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1. RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es uno de los tratornos neurodegenerativos mas recurrentes
junto con el alzheimer. El aumento en la esperanza de vida provoca que la prevalencia de este
tipo de efermedad sea cada vez mayor. Esto hace que sea de vital importancia conocer los
diferentes factores etiologicos de la enfermedad, para asi comprenderla mejor y poder

combatirla de manera mas eficaz.

Actualmente se tiene un gran conociemiento acerca del desarrollo de la enfermedad. Sin
embargo, muchos de los desencadenantes, o no estan del todo claros, 0 no se conocen bien sus

mecanismos de actuacion.

En este trabajo se analiza, desde un punto de vista teorico, la incidencia del colesterol,
concretamente de sus metabolitos oxidados, llamados oxisteroles, como posible factor de
riesgo para la enfermedad de Parkinson, realizando una explicacién exhaustima de los
procesos en los que participan y como, mediante los cuales, son capaces de alterar la

homeostasis cerebral y con ella el funcionamiento del sistema dopaminergico.

2. ABSTRACT

Parkinson's disease is one of the most common neurodegenerative disorders along with
Alzheimer's. The increase in life expectancy it is the main cause for the development of this
type of disease and for the increasing number of cases that had been diagnosed in the past
century. Because of that it is vital to know the different causes of the disease, in order to

understand it better and to be able to fight against it in a more effective way.

At the moment he have a lot of knowledge about the development of the disease.
However, many of the principal causes are not clear, and it is also unclear how and which

mechanisms result in the lack of dopamine and in a longterm the disease.

This article analyzes theoretically the incidence of cholesterol, particularly it’s oxidized
metabolites, called oxysterols. They have been studied as a possible risk factor for Parkinson's
disease. By using some other research we explained which and how these oxysterols
parcitipate in different procces that could modify the brain’s homeostasis and the dopamine

system.
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3. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

3.1 Parkinson

La enfermedad del Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo crénico
caracterizado por la muerte celular de las neuronas dopaminérgicas localizadas en una region
del cerebro denominada “ganglios basales”, concretamente se encuentran en una parte del
tronco encefélico llamado “sustancia negra”. Estas neuronas forman parte del sistema
nervioso central y utilizan como neurotransmisor primario la dopamina. Este sistema
fisioldgico se encarga del correcto control de los movimientos. Por lo que, sin los niveles de
dopamina adecuados, aparecen sintomas como: temblor, rigidez, lentitud del movimiento,

inestabilidad postural, etc. [1, 2]

La Etiologia de esta enfermedad continGa siendo desconocida, puesto que se trata de
una enfermedad multifactorial, causada por distintos factores de diversa naturaleza, tales
como: susceptibilidad genética, factores medioambientales, edad, estilo de vida, consumo de
toxicos, etc. Existen diversas hipotesis que intentan explicar posibles procesos fisioldgicos

capaces de desencadenar esta enfermedad. Concretamente destacan dos:

A) Hipétesis de la alfa-sinucleina y los cuerpos de Lewy.

Los cuerpos de Lewy son un conjunto de agregados intraneuronales anormales de
proteinas, que aparecen como masas esféricas capaces de desplazar a ciertos componentes
celulares. La formacién de estos agregados en el interior de la neurona provoca un efecto
de desestabilizacion, que ademéas de alterar la funcionalidad del sistema neuronal,
desencadena su muerte. Estos cuerpos, estan compuestos principalmente por alfa-
sinucleina, ademas de otras proteinas como parkina, ubiquitina y neurofilamentos. La
formacion de dichos cuerpos se produce a partir de la agregacion de numerosas moléculas
de alfa-sinucleina, cuando la conformacion de dicha proteina se ve alterada como
consecuencia de diversos factores y adquiere capacidad autoagregante (pasando de una
conformacion tetramérica alfa-helicoidal, a una estructura monomeérica en disposicion de

hélice-beta con alta capacidad autoagregante). [3-5]

Los mecanismos de neurotoxicidad de la a-sinucleina y sus agregados se clasifican en 3
grupos: la interrupcion mecanica de los procesos o compartimentos celulares, la ganancia

de funcion toxica, y la pérdida de la funcion.
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Uno de los mecanismos mas aceptados consiste en que los oligdbmeros de alfa-
sinucleina se adhieren a la membrana lipidica, produciendo alteraciones en la bicapa,
llegando incluso a formar poros en la membrana similares a canales, alterando la

permeabilidad de la membrana y con ella la liberacion de dopamina.

B) Hipdtesis de estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial

Esta hipotesis argumenta la existencia de un desequilibrio entre la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y radicales libres (RL), y los procesos de defensa
antioxidante o mecanismos de reparacion del dafio resultante. Este fendbmeno se conoce
como “estrés oxidativo”. Esta descompensacion se produce como consecuencia de la falta
de dopamina, ya que el organismo, ante esta situacion, activa una serie de reacciones de
generacion energética a nivel mitocondrial. Estas reacciones van a liberar de formar
secundaria, radicales libres aumentando su concentracion en la mitocondria, provocando el
denominado “estrés oxidativo”. La acumulacion de ROS induce el estrés oxidativo,
propiciando dafio a las biomoléculas, favoreciendo asi, la disfuncién mitocondrial y la
activacion de los mecanismos de apoptosis, causando la muerte de las neuronas

dopaminérgicas. [5, 6,7]

Otra de las principales causas de estrés oxidativo y del aumento de la liberacion de
estos radicales, es la presencia de téxicos como: MPTP, Rotenona, Paraquat o 6-
hidroxidopamina, ya que, mediante diferentes mecanismos (inhibicion del complejo
mitocondrial I) son capaces de provocar la muerte neuronal y disminuir la liberacién del

neurotransmisor.

3.2 Hipercolesterolemia

La hipercolesterolemia, que es la alteracion lipidica mas frecuente, supone uno de los
principales riesgos de enfermedad cardiovascular. Es la primera causa de muerte en la

poblacién espafiola [8, 9].

Hay distintos tipos de hipercolesterolemia. En la primaria podemos distinguir la
hipercolesterolemia poligénica no familiar, en la que intervienen factores ambientales y que
representa el 80% de las hipercolesterolemias primarias, y la hipercolesterolemia familiar que

es una enfermedad hereditaria autosémica dominante de las LDL [10].
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La molécula en torno a la que giran todas estas patologias es el colesterol. El
colesterol es una molécula de 27 carbonos perteneciente a la familia de los esteroles que
presenta una cabeza polar (grupo hidroxilo en C-3), una parte apolar correspondiente al
nucleo esteroideo y una cadena lateral hidrocarbonada en C-17 [11]. Constituye el esterol
caracteristico de las células animales y es el principal componente de las membranas
celulares, ademas de ser precursor de hormonas esteroideas y acidos biliares. Las células
animales pueden obtener colesterol a través de la dieta o bien pueden sintetizarlo “de novo”
[12].

El colesterol por su estructura quimica posee un doble enlace entre los carbonos 5y 6
del anillo aromatico, que es susceptible de sufrir oxidacion. De esta manera, cuando el
colesterol es sometido a una oxidacion, da origen a una serie de productos de diferente
estructura, que se identifican colectivamente con el nombre de oxisteroles [13]. Las
reacciones de oxidacion que dan lugar a este tipo de compuestos pueden venir propiciadas por
factores externos o por procesos del propio metabolismo, form&ndose estos oxisteroles a
través del colesterol incorporado en la dieta, o del sintetizado a nivel endégeno. Estos
oxisteroles tienen la capacidad de atravesar la barrera hematoencefélica, por lo que se cree
que la conversién del colesterol en estos productos es un mecanismo por el cual el colesterol
llega, y también se elimina del cerebro, ya que per se no puede atravesar la barrera

hematoencefalica [14].
Los oxisteroles mas importantes son los siguientes:

o 27-hidroxicolesterol (27-OHC): esta molécula se forma por accion de la enzima

esterol 27-hidroxilasa, presente fundamentalmente en érganos y tejidos periféricos, y
en menor medida a nivel cerebral. EI 27-OHC formado llega al sistema nervioso
central a través de la barrera hematoencefalica (BHE) y se elimina mediante el fluido
cerebroespinal. Interviene en numerosos procesos tales como son la homeostasis de la

glucosa, de los lipidos o en procesos inflamatorios [14,22].

o 24-hidroxicolesterol (24-OHC): este metabolito se forma gracias a la enzima

colesterol 24-hidroxilasa, que se localiza en el cerebro de forma casi exclusiva. Por
esta razon, la préactica totalidad de la fraccion de este metabolito que encontramos en
la circulacion sanguinea procede de dicho érgano. Al contrario que el 27-OHC, este
abandona el cerebro a través de la BHE, aunque también puede hacerlo a través del

fluido cerebroespinal [14].
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o Secosterol: tiene dos formas, el secosterol A y el B. Estructuralmente son derivados
del colesterol a los que se le afiade un grupo aldehido a través de una condensacion
aldolica. Actualmente no se tiene informacion concluyente acerca de su formacion en
el organismo, aunque se cree que el A procede de una reaccion de oxidacion del
colesterol con ozono inducida por ROS, y el B de la interaccion del colesterol con un
atomo de oxigeno [32].

En los ultimos afios se ha comprobado que tanto el 27-OHC como el 24-OHC son
marcadores de procesos neurodegenerativos y se esta tratando de establecer cudl es el papel

que desempefian en enfermedades como el Alzheimer o el Parkinson.

4. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es demostrar, mediante una revision bibliografica
compleja, la evidencia de una relacion significativa entre la hipercolesterolemia y el
Parkinson, describiendo los diferentes mecanismos a través de los cuales, el colesterol,

particularmente los oxisteroles derivados de él, influye en el desarrollo de esta enfermedad.

5. METODOLGIA

Se ha realizado una revision bibliografica de articulos cientificos publicados
principalmente en la web internacional PubMed (motor de bldsqueda de libre acceso a la base
de datos MEDLINE de citaciones y resimenes de articulos de investigacion biomédica),

ademas de otras webs y revistas online, asi como libros con acceso online.

6. RESULTADOS Y DISCUSION

El colesterol es uno de los elementos fundamentales para el correcto funcionamiento de
nuestro organismo, siendo el principal componente lipidico de las membranas celulares y las
vainas de mielina, por lo que, desempefia un papel crucial para la integridad sinaptica y para
la funcionalidad neuronal. Sin embargo, numerosos estudios han demostrado, a partir de
resultados concluyentes, que la ingesta de una dieta rica en grasa y colesterol puede provocar

una exacerbacion parkinsoniana, aumentando la pérdida de neuronas dopaminérgicas [15].

Concretamente existen evidencias de que el colesterol participa en los principales
hipotéticos procesos etioldgicos de la enfermedad. Se ha observado que el colesterol a altas
concentraciones cerebrales es capaz de aumentar el desarrollo del estrés oxidativo y
disfuncion mitocondrial, de acelerar los procesos de neuroinflamacion, y al mismo tiempo

influir en el proceso de agregacion de la alfa-sinucleina.

-7-



1 contenida en el mismo.

1cia no se hace responsable de la infor

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

La alteracion de la homeostasis cerebral es un episodio comun que se desarrolla en
numerosas enfermedades neurodegerativas como: el alzheimer, el parkinson, la enfermedad
de Huntington o la enfermedad de Nieman-pick de tipo C [16, 17,18]. Concretamente el
colesterol y sus metabolitos producen una serie de alteraciones a nivel neuronal, a través de
las cuales rompen el equilibrio homeostatico, produciendo neurotoxicidad (Fig 1). Es
importante tener en cuenta que el colesterol circulante no puede actuar a nivel cerebral, ya que
no puede atravesar la barrera hematoencefalica. Sin embargo, los metabolitos que se generan
tras su oxidacion si que son capaces de atravesarla, pudiendo alterar la homeostasis cerebral y

producir un dafio potencial a las neuronas.

Fig 1. Contribucion patogena del colesterol a nivel cerebral. Un

CHOLESTEROL [ exceso de colesterol a nivel cerebral provoca: un aumento en la
concentracion de ROS, un aumento en la concentracion del
marcador de peroxidacion lipidica (MDA), aumento de la

“ ROSTII “ — T” “ = Hl M £ M inhibicion del complejo mitocondrial I, disminucion de accién de
\ l // l / moléculas y encimas antioxidantes (GSH. SOD); todo ello,

s _ r;,,‘;,’,f.,’c'.'.{,,/“ provocara el desarrollo de estrés oxidativo. Al mismo tiempo el
Stress WO (C Aggregate . , . . . . . ..
colesterol activard las células gliales y estimulara la liberacion de

factores proinflamatorios a nivel, desencadenando una reaccion

N/
NEUROTOXICITY

/ \

inflamatoria a nivel neuronal. El colesterol también va a fomentar

que la a-syn adquiera su conformacion pro-agregante [17].

Los derivados oxidados del colesterol, conocidos como oxisteroles, formados
enzimaticamente (cit P450) o como resultado de la auto-oxidacion del colesterol, suelen
aparecer en elevadas concentraciones (tanto a nivel cerebral, como en fluidos corporales) en
pacientes con una enfermedad neurodegenerativa. Este hecho nos lleva a preguntarnos si estas
moléculas son capaces de influir de alguna manera en la estructura o funcionalidad neuronal,
pudiendo alterar la trasmision nerviosa. Comunmente se cree que esta accion esta
directamente relacionada con la capacidad que tienen los oxisteroles de poder modular la

produccion de mielina y controlar la funcion de los canales de Na+ y K+. [16,17].

Los oxisteroles son derivados 27-carbonatados del colesterol que pueden contener un
grupo adicional hidroxilo, epdxido o cetona en el nicleo esteroidico y/o un grupo hidroxilo en
el extremo de la cadena alifatica. Los principales metabolitos responsables de esta
neurotoxicidad son: 24-hidroxicolesterol (24-OHC), 27-hidroxicolesterol (27 OHC) vy
secosterol. EI 99% del 24-OHC se sintetiza mayormente en el cerebro, hecho que le permite

atravesar facilmente la BHE, y acceder a la periferia del organismo. Sin embargo, el 27-OHC
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se sintetiza principalmente en el higado y tiene libre acceso al cerebro. Ambos oxisteroles se
excretan por la via hepética como acidos biliares u oxisteroles conjugados.

Concentraciones excesivamente altas de oxisteroles producen un aumento en los
niveles intracelulares de ROS. Estos reactivos generan una serie de modificaciones en las
proteinas celulares, asi como una alteracion de las diferentes vias de sefializacion,

desencadenando procesos de inflamacion y apoptosis a nivel neuronal (Fig2).

Fig 2. Esquema representativo de los mecanismos de

accion de oxisteroles desencadenantes del PD. Tres
metabolitos del colesterol (24-OHC, 27 OHC,
ﬂ ﬂ ﬂ secosterol) de gran relevancia en el desarrollo de

OXYSTEROLS ﬂ

Parkinson, se van a sintetizar a nivel cerebral y
[ Secosterol | |27'°“C | |2¢°HC | hepatico. A nivel neuronal el 24-OHC como 27-OHC,

/ l /i)j\ l provocan estrés oxidativo, neuroinflamacion vy
promueven la agregacién de moléculas de a-syn; este

x i Oxidative i s -z P
@ %%% Gltimo proceso también va a ser promocionado por el

secosterol. Paralelamente, el secosterol y el 27-OHC,

0 i activan los marcadores apoptéticos causando la muerte
i PARKINSONIAN . TP .
PATHOLOGY neuronal por apoptosis. La combinacion simultanea, de

todos estos procesos contribuye a la progresion de la
enfermedad [17].

A) Papel del 27-OHC sobre la a-sinucleina.

El 27-OHC es un metabolito formado a través de la oxidacion del colesterol en los
tejidos, por la accion la esterol 27-hidroxilasa. Su particularidad es que tiene la capacidad de
atravesar la barrera hematoencefalica y pasar al sistema nervioso central a través de la
circulacién sanguinea. Ademas, se ha comprobado en estudios recientes que los enfermos de
Parkinson presentan valores mayores de 27-OHC en el fluido cerebroespinal que pacientes

control, lo que demuestra que en individuos con EP su presencia es mas elevada [19,20].

Debido a la falta de estudios a cerca de la relacion entre el 27-OHC vy la alfa-sinucleina,
en los ultimos afios se habia asentado la hipotesis de que el 27-OHC pudiera actuar sobre los
receptores X del higado (LXRs), siendo estos los que condujeran a una sobreexpresion de la
alfa-sinucleina [21]. Sin embargo, los ultimos estudios han desmentido todo lo especulado
hasta ahora y han puesto de manifiesto el papel que juega el 27-OHC en el aumento en los

niveles de alfa-sinucleina.



~
Q
%
-3
S
N
N
D
S
~
S
N
NJ
-
N
=
S
)
S
Q

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inform

Estos estudios se centran en los efectos que el 27-OHC tiene sobre los mecanismos de
degradacion de la alfa-sinucleina. Por un lado, se sabe que la alfa-sinucleina se degrada en el
proteasoma, y por otro se vio que muchos de los pacientes con EP mostraban una clara
disfuncion de este organulo. Otro de los factores a tener en cuenta es el papel de las proteinas
de choque térmico (HSPs). Estas son unas de las proteinas mas conservadas desde el punto de
visto funcional y estructural. Tienen un papel importante en el estrés celular y ademas
intervienen en el desensamblaje de proteinas agregadas y en el marcaje de proteinas para su
degradacion. Se ha comprobado que unos niveles altos de HSP70 inhiben la acumulacion de
alfa-sinucleina en células PC12 de cultivo [22].

Partiendo de estos postulados, los resultados que se obtuvieron y que ponen de manifiesto

la relacion del 27-OHC con el proteasoma y la HSP70 fueron los siguientes:

1. EIl 27-OHC incrementa los niveles de alfa-sinucleina, pero no los niveles de sus mRNA.

A mayores concentraciones de 27-OHC, se obtienen mayores niveles de alfa-sinucleina.
Sin embargo, estas variaciones de 27-OHC no provocan cambios en sus mRNA, de lo que se
deduce que la variacion de su concentracién no se debe a mecanismos transcripcionales, como

dejaban entrever las teorias que defendian que el 27-OHC actuaba sobre los LXRs.
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Fig 4. Representacion de los valores de alfa-sinucleina obtenidos a concentraciones crecientes de 27-OHC (A), y de sus

mRNA en condiciones similares (B) [22].

2. Los agonistas del LXR no afectan ni a los niveles de alfa-sinucleina ni a los de su mRNA.

En estos ensayos el 27-OHC era capaz de elevar los niveles de alfa-sinucleina. Sin
embargo, moléculas agonistas y antagonistas del receptor LXR, no modificaban esos valores.
Esto muestra que el 27-OHC incrementa los niveles de alfa-sinucleina por un mecanismo

independiente al control transcripcional del LXR [22].

-10 -
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3. El 27-OHC altera la funcién proteosomal y disminuye los niveles de HSP70 ocasionando

un aumento de los de alfa-sinucleina.

El complejo ubiquitina-proteasoma es el encargado del marcaje, por procesos de
ubiquitinacion, y posterior degradacion, a través del proteasoma, de humerosas proteinas del
organismo entre las cuales se encuentra la alfa-sinucleina.

A su vez, la HSP70 es una proteina de choque térmico que juega un papel clave, ya
que es una de las encargadas de evitar la agregacion de la alfa-sinucleina.

En condiciones experimentales, cuando se analizo el 27-OHC frente a otro inhibidor conocido
del proteasoma, como es el MG132, se vio que ambos provocaban un aumento en los niveles

de alfa-sinucleina [22].
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Fig 5. Representacion de la actividad caspasa (A), quimiotripsina (B) y tripsina (C) del proteosoma en presencia de 27-OHC
y el inhibidor de proteosoma MG132. Prueba de western blot (D) de los niveles de alfa-sinucleina en presencia de MG132 y
27-OHC [22].
: : A o 27-OHC
De la misma manera, también se observé que Spro  ——— ——

el 27-OHC tiene un efecto inhibidor de la actividad de g actin

— — ——
la HSP70, como se muestra en la figura 3. Fig 6. Western blot de la actividad de la HSP70 en
presencia de 27-OHC [22].

Esto refleja que el 27-OHC altera la actividad tanto del proteasoma como la de la
HSP70, inhibiendo los procesos a través de los que se degrada la alfa-sinucleina y provocando

un aumento de sus niveles.

-11 -
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Si ponemos en conjunto lo obtenido podemos obtener una relacion clara entre los
individuos hipercolesterolémicos y el hecho de que esto suponga un factor de riesgo para la
EP. EIl colesterol se metaboliza en los tejidos por accién de la esterol 27-hidroxilasa a 27-
OHC. Este, a través de la circulacion sanguinea llega a la BHE, la atraviesa y alcanza el

sistema nervioso central.

Una vez aqui provoca un marcado descenso tanto de la actividad proteolitica del
proteasoma, como de la HSP70. Estos dos hechos hacen que la alfa-sinucleina no se degrade
y en consecuencia, se produce un aumento de su agregacion, lo que supone que descienda el

namero de neuronas dopaminérgicas.

Otro hecho que podria servir para apoyar esta teoria lo encontramos en los pacientes
diagnosticados de hiperlipidemias que estaban en tratamiento con farmacos de la familia de
las estatinas. Numerosos estudios habian puesto de manifiesto que el consumo de estatinas
suponia un factor de proteccion frente al Parkinson. La razon de esto todavia no se conoce,
pero a la luz de este trabajo se podria plantear que la accién de las estatinas supondria una
disminucion de los niveles de 27-OHC y por tanto la cantidad de este que atravesaria la BHE

seria menor [23, 24].

No obstante, la rigurosa actualidad de los avances que se han producido en este &mbito
hace que falten multitud de cosas por terminar de explicar como por ejemplo la accion del 27-
OHC saobre el proteasoma y la HSP70. Cabe la posibilidad de que actie de manera individual
sobre cada uno de ellos, como también podria ser que la disminucion de la actividad del

proteasoma fuera consecuencia de la inhibicion de la HSP70.
B) Papel del colesterol en la apoptosis y muerte celular

El papel del que juega el colesterol en este proceso se concretd en una serie de estudios,
en los cuales, a través de diferentes cultivos de células humanas del neuroblastoma con
diferentes dosis de 24-OHC, 27-OHC o una mezcla de ambos, se determinaban los diferentes
efectos que estos metabolitos podian generar en los niveles de tirosina hidroxilasa (TH),
enzima limitante de la sintesis de la dopamina, los niveles de alfa-sinucleina y los procesos de

apoptosis. [17,25]
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1. Influencia del 27-OHC v 24-OHC en la viabilidad celular v su potencial toxicidad

Los resultados obtenidos tras el tratamiento de estas células con diferentes dosis y
combinaciones de 24-OHC y 27-OHC se muestran en la Fig.7. EI nimero de células
viables disminuye significativamente al administrar cualquier dosis de 27-OHC.

Sin embargo, cuando administramos 24-OHC, este resultado solo se obtiene a dosis

altas 0 en combinacion con 27-OHC. Por lo que

G
5 %

§

Cytotoxicity
(% of control)

g

o
u T

24-OHC - 0 - 10 (uM)

27-0HC - - 10 10

podemos deducir que ambos metabolitos

influyen en la viabilidad de estas células y producen un efecto citotoxico.

Fig. 7 efectos de 24-OHC, 27-OHC o mezcla de 24-OHC, 27-OHC sobre la viabilidad de las células y su potencial
citotoxicidad [18].

2. Influencia del 27-OHC vy 24-OHC en los niveles
de TH y de la alfa-sinucleina.

Los efectos de los oxisteroles en los niveles de

24-0H(

TH vy alfa-sinucleina se determinaron a partir de

técnicas de inmunofluorescencia. Las imagenes

27.0H

resultantes mostraron que los cultivos con 27-OHC,

27-0HC

presentaban una disminucion en los niveles de TH

2
x e

240HC +

y un aumento en los niveles de alfa-sinucleina, en  Fig 8: Efectos de 27-OHC y 24-OHC en
comparacion con los controles. Al mismo tiempo, 'Y e-sinucleina [18].

los cultivos con 24-OHC, mostraban una mayor concentracion de TH y ningun cambio en
los niveles de alfa-sinucleina. Sin embargo, al combinar ambos oxisteroles, se podia

observar una disminucién significativa de TH y un aumento de alfa-sinucleina.
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3. 27-OHC promueve la apoptosis celular

La deteccion de apoptosis se llevo a cabo mediante un procedimiento denominado
“Ensayo de TUNEL “. El ensayo EI TUNEL es un método comun para detectar
fragmentacion de ADN debida a cascadas de sefializacion apoptoticas, se caracteriza por
la presencia de cortes en el ADN identificados a partir de la presencia del terminal
deoxinucleotidil transferasa o TdT. Mediante esta técnica se observd que los porcentajes
de apoptosis, en los cultivos con 27-OHC, eran sumamente elevados con respecto a los
porcentajes obtenidos en los otros cultivos. El porcentaje correspondiente al cultivo con
24-OHC era practicamente similar al control; y el porcentaje de apoptosis en las células
cultivadas con las mezclas de ambos oxisteroles, era significativamente superior al
control.

Por todo ello de dedujo que el 27-OHC era capaz de inducir apoptosis, mientras que el
24-OHC U(nicamente era capaz de desencadenar este proceso de muerte celular en
compafiia del 27-OHC.

A partir de los datos obtenidos se demostré que el 27-OHC participa y media procesos
apoptoticos en las células SH-SY5H del neuroblastoma, provocando una disminucion de los
marcadores enzimaticos de TH y un aumento en los niveles de alfa-sinucleina. Al mismo
tiempo, el 24-OHC produce un aumento en los niveles de TH. Sin embargo, no es capaz de
inducir apoptosis por si solo, necesita combinarse con el 27-OHC.

Al mismo tiempo, el 24-OHC produce un aumento en los niveles de marcadores TH.
Existe cierta discrepancia ante la capacidad o no de inducir apoptosis por parte del 24-OHC,
ya que otros articulos afirman que gracias a su capacidad de aumentar los niveles de Ca y de
ROS, a nivel interneuronal, es capaz de desencadenar la muerte celular Al aumentar la
concentracion de dichos compuestos, se produce la fragmentacion del ADN, se activa el
mecanismo de las caspasas (caspasa 3) y se producen una disminucion del potencial de

membrana en la mitocondria. [17]

C) Papel del colesterol en el estrés oxidativo

Mediante diversas simulaciones se ha demostrado que la hipercolesterolemia aumenta los
niveles de ROS a nivel cerebral. EI aumento de estos puede llegar a desencadenar estres
oxidativo e importantes modificaciones proteicas. La oxidacion de dichas proteinas puede
producir alteraciones en su estructura, lo cual lleva a pérdida de su cadena aminoacidica

original, y al mismo tiempo permite que se generen nuevos agregados proteicos.
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El desarrollo simultaneo de estos procesos tiene como consecuencia la generacion de

nuevos ROS, lo cual aumenta el estrés oxidativo, cerrando de este modo el ciclo.

En 2008, se llevdo a cabo un estudio con el

objetivo de demostrar que la hipercolesterolemia era

o N o ©

una de las causas desencadenantes del estrés

oxidativo en enfermedades neurodegenerativas.
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Concretamente el estudio se realiz6 en conejos, se les & 3 00011+ 20102
dividi6 en dos grupos: un grupo con una alimentacién ‘é ? ) R;c?gg«w
rica en grasas y otro con una alimentacion baja en . o o oo o
grasa. Serum cholesterol [mg x dI™]

Para poder determinar la intensidad del estrés oxidativo  Fig. 9 efectos del colesterol plasméticos en la
. o . i L produccion de MDA como biomarcador [16].
de cada conejo se utiliz6 el biomarcador de estrés oxidativo
MDA (malondialdehido), el cual se genera como resultado de la peroxidacion lipidica. Los
resultados obtenidos evidenciaron que la relacion entre la hipercolesterolemia y el estrés
oxidativo era lineal, es decir, a mayor nivel de colesterol, mayor concentracion de MDA.

[16,26]

El cerebro cuenta con un sistema enziméatico de defensa antioxidante, constituido por:
superoxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx), glutation reductasa (GRd). Este
sistema es capaz de eliminar directamente cualquier sustancia generada como consecuencia
del metabolismo celular, liberando a la célula de radicales libres capaces de producir
neurotoxicidad. Sin embargo, a partir de un estudio realizado con roedores, se ha demostrado
que el colesterol, ademas de aumentar el estrés oxidativo, disminuye la eficacia del sistema
enzimatico de defensa, puesto que disminuye la concentracién de las enzimas que lo
componen. [26]. Se generaron seis grupos de ratas clasificados en funcién de las
caracteristicas de la dieta y se recogieron valores analiticos de las concentraciones de
colesterol a diferentes niveles fisioldgicos y de MDA, valores sobre la actividad enzimatica de
SOD, GPx y GRd (Fig 10). Al analizarlos se dedujo que los niveles elevados de colesterol,
independientemente de su localizacion fisioldgica, generan un aumento del estrés oxidativo y

una disminucién de la actividad de las enzimas antioxidantes.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la infor

A través de distintos estudios realizados a diversos animales con patologias
neurodegenerativas: ratones (Trirumangaluki), ratas (Prashanti), conejos (Aytan); se ha
comprobado que la hipercolesterolemia actia como un factor desencadenante del estrés
oxidativo, ademas de provocar cambios oxido-neuropatolégicos en el cerebro.
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actividad enzimatica de superéxido dismutasa (SOD), de glutatién peroxidasa (GPx) y de glutation reductasa (GRx) [26].

Mediante dichos estudios realizados, se han obtenido evidencias de una alteracién en

las concentraciones de los sistemas enzimaticos que participan en la homeostasis cerebral.

La combinacién del aumento de los niveles de ROS con la disminucion de la actividad
del sistema enzimatico de defensa desencadena al desarrollo de estrés oxidativo a nivel

neuronal, provocando potencial neurotoxicidad.

D) Papel del colesterol la neuroinflamacion.

La reaccion de neuroinflamacion, es un fenébmeno comdn que se suele desarrollar en
numerosas enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer o el Parkinson. Se origina
como consecuencia de un aumento de proteinas mediadoras de la inflamacién a nivel cerebral
y sanguineo. Mediante numerosos estudios se ha demostrado que el colesterol es capaz de
inducir esta inflamacién cerebral y que sus metabolitos alteran la regulacion de la expresion
de los marcadores de la inflamacion [27, 28]. Concretamente en el afio 2008 se llevo a cabo
un estudio en ratones con hipercolesterolemia inducida.

Uno de los objetivos principales del estudio consistia en comparar el porcentaje de expresion
de marcadores de la inflamacion entre el grupo de ratas con concentraciones elevadas de
colesterol y concentraciones estdndar. De este modo fueron capaces de determinar el efecto
que ejercian el colesterol y sus metabolitos en el proceso de la inflamacion [27]. Para poder
determinar la intensidad de la neuroinflamacion analizaron determinadas secciones cerebrales
especificas de cada grupo, utilizando una tincién inmunohistoquimica. Las secciones
cerebrales correspondientes al grupo hipercolesterolémico mostraban una mayor
concentracion de CD45 (marcador de la microglia: proteina tirosina fosfatasa que se
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encuentra presente en todos los leucocitos, con una mayor expresion en los linfocitos) y de

GFAP (proteina fibrilar acidica de la glia, también
(<)

llamada filamentos gliales o proteina gliofibrilar 19016 Normal diet »
acida que actia como marcador de la actividad % gg:'”ighf“fie‘

g astrocitaria). E c01

'é Mediante los resultados obtenidos fueron capaces g ;g
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E proceso de la neuroinflamacion. 0 CD45 , P

Por otro lado, es conveniente analizar el efecto de

las estatinas sobre el desarrollo de la enfermedad, ya  Fig 11. Efecto de elevados niveles de colesterol en
la expresion de los marcadores CD45 y GFAP

que como hemos ido explicando a lo largo del trabajo relacionados con las reacciones de inflamacion a
existen evidencias de la influencia del colesterol sobre el neuronal [27].

el Parkinson. La estatinas son una serie de farmacos

que actdan como inhibidores de la HMG-CoA reductasa, enzima fundamental en la sintesis
del colesterol, de manera que disminuyen su concentracion en el organismo. Ademas, se ha
visto que tienen cierta accion antinflamatoria e inmunomoduladora, caracteristicas por las
cuales se han desarrollado hipétesis en la que se determina que podrian tratase de farmacos
neuroprotectores. Mediante los resultados originados en modelos in vivo e in vitro del PD, se
sugiere que dichos farmacos son capaces de reducir los niveles de alfa-sinucleina, disminuir el
estrés oxidativo, reducir la liberacion del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) proteina
perteneciente a un grupo de citocinas que estimulan la fase aguda de la reaccion inflamatoria;
e incluso son capaces de aumentar la expresion de los receptores D1y D». La combinacion de
dichas acciones aliviaria los posibles procesos de neuroinflamacion desencadenados como

consecuencia de la hipercolesterolemia. [29, 30, 31]

7. CONCLUSIONES

El Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa que hoy en dia afecta a millones
de personas en todo el mundo. El origen multifactorial de esta patologia hace que sea

extremadamente dificil establecer con certeza cuales son todos sus factores desencadenantes,

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la infc

lo que hace que aun falte mucho por investigar y descubrir. Tras analizar diversos resultados,
obtenidos en numerosos estudios, encaminados a analizar la relacion de la enfermedad del
Parkinson y la hipercolesterolemia, podemos concluir en base a la informacién recolectada
que los niveles elevados de colesterol en sangre son un factor de riesgo importante para la

enfermedad y que concentraciones elevadas de sus metabolitos oxidados (oxisteroles)
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provocan una pérdida de la homeostasis cerebral alterando el sistema dopaminérgico,
agravando el estado de la enfermedad. Los mecanismos mediante los cuales ejercen su efecto
son muy complejos y a pesar de todo, los avances en este &mbito son muy recientes por lo que

aun no se conocen de manera detallada los mecanismos postulados demostrados.

Con lo avanzado hasta el momento, es pronto todavia para hablar de la
hipercolesterolemia como un factor causante de la enfermedad del Parkinson, pero si que

podemos empezar a pensar en ella como un nuevo posible factor de riesgo.
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