri-
mer compuesto que se sintetiza es la DA-o-semiquinona para
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luego formar DA-o0-quinona, como subproducto de reaccion,
a continuacién se sintetiza Dopaminocromo, 5,6-Dihi-
droxiindol y finalmente DA-p-quinona; a partir de este ulti-
mo compuesto, se sintetiza el DA-p-quinona, que es el mo-
némero de la neuromelanina (polimero pigmentado de co-
lor negro que le da la caracteristica a la sustancia nigra).
Durante esta reaccion se genera radical superéxido. En con-
diciones de homeostasis redox todos estos compuestos reac-
tivos se estan 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 generacién de
estos compuestos, los cuales no pueden ser reducidos por
las defensas antioxidantes para mantener el equilibrio de
oxido-reduccién en la sustantia nigra.

Consecuencias de la oxidacion 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 estd involucrado en la neu-
rodegeneracién progresiva de la sustantia nigra,'"* 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 homeostésticas y que éstas se incrementan no-
tablemente en PD, el incremento excesivo de especies reac-
tivas produce una respuesta inflamatoria crénica, excito-
toxicidad por los metabolitos generados, acciones toxicas
producidas por 6xido nitrico y disfuncién mitocondrial.!®1?
Asimismo, existen evidencias que sugieren alteraciones en
la ubiquitinacién y degradacion de proteina por el proteo-
soma 26S que juega un papel fundamental en la patogénesis
de PD.?" Las especies reactivas de oxigeno (ROS) derivados
de la oxidacién de DA oxidan componentes celulares, como
lipidos, proteinas.?! La deficiencia de electrones que carac-
teriza a una quinona puede también reaccionar con los si-
tios nucleofilicos celulares y llevar a la citotoxicidad.??> Se
ha propuesto que estas modificaciones covalentes produ-
cen un dafio irreversible a la funcionalidad de las proteinas
con efectos nocivos sobre la célula.??> Ademas de producir
una disminucion en la formacién de ATP por bloqueo de la
cadena respiratoria.?

En resumen, el aumento de las especies reactivas de oxi-
geno y nitrégeno que inducen un estado de estrés oxidati-
vo, el cual provoca un aumento en la oxidacién de la DA,
autooxidacién de catecolaminas en sistema nervioso cen-
tral, formacién del radical superéxido, produccién de qui-
nonas de DA, liberacién y oxidacidon de metales de transi-
cién (Fe, Cu), peréxido de hidrégeno y radical hidroxilo, asf
como también, dafio a proteinas via ataques nucleofilicos
sobre sus cadenas expuestas,'” las DAQ s pueden reaccionar



con la cisteina y producir residuos de cisteinil, estos resi-
duos son capaces de inhibir la funcién de muchas proteinas,
y producir disminucién de ATP por bloqueo de la cadena
respiratoria.®

Otros compuestos de reciente estudio son las tetrahi-
droisoquinolinas (TIQ) involucradas en la etiologia del PD.
Las TIQ debido principalmente a que son andlogas de MPP*
y que ademas de ser enddgenas, son también derivados me-
tabdlicos de la DA. Estos derivados producen acciones inhi-
bitorias sobre los complejos enzimaticos mitocondriales,
semejantes a los producidos por modelos de PD.’

Existe otra via alternativa que puede producir dafio neu-
ronal, la cual esta relacionada con la descarboxilacion oxi-
dativa de la DA, esta descarboxilacién es seguida por una
condensacién, dando como resultado la formacion de R-
Salsolinol, compuesto que al sufrir otras reacciones que se
producen en tejido cerebral, dan origen a la formacion del
ion 1,2-dimetil-6,7-dihidroxiquinolina (DMDHIQ"); se ha
demostrado que esta estructura induce necrosis, como con-
secuencia de una disminucién de ATP, causado también por
la inhibicién de la cadena respiratoria mitocondrial.’

Por lo tanto, es importante considerar que el metabolis-
mo de la dopamina en presencia de un estado crénico 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 croni-
co, como el que se presenta en la enfermedad de Parkinson.
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