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1. RESUMEN

Las enfermedades neurodegenerativas son un grupo de procesos patoldgicos cronicos para
los que soOlo existe un tratamiento sintomético y entre los que se encuentran las alfa-
sinucleinopatias, que incluyen la enfermedad de Parkinson (EP), la demencia por cuerpos de
Lewy (DCL) y la atrofia multisistémica (AMS). Estas enfermedades se caracterizan por el
depdsito anormal de alfa-sinucleina, una proteina de localizacion neuronal cuya funcion
fisioldgica esta especialmente relacionada con la homeostasis sinaptica. La alfa-sinucleina
nativa se encuentra en equilibrio entre una forma monomeérica y un estado unido a membranas.
Sin embargo, diversos factores como las modificaciones postraduccionales o el estrés oxidativo,
entre otros, alteran el equilibrio al inducir el mal plegamiento de la proteina. En consecuencia,
se forman especies toxicas que se agregan hasta constituir inclusiones citoplasmaticas
neuronales (cuerpos o neuritas de Lewy) o gliales. Los agregados formados producen toxicidad
celular a distintos niveles y ademas, pueden propagarse entre células mediante procesos de
secrecion y absorcion, lo que incrementa dicha toxicidad. Por ultimo, atendiendo a la
patogénesis molecular de la AS, se proponen varias estrategias terapéuticas que tienen como
objetivo comun disminuir el dafio celular producido, y enfocar asi el tratamiento de las alfa-
sinucleinopatias hacia su origen natural.

Palabras clave: “alfa-sinucleina”, “alfa-sinucleinopatias”, “agregacion de alfa-sinucleina”,
“propagacion de alfa-sinucleina”, “toxicidad de alfa-sinucleina”, “alfa-sinucleina como diana
terapéutica”.

ABSTRACT

Neurodegenerative diseases are a group of chronic diseases that include Parkinson’s
Disease (PD), Lewy Body Dementia (LBD) and Multiple System Atrophy (MSA) commonly
known as alpha synucleinopathies, and for which there is only symptomatic treatment. These
maladies are characterized by the abnormal deposit of alpha-synuclein, a neuronally located
protein whose physiological function is related to synaptic homeostasis. For native alpha
synuclein, an equilibrium exists between a monomeric form and a membrane-bound state.
However, various factors such as post-translational modifications or oxidative stress, among
others, alter the balance by inducing protein folding. Consequently, toxic species are formed
and aggregated to constitute neuronal cytoplasmic inclusions (Lewy bodies or Lewy neurites)
or glial cells. The aggregates thus formed produce cellular toxicity at different levels and,
furthermore, they can spread between cells through secretion and absorption processes, which
increases the toxic response. Finally, taking into account the molecular pathogenesis of AS,
several therapeutic strategies are proposed with the common objective of reducing the cellular
damage produced, and thus focus the treatment of alpha-synucleinopathies towards their natural
origin.

Key words: "alpha-synuclein”, "alpha-synucleinopathies”, "alpha-synuclein aggregation”,
“alpha-synuclein spread”, "alpha-synuclein toxicity", “alpha-synuclein as a therapeutic target”.
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2. INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas son un grupo de enfermedades cronicas
caracterizadas por una pérdida neuronal progresiva que deriva en alteraciones a nivel del
sistema cognitivo, sensitivo y motor (1). Asimismo, se definen también por la formacion de
depdsitos de proteinas intrinsecas y especificas junto con otros componentes celulares, que
aparecen incluso antes de las primeras manifestaciones clinicas (2). Estos agregados pueden ser
intracelulares en neuronas o células gliales originando estructuras distintivas como los ovillos
neurofibrilares o los cuerpos o neuritas de Lewy o bien, extracelulares formando “placas” tales
como las placas neuriticas representativas de la enfermedad de Alzheimer (EA) (3). Los
trastornos neurodegenerativos mas comunes son proteinopatias entre las cuales se distinguen
amiloidosis, tauopatias, alfa-sinucleinopatias y TDP-43 proteinopatias (2).

Las alfa-sinucleinopatias se definen como el conjunto de enfermedades neurodegenerativas
que tienen como base neuropatoldgica el depdsito anormal de la proteina alfa-sinucleina en el
citoplasma o en neuritas de neuronas o de células gliales. La enfermedad de Parkinson (EP), la
demencia por cuerpos de Lewy (DCL) y la atrofia multisistémica (AMS) son las patologias que
se engloban dentro de este grupo (4).

La enfermedad de Parkinson (EP) es un proceso neurodegenerativo, considerado la
segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente después de la enfermedad de Alzheimer.
De etiologia desconocida, fue descrita en 1817 por el médico britanico James Parkinson en su
monografia “An essay on the shacking palsy” en la cual se integraron por primera vez en un
unico trastorno manifestaciones que hasta entonces se habian considerado como entidades
diferentes. La prevalencia de esta enfermedad se estima en 0,3% en la poblacion general y
aproximadamente el 1% en mayores de 60 afios, siendo la edad avanzada el principal factor de
riesgo (5).

Se caracteriza por el deterioro progresivo de neuronas dopaminérgicas de la Substantia
Nigra pars compacta (SNpc), asi como por la presencia de inclusiones intracitoplasmaticas
neuronales de alfa-sinucleina anormalmente plegada, conocidas como cuerpos de Lewy (CL).
Como consecuencia de la neurodegeneracion, hay una denervacién de neuronas
dopaminérgicas de la SNpc hacia el nicleo estriado. Este hecho condiciona la neurotransmision
a nivel de los ganglios basales, lo que desencadena las principales manifestaciones de la
enfermedad (5).

En cuanto a la clinica, la EP se identifica con sintomas motores entre los que destacan
bradicinesia, temblor en reposo, rigidez e inestabilidad postural. Asimismo, también se
reconocen sintomas no motores como alteraciones del olfato, afectaciones en el centro del
suefio, constipacion y depresion, que pueden aparecer incluso antes que los sintomas motores
(6). A medida que la enfermedad avanza, es comun el desarrollo de demencia, que aparece en
el 83% de los pacientes tras 20 afios desde el inicio de la enfermedad. El diagnostico atiende a
las manifestaciones clinicas descritas previamente (5).

La segunda alfa-sinucleinopatia mas comun es la demencia por cuerpos de Lewy (DCL).
Se trata de una enfermedad neurodegenerativa de causa desconocida, que constituye la segunda
causa de demencia en personas de edad avanzada, tras la enfermedad de Alzheimer y en torno
al 10-25% de todas las demencias en la poblacion general (7).
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Su base anatomopatolégica son los cuerpos de Lewy (CL) y las neuritas de Lewy (NL),
siendo la alfa-sinucleina el componente principal de ambas formaciones. En la DCL también
pueden encontrarse placas amiloides y ovillos neurofibrilares lo que hace dificil el diagnéstico
diferencial entre la DCL y la EA. Desde el punto de vista neuroquimico, se caracteriza por una
alta disfuncién colinérgica junto con una disminucion de la actividad dopaminérgica en el
nucleo estriado (7).

La clinica de este tipo de demencia suele evolucionar de forma fluctuante y rapida. Los
pacientes presentan rasgos parkinsonianos, alucinaciones visuales y fluctuaciones del nivel de
conciencia y de la atencién que ocurren de manera esporadica. Aunque hay criterios
diagnosticos para identificar esta patologia como posible o probable, el diagnostico de
confirmacion es siempre post morten (7).

El término de Atrofia Multisistémica (AMS) fue introducido en 1969 por Graham y
Oppenheimer con el fin de incluir varias entidades patoldgicas en una sola. La AMS es una
enfermedad neurodegenerativa de inicio en la edad adulta, esporadica y que cursa de forma
progresiva (8).

Patoldgicamente se distingue por la presencia de inclusiones intracitoplasmaticas gliales.
Estas inclusiones son positivas a inmunotincion para alfa-sinucleina, lo que permite clasificar
a esta enfermedad dentro de las alfa-sinucleinopatias. Los pacientes con AMS presentan una
combinacion de sintomas disautonémicos, cerebelosos, parkinsonianos y corticoespinales.
Podemos hablar de dos subtipos de la enfermedad, AMS-P y AMS-C, dependiendo de si los
sintomas predominantes son parkinsonianos o cerebelosos respectivamente. EIl diagnostico es
fundamentalmente clinico (8).

Actualmente, no existe un tratamiento curativo para ninguna de las enfermedades
neurodegenerativas descritas anteriormente. En todas ellas, el abordaje terapéutico es
estrictamente sintomatico, encaminado a mejorar la calidad de vida del paciente. Puesto que se
trata de patologias de desarrollo progresivo, es necesario ajustar el tratamiento periédicamente
en funcidén de las necesidades clinicas, el momento evolutivo y la fase de la enfermedad en la
que se encuentra cada paciente. Con el paso del tiempo, son cada vez mas las investigaciones
cientificas destinadas a buscar alternativas terapéuticas que afronten el tratamiento de estas
enfermedades desde su historial natural (5,7,8).

3. OBJETIVOS

La consideracion de la alfa-sinucleina como diana dirige el tratamiento de estas
enfermedades hacia su origen, lo que constituye una ventaja respecto a una terapéutica
exclusivamente sintomatica. Por consiguiente, el objetivo marcado sera conocer su posible
funcion fisioldgica y mecanismos de toxicidad; aplicar dichos conocimientos en el desarrollo
de las diferentes estrategias terapéuticas; y por ultimo, abordar los distintos compuestos que
sitlan a esta proteina como diana farmacologica.

4. METODOLOGIA

Se trata de un trabajo de revision bibliografica para lo cual se ha procedido a la busqueda
en bases cientificas como son: PubMed, ScienceDirect, Google Académico, ScieLO. Tomando
como referencia publicaciones y articulos de menos de diez afios de antigiiedad, si bien hay
alguno anterior, servird como base y apoyo de los articulos publicados con posterioridad.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Alfa-sinucleina (AS). Estructuray funcion fisioldgica

Fue en 1988 cuando Maroteaux et al. aislaron por primera vez alfa-sinucleina en el tejido
neuronal de Torpedo californica, conocida como la raya eléctrica del Pacifico. La AS es una
proteina integrada por 140 aminoéacidos, tiene un peso molecular de 14,460 Da y un punto
isoeléctrico de 4,67 con una carga neta negativa a pH neutro. Esta codificada por el gen SNCA
que se encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 4 en humanos. Pertenece a una
familia de proteinas en la que se incluyen la alfa-sinucleina, beta-sinucleina y gamma-
sinucleina. Unicamente AS y beta-sinucleina se expresan en el cerebro de mamiferos (9).

Su secuencia aminoacidica , 46K
esta estructurada en tres regiones i A sertas®
(Figura 1): primero, el extremo «
amino, dominio de interaccion —
con lipidos de membrana gracias |
a su caracter anfipatico y

1 60 95 140
estructura en alfa-hélice. En esta =
region aparece la secuencia Mogds . o
KTKEGV, que se conserva a lo y&“‘“ﬁa AR 1
largo de toda la estructura ot‘:‘" - C-term A
ngteeslca repetiendose hasta 7 Figura 1. Estructura de la alfa-sinucleina (10)

En segundo lugar, el dominio hidrofébico central conocido como NAC, del inglés non-
amyloid-s-component, el cual tiende a agregarse formando oligomeros de AS o protofibrillas
que finalmente generan fibras insolubles. Por Gltimo, el extremo carboxilo rico en residuos
acidos (10).

Se localiza principalmente en el sistema nervioso central (SNC), en particular, en el
neocortex, el hipocampo y la sustancia negra. Mas concretamente, la AS se encuentra en las
neuronas, y en su mayoria, en las terminales presinapticas. No obstante, también se ha
identificado alfa-sinucleina en liquido cefalorraquideo, espacio extracelular neuronal y sangre.
Su presencia en estos fluidos se relaciona con la propagacion de AS segun la teoria prion-like
que se explicara mas adelante en el trabajo, y que podria estar implicada en la progresion de
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson (4,11).

A dia de hoy, la funcién fisioldgica de la alfa-sinucleina sigue siendo objeto de estudio. Se
conocen algunos de los papeles que desempefia, pero su implicacion fisioldgica no esta del todo
clara. La localizacion presinaptica y la capacidad de unién a fosfolipidos de membrana conduce
a laidea de que fisiolégicamente podria estar relacionada con la neurotransmisién, homeostasis,
trafico y exo-/endocitosis de vesiculas, y funcion mitocondrial. Su sobreexpresién o la presencia
de mutaciones se relacionan con una fragmentacion de las mitocondrias, afectando a su fusion
y funcionalidad (10).

La alfa-sinucleina se reorganiza en multimeros al unirse a los lipidos de membrana de las
vesiculas sindpticas y a la sinaptobrevina-2. Se ha visto, en estudios in vitro, que la
multimerizacion influye en la actividad del complejo SNARE vy favorece el agrupamiento de
vesiculas en las terminales sinapticas lo que interfiere en su fusion con la membrana plasmatica.

-6-
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Es probable que su participacién en la neurotransmision no se deba a una actuacion directa
sobre la maquinaria de liberacion, sino a una regulacion sobre el conjunto de vesiculas dentro
de la terminal sinaptica (11). Asi, la alfa-sinucleina se relaciona tambien con la inhibicién de
fosfolipasa D2: enzima que cataliza la hidrolisis de fosfatidilcolina a acido fosfatidico y
diacilglicerol, ambos moduladores intracelulares de la transmision nerviosa (10).

Particularmente, se ha observado mas de cerca su papel en la biosintesis y transporte de
dopamina (DA). En células que sobreexpresan la proteina se ha visto que ésta estabiliza la forma
defosforilada o inactiva de la tirosina hidroxilasa (TH): enzima que cataliza el paso de tirosina
a dopamina en la via de biosintesis. Asimismo, modula los niveles y actividad del VMAT2:
transportador que secuestra la DA del citosol y la conduce hacia las vesiculas. La eliminacion
de AS incrementa la densidad de las moléculas de VMAT2 por vesicula, sin embargo, su
sobreexpresion inhibe la actividad del transportador. Estas observaciones relacionan a la AS
con la homeostasis dopaminérgica (12).

Analogamente, se ha visto que la alfa-sinucleina in vivo es capaz de compensar la pérdida
de proteina de cadena de cisteina (CSP), una chaperona presinaptica (12). En estudios con
ratones se ha comprobado que la eliminacion de CSP afecta al plegamiento del complejo
SNARE vy, produce una degeneracion progresiva en la sinapsis resultando en un fenotipo letal
(13). La supresion de alfa y beta sinucleina agravé dicho fenotipo, mientras que la
sobreexpresion de alfa-sinucleina en estos ratones postergd la degeneracion producida. Este
hecho llevé a pensar que la alfa-sinucleina podia tener una funcién como chaperona. No
obstante, el mecanismo de accion no esta claro; pero podria estar relacionado con la capacidad
de union de fosfolipidos ya que se observd que la proteina mutada A30P, con capacidad de
unioén a lipidos muy débil, no compensaba la neurodegeneracion ocasionada por la pérdida de
CSP (13).

5.2. Conformaciones y agregacion proteica

La alfa-sinucleina puede presentarse en diversas conformaciones que evolucionan de
conformaciones nativas (mondémeros y tetrdmeros) a conformaciones toxicas (oligomeros y
fibrillas) (14). Esta evolucién conformacional conduce a la agregacion proteica en el citoplasma
celular en forma de CL, NL e inclusiones intracitoplasmaticas gliales (10). La proteina
monomeérica se encuentra en equilibrio entre un estado soluble intrinsecamente desordenado y
un estado unido a membranas con el que adquiere una estructura secundaria en alfa-hélice (11).
Con el tiempo, se observé que la AS enddgena también puede aparecer formando un tetramero
plegado estable que, a diferencia de los mondmeros, demostrd in vitro poca o ninguna tendencia
a la agregacion (14).

La conformacion monomérica es labil ya que sus extremos amino y carboxilo, ricos en
residuos cargados, son susceptibles de sufrir modificaciones postraduccionales (acetilacion,
fosforilacion, oxidacion, nitracion, ubiquitinacion, etc.) que juegan un papel determinante en la
regulacion de la funcién y conformacion de la proteina (13, 14). De manera especifica, la
fosforilacién de AS en el residuo de serina 129 facilita la formacion de agregados (4).
Asimismo, factores ambientales como el pH acido, el estrés oxidativo y metales como el hierro
junto a las mutaciones genéticas, las duplicaciones o triplicaciones del gen SNCA, los aductos
de DAy la interaccion con las proteinas tau y beta-amiloide, favorecen la agregacion proteica
(14, 15).
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Se ha visto también que un defecto de la degradacion puede ayudar a la agregacion,
concretamente la AS se degrada por el sistema ubiquitina-proteasoma (UPS) y por la via de la
autofagia-lisosomal. Estudios in vivo revelaron que la proteina soluble en forma de monomero
se degrada mayoritariamente por la UPS; sin embargo, las conformaciones mas complejas como
los agregados se degradan por la via de la autofagia-lisosomal. Asi, se ha asociado un fallo de
autofagia mediada por chaperonas con la EP (4,16).
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(Figura 2) (4,10): Figura 2. Esquema del proceso de agregacion de AS (17)

v Los mondmeros se dimerizan o adoptan una estructura secundaria en lamina beta.

v Los dimeros se asocian con otros dimeros 0 monémeros, lo que origina los oligdémeros
de AS.
Los oligdmeros se agregan entre si y se forman las fibras amiloides (insolubles).

v
v' Las fibras se agregan constituyendo los cuerpos de Lewy (CL), las neuritas de Lewy
(NL) o inclusiones citoplasmaticas gliales, dependiendo de cuél sea la localizacion de

estos agregados.

Los cuerpos de Lewy se presentan como masas esféricas que desplazan al resto de
componentes del citoplasma. Su componente mayoritario es la alfa-sinucleina; no obstante,
también pueden encontrarse otras proteinas como la ubiquitina y la parkina, y neurofilamentos.
Se distinguen dos formas de CL: clasica y cortical. La forma cléasica es una inclusion
eosinofilica con un centro denso del que nacen fibrillas ricas en AS, en cambio, la forma cortical
no cuenta con el halo fibrilar y posee una densidad mayor. En su interior, la agregacion de AS
puede ser covalente o0 no covalente. En la agregacidn no covalente, se distinguen fibrillas de
AS como bastones que se asemejan a las radiaciones de los CL. Por otro lado, la agregacion
covalente se caracteriza por la presencia de enlaces cruzados principalmente entre los residuos
de tirosina de las moléculas de AS, y se asocia con la presencia de hierro y el estrés oxidativo.
Este ultimo engloba tanto el estrés oxidativo de tipo peroxidativo como el de tipo nitrosativo y,
ambos producen cambios en la proteina asociados a residuos de tirosina (YY) de su estructura,
siendo los mas afectados los resitudos Y125, Y133, Y139 e Y136. Las neuritas de Lewy e
inclusiones intracitoplasmaticas gliales son también formaciones proteicas ricas en AS, las
primeras se forman en las terminales axdnicas y dendritas neuronales, mientras que las
segundas, como su propio nombre indica, se forman en las células de la glia (4).

5.3. Propagacion de alfa-sinucleina segun la teoria “prion-like”

En la patogenia de muchas de las enfermedades neurodegenerativas estdn implicadas
proteinas como la alfa-sinucleina que, ademas de agregarse, pueden propagarse de célula a

célula del mismo modo que los priones. Estas proteinas se conocen como “prionoides” o “prion-
like” (10).
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Se han trasplantado neuronas embrionarias del mesencéfalo en el ndcleo estriatal de
pacientes enfermos de Parkinson y se ha comprobado que, con los afios, en las neuronas
trasplantadas pueden desarrollarse CL. No hay datos concluyentes sobre cdmo la AS se propaga
de las neuronas trasplantadas sanas a las neuronas dafiadas pero existen dos hipdtesis que
podrian explicarlo: la primera, expone que las neuronas, al ser trasplantadas, se someten a unas
condiciones desfavorables como el estrés oxidativo, la inflamacion o la excitoxicidad que
favorecen la alteracion de sus proteinas, incluida la AS; la segunda teoria recoge la idea de que
la AS se transmite, en forma de oligomeros, de la neurona del enfermo de Parkinson hasta la
neurona sana trasplantada, y una vez alli, promueve la agregacion de la AS enddgena hasta
formar los CL (10).

Propagacion intercelular (Figura 3)
e Secrecion de alfa-sinucleina
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Figura 3. Mecanismo de propagacién intercelular de AS (10)

Sin embargo, existe cierta evidencia de que la AS puede secretarse en exosomas y que esta
secrecion es dependiente de calcio. Al liberarse y encontrarse en el espacio extracelular, ésta
puede ser degradada por enzimas de la matriz como las metaloproteasas o bien ser internalizada
por neuronas y células de la glia (12).

e Transporte axonal de alfa-sinucleina

Asimismo, se ha comprobado mediante experimentos in vitro e in vivo que la AS también
se transporta a traves de los axones. Para ello, se inyectaron en el cerebro de raton
conformaciones toxicas de AS y se observd agregacion tanto en la zona de inyeccién como en
zonas del cerebro mas distales. Estas ultimas se conectan con la zona de inyeccion por medio
de proyecciones axonales lo que explicaria el transporte axonal de AS (10).
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e Internalizaciéon de alfa-sinucleina

En estudios in vitro e in vivo se ha comprobado que las células son capaces de incorporar
AS en su interior; por ejemplo, en ratones a los que se inyectaron CL y fibrillas procedentes de
pacientes se vio que ambas formaciones fueron internalizadas por células de la glia y neuronas
del roedor. Esta internalizacién puede darse por endocitosis o por un receptor ligado a
endocitosis, y tanto un descenso de la temperatura como la presencia de inhibidores de dinamina
I reducen dicho proceso. En cuanto a la endocitosis mediada por receptor, se ha descrito la
unién de AS al receptor LAG-3, presente en la membrana de la glia y las neuronas, y cuya
ausencia disminuye el mal plegamiento y el transporte de la proteina in vitro e in vivo (10).

Para poder observar el proceso de endocitosis se han utilizado fibras de AS unidas al
indicador PHrodo, gracias al cual se detecta una relacion entre la emision de fluorescenciay la
endocitosis de fibrillas. Paralelamente a estas dos vias de internalizacion, existe también la
hipétesis de que la AS atraviesa la membrana celular por difusion pasiva gracias a su capacidad
de unioén a lipidos. Actualmente, se desconoce como la AS sale del endosoma una vez esta en
el interior celular; aunque se cree que podria llegar al citoplasma por penetracion y lisis de la
membrana del endosoma (10).

La alfa-sinucleina, una vez secretada, transportada e internalizada, ha demostrado in vitro
e in vivo ser capaz de inducir el mal plegamiento tanto de otras proteinas con tendencia a la
agregacion como de proteinas que normalmente no se plegarian, de manera que toda la red
proteostatica quedaria dafiada. Asi, estos procesos participan de manera significativa en la
evolucién y aumento de los cambios neurodegenerativos caracteristicos de las alfa-
sinucleinopatias. También podrian cumplir una funcién fisioldgica aun desconocida (12,18).

5.4. Neurotoxicidad de la alfa-sinucleina

Con la formacion de agregados de alfa-sinucleina, como consecuencia de su acumulacion
y mal plegamiento, aparece toxicidad celular. Las vias celulares dafiadas pueden ser diferentes
dependiendo de la sinucleinopatia, ya que puede haber variaciones en las células afectadas y
las interacciones proteicas. Ademas, factores como el envejecimiento o la variabilidad genética
también pueden influir en la afectacion de unas vias u otras. La investigacion sobre como la
alfa-sinucleina produce toxicidad se lleva a cabo in vitro e in vivo mediante la sobreexpresion
de la proteina salvaje, la expresion de mutaciones relacionadas con el gen SNCA, o por medio
de la inyeccién o incubacion de oligomeros o fibrillas (15).

Todavia no se ha definido con exactitud el mecanismo y las conformaciones de la proteina
implicadas en la toxicidad, se cree que los oligomeros no fibrilares podrian ser los responsables
de ésta y de la consiguiente degeneracion neuronal (17).

La toxicidad relacionada con la alfa-sinucleina aparece en distintos compartimentos
celulares como son la membrana celular, la mitocondria, el nicleo y los organulos implicados
en el trafico vesicular: el reticulo endoplasmatico (RE) y el aparato de Golgi (AG). Se propone
la pérdida de la integridad de la membrana citoplasmatica como ruta principal por la cual los
oligémeros de AS producen toxicidad. Estudios in vitro han revelado que la AS es capaz de
formar estructuras semejantes a poros que posibilitan la difusién de moléculas e iones. Asi, la
permeabilidad a los cationes es mayor en células que expresan AS, especialmente para el Caz+.
(19, 20). El Caz+ participa en la regulacién de diversos mecanismos de sefializacion, salud y
toxicidad de las neuronas. Por lo tanto, una alteracion en la homeostasis de Caz2+ aumenta la
susceptibilidad de muerte neuronal (21).
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Paralelamente a la afectacion sobre las membranas celulares, una de las caracteristicas de
las alfa-sinucleinopatias es la deficiencia en la actividad mitocondrial, ya que la AS posee una
mayor afinidad por la membrana de este organulo en comparacion con las membranas de otros
compartimentos celulares. Si bien las mitocondrias tienen su propio ADN, es en el ndcleo de la
célula donde estan codificadas la mayoria de sus proteinas, lo que explica que mas del 99% de
éstas necesitan incorporarse a la mitocondria desde el citoplasma. Esto es posible gracias a
sistemas de transporte como el complejo de proteinas TOM (Translocase of the Outer
Membrane) y el canal VDAC (Voltage-Dependent Anion Channel), ubicados en la membrana
externa mitocondrial. Existe evidencia de que la AS interactla con ambos sistemas; por un lado,
la interaccion con TOM podria afectar al Complejo | de la cadena de transporte de electrones a
lo que se suma un fallo metab6lico y una mayor presencia de ROS (Reactive Oxigen Species).
Por otro lado, al interaccionar con VDAC se podria ver alterada la actividad de la ATPsintasa
junto a una disminucion del potencial de membranay un deterioro en el proceso de fosforilacion
oxidativa. De este modo, la interaccion de la AS con ambos sistemas de transporte influye tanto
en la funcion como en el mantenimiento de la estructura de este organulo y puede derivar en
una mitocondria disfuncional. Esta pérdida de funcion mitocondrial se ha asociado, en
particular, con el dominio N-terminal de la proteina (19,22).

En relacion a otros compartimentos celulares, se ha encontrado que el extremo C-terminal
parece tener un papel significativo en la acumulacion nuclear de AS. A este nivel, la AS
interfiere con los mecanismos epigenéticos lo que afecta a la regulacion de la transcripcion y
contribuye al dafio neuronal (19).

De forma complementaria, las conformaciones toxicas de AS también inducen cambios
sobre los organulos implicados en el trafico vesicular. Se han descrito algunos marcadores de
estrés del reticulo endoplasmatico (RE) en neuronas dopaminérgicas del cuerpo estriado en
cerebros con EP y en células de la glia como los oligodendrocitos en cerebros con AMS. El
reticulo endoplasmatico esta involucrado en la respuesta a proteinas mal plegadas para lo que
activa el sistema UPR (Unfolded Protein Response), que bien recupera el correcto plegamiento
de la proteina o bien la conduce a su apoptosis. Se ha visto que la AS sobreexpresada o mutada
lleva a la hiperactivacion de este sistema y con ello a un incremento del estrés en el RE. El
estrés generado en el RE también puede relacionarse con el trafico entre el RE y el AG. De este
modo, la presencia de oligdmeros de AS en estudios in vitro se correlacion6 con variaciones en
el tréfico entre ambos organulos y con la fragmentacion del aparato de Golgi (19,22).

Por otra parte, la toxicidad de la alfa-sinucleina se asocia también con sus sistemas de
degradacion. Su plegamiento incorrecto bloquea la macroautofagia a través de la union de los
agregados formados con diferentes componentes esenciales de la via de autofagia-lisosomal.
También, el sistema ubiquitina-proteasoma puede verse afectado, pues se ha visto in vitro que
agregados de AS se unen de manera selectiva al proteasoma. En modelos de sinucleinopatias
se hallaron subunidades del proteasoma junto a oligdbmeros de AS, lo que explicaria que estas
conformaciones pueden unirse al proteasoma, bloquearlo y con ello, desestabilizar la
proteostasis celular (22).

Por ultimo, cabe destacar el papel de los agregados de alfa-sinucleina en las células de la
glia cuya disfuncion se relaciona principalmente con la atrofia multisistémica (AMS); aunque
también se ha observado activacion de la microglia en pacientes con enfermedad de Parkinson
(EP) (15).

-11 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Cuando los agregados de alfa-sinucleina actian sobre la glia se ha observado
neuroinflamacion. Estudios hechos en modelos de ratdn con toxicidad por AS han reflejado un
descenso tanto en la activacion microglial como en la neurodegeneracion dopaminérgica ante
un debilitamiento del complejo mayor de histocompatibilidad 11 (CMH II), lo que podria
relacionar a esta molécula clave de la respuesta inmune con la inflamacion neuronal observada.
Otros dos posibles mecanismos por el cual la AS podria generar una respuesta
neuroinflamatoria seria, por un lado, la propuesta de que la AS extracelular es un agonista
endogeno del receptor TLR2 lo que lleva a la activacién microglial y, por otro lado, la teoria de
que los oligomeros de AS se unen de forma directa a los receptores TLR1/2 induciendo una
respuesta proinflamatoria (15).

5.5. Estrategias terapéuticas y farmacos dirigidos

Las estrategias terapéuticas (Figura 4) que THERAPETIC ||
se proponen a continuacién estan dirigidas a __ STRATEGIES y 4
disminuir la toxicidad producida por alfa- | Autopr::icllvso!somaf‘ -
sinucleina en la enfermedad de Parkinson, la [.—«"E'f)e 4
DCL y la AMS. Atendien,do ala patog_én.esis o] Awegmo,,l\
molecular de la proteina, los objetivos LA ° ‘
terapéuticos pueden ser (23): * ,
N |
At s d [\
., S P o L
I.  Reduccion de la expresion génica. S e 3 i\\\
o - ) & . L s
I1. Inhibicion de la agregacion. . Y B "\ Receptor block
., I th //
1. Bloqueo de la propagacion. mmanotieey b
., a-syn % Small molecule RO DNA
IV |nCI’ementO de Ia. degradaCIOn u-s:'n aggregate ’a'syn receptor AN mRNA
@ HDAC *u—syn receptor blocker “*  siRNA
© use 2 Intrabody/nanobody ‘-\/: Antibody

Figura 4. Estrategias terapéuticas sobre la AS (23)

I B | -z | I -z 7 o=

Con la reduccion de la expresion de alfa-sinucleina, la concentracion de la proteina en el
citoplasma disminuye y en consecuencia, el riesgo de que ésta se pliegue y adopte una
conformacion anomala sera menor. Este enfoque terapéutico también se relaciona con las
duplicaciones y triplicaciones del gen SNCA que conducen al desarrollo de la EP (24).

Entre los métodos utilizados para disminuir la expresion de AS se encuentra el ARN
interferente (ARNI) que produce el silenciamiento de genes. Los primeros estudios utilizaron
moléculas de ARN:i dirigidas al gen de AS en cultivos celulares y en modelos de roedores. In
vivo, el ARNi de horquilla corta (sh) suministrado por medio de un vector viral silencio la
expresion ectopica de AS humana en el nucleo estriado del roedor. Por otro lado, el ARN
interferente pequefio suministrado durante dos semanas en el hipocampo del roedor, disminuyd
la expresion de AS enddgena. En ninguno de los dos casos se observo toxicidad a causa del
tratamiento con ARNi (24).
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Otra via terapéutica para reducir la expresion implica a los agonistas g2 adrenérgicos (Ej.
metaproterenol, clembuterol, salbutamol) (Figura 5) como moduladores de la transcripcion
B génica de AS. Los receptores p2
o e e e Etong- adrenérgicos se expresan en la sustancia
peretant - egra y en la corteza cerebral, ambas
1 Vetaproteronal Adrent Seeptor TP/L_( o astms N zonas afectadas por la EP. Los farmacos
Agonist agonistas de estos receptores podrian
‘ regular la transcripcion por alteracion de
oo No  Asthma  Yes la actividad de la histona desacetilasa
(HDAC) en regiones promotoras Yy
potenciadores del gen SNCA. En dos
analisis epidemioldgicos en modelos de
_ raton con EP se han estudiado los efectos
Figura 5. E_st_mctura de agonistqs p2 afirenérgicos de la activacién de estos receptores
con actividad sobre la alfa-sinucleina (25) comprobando que los  farmacos
antagonistas P2 aumentan la expresion del gen SNCA mediante la acetilacion de histonas,
concretamente en H3K27. Sin embargo, los farmacos agonistas B2 disminuyeron la expresion
del gen por desacetilacion de H3K27. Estos resultados permiten asociar a los agonistas f2
adrenérgicos con la expresion del gen de AS 'y el riesgo de EP (23,25).

p2-
2. Clenbuterol Adrenoreceptor
Agonist

p2-
3. Salbutamol Adrenoreceptor
Agonist

He,

CICH by

Yes Asthma  Yes

44

No obstante, enfocar la terapéutica hacia una reduccién de la expresion de AS podria tener
un impacto significativo sobre su posible funcion fisioldgica. Se vio, en estudios con animales,
que una reduccién de la expresion de mas del 90% llevaba a una neurodegeneracion del sistema
nigroestriado. Por ello, sera fundamental determinar el grado de reduccion necesario para
inhibir la agregacion de la proteina sin perjudicar a la homeostasis fisiologica (23,24).

\1. Inhibicién de | g

Dado que la formacion de oligomeros y fibrillas es clave en la neurotoxicidad producida
por AS, a continuacién, se proponen diversos compuestos que actan blogqueando el proceso de
agregacion en las diferentes etapas.

Escualamina (Figura 6): es un
antimicrobiano con estructura de aminosterol At
que fue aislado por primera vez del tejido de HN— 1_
Squalus acanthias, y es conocido por su Ml M S
actividad anticancerigena y antiviral. En RETLY A i
estudios in vitro e in vivo se ha demostrado WA W OH
que la escualamina inhibe la agregacion de o
AS en su etapa inicial y mitiga la toxicidad
atribuida al mal plegamiento de la proteina.
Como mecanismo de accién se sugiere que
interrumpe la unién de la AS a las membranas lipididas; ya que, se observo que en presencia de
escualamina disminuye gradualmente el contenido estructural de AS en alfa-hélice. Este
compuesto, también podria ser Gtil en la inhibicién de la propagacion al blogquear la unién a
membranas de las conformaciones toxicas extracelulares y con ello, su absorcion neuronal
(26,27).

&

Figura 6. Estructura quimica de la escualamina (27)

-13 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Curcumina: se trata de un principio activo natural con estructura de polifenol que tiene
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. Un estudio en modelos de roedores con EP
inducido por LPS (potente activador glial) revelo, a causa de la inyeccion de LPS, una cascada
inflamatoria en respuesta a la inflamacion glial. En consecuencia, se alteraron los niveles de
glutation (GSH), lo que aumentd el estrés oxidativo y el plegamiento anémalo de varias
proteinas. En dicho estudio, la curcumina inhibio la agregacion de AS por mediacion de varios
mecanismos: inhibicion de la astrogliosis; reduccion de la liberacion de mediadores de la
inflamacidn; recuperacion del equilibrio de GSH y finalmente, disminucion del estrés oxidativo
que se tradujo en una menor agregacion proteica. Por su facilidad para atravesar la barrera
hematoencefélica, su bajo coste y por haber mostrado ser seguro en estudios preclinicos, se
propone como una terapia con futuro en el tratamiento de las distintas sinucleinopatias (28).

Gingendsido Rb1 (Gn Rb1l) (Figura 7): es una saponina triterpénica extraida del Ginseng.
Un estudio realizado sobre los ginsendsidos mas utilizados (Rb1, Rgl y Rg3) ha demostrado
que RDb1l bloquea la fibrilacién de alfa-
e N sinucleina in vitro mediante la estabilizacion
‘ de los oligdbmeros solubles sin contenido en
lamina beta. Por lo tanto, se propone al Gn
Rbl como neuroprotector debido a su
capacidad para inhibir la formacion de
fibrillas insolubles ricas en lamina beta, y a
sus  propiedades  antiinflamatoria y
antioxidante (29).

Figura 7. Estructura quimica del
gingenosido Rb1 (29)

Acido galico (acido 3, 4, 4-trihidroxibenzoico) (Figura 8): compuesto fendlico de origen
natural que se une a los oligomeros solubles y estabiliza su estructura, bloqueando la agregacion
de AS. La interaccion de este compuesto con las formas oligoméricas
supone una ventaja terapéutica por no interceptar con la funcién O OH
fisiologica de la proteina monomeérica. Tras el estudio de varios
acidos fenolicos se ha podido conocer la relacién estructura-actividad
del &cigo galico. Asi pues, la presencia de grupos hidroxilo (-OH) y
su posicidn con respecto al acido benzoico, influyen en la capacidad

de inhibicién. Adicionalmente, el equilibrio entre las especies de HO OH
hidroquinonay orto-quinona del acido galico puede desplazarse hacia OH

la forma quinona lo que aumenta la actividad. El &cigo galico también

protege frente a la neurotoxicidad gracias a su accién antiinflamatria, Figura 8. Estructura

antioxidante y sus propiedades antiapoptoticas (30). quimica del acido galico (30)

NPT100-18A (Figura 9): es un compuesto
peptidomimético que mimetiza los residuos 96-102 de la

HN
\ o estructura de AS. Los estudios sobre este compuesto
sugieren que actla desplazando a la AS de la membrana
N\,AN lipidica al interaccionar con la estructura proteica, mas
N NH frecuentemente con los residuos 81 (Thr), 82 (Val) y 83
(0] . . ., .
(Glu). Con ello, disminuye la formacién de dimeros y
oligomeros. Ademas, NPT100-18A mejoré los sintomas

HyC motores y la neurodegeneracion en distintos modelos de

sinucleinopatias de forma dependiente de la dosis (31).
Figura 9. Estructura quimica de

NPT100-18A

-14 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

SynuClean-D (SC-D) (Figura 10): se trata de un compuesto
heterociclico metabdlicamente estable que puede inhibir mas del
50% de la agregacion de AS in vitro cuando se encuentran en una
relacion 0,7:1 (AS:SC-D). En su interaccion con AS, parece que
el compuesto se une a una cavidad interna presente en los
agregados fibrilares. SC-D se une al estado monomeérico soluble,
sin afectar asi al papel fisioldégico de la proteina. Ademas,
presenta una baja toxicidad y accede facilmente a la célula (32).

Figura 10. Estructura
quimica de SynuClean D

o ZPD-2 (Figura 11): se trata de una molécula

* pequefia relacionada estructuralmente con la

NH *anterior y capaz de inhibir la agregacion de AS en

| diferentes estados de solubilidad, lo que hace

N s interesante su uso si hay variacion de cepas entre las

diferentes sinucleinopatias. La administracion de

ZPD-2 en dos modelos distintos de Caenorhabditis

elegans con EP que expresan AS ha disminuido la

cantidad de agregados de proteina y la

neurodegeneracion dopaminérgica. Su mecanismo de accién es dependiente de la dosis y del
tiempo, especialmente con una actividad mas notable en las primeras horas (0-8h) (33).

Vi

Figura 11. Estructura quimica de ZPD-2 (33)

Anlel38b (Figura 12): su capacidad para disminuir la
agregacion de AS mal plegada se ha estudiado en modelos -
animales con EP y AMS temprana. Los resultados }3
alcanzados en un modelo de raton con AMS proponen que,
este compuesto disminuye laacumulacion de AS al dirigirse
de manera especifica a los oligdmeros. De esta manera, se
mantienen las funciones fisiologicas de la proteina al no
interferir con la conformacién monomérica. Ademas, se
observé una reducciéon del 30% de las inclusiones  Figura 12. Estructura quimica de
citoplasmaticas gliales del ndcleo estriado y la sustancia Anle138b
nigra. Anle138b ha demostrado ser un compuesto seguro a dosis terapéuticas, que atraviesa la
barrera hematoencefélica (BHA), y presenta una buena biodisponibilidad oral (23,34).

I1l. Bloqueo de la propagacion

Resulta dificil dirigir la terapéutica exclusivamente a frenar la propagacion ya que muchos
compuestos podrian actuar también sobre la AS enddgena. Un método eficaz para controlar la
propagacion seria bloquear el receptor LAG3, que esta implicado en la captacion neuronal por
endocitosis de AS extracelular. Por otro lado, un estudio plante6 como mediadores de la
absorcion de fibrillas amiloides a los proteoglicanos de heparan sulfato, presentes en la
superficie celular. Se introdujo heparina e hidrato de cloral en cultivos celulares y se observo
una disminucion en la absorcion endocitica de AS por alteracion de los proteoglicanos (23).

Més adelante en este trabajo, se abordara la inmunoterapia como una via terapéutica en
desarrollo para bloquear la propagacion de AS entre neuronas.
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IV. Incremento de la degradacién

La autofagia-lisosomal es una de las vias de degradacion de AS cuya disfuncién se
relaciona con un incremento en la formacion de agregados intracelulares y una activacion de
las vias de secrecion no clasicas. De este modo, aumenta la cantidad tanto de agregados
intracelulares como extracelulares, lo que supone una mayor carga patoldgica en las neuronas
y una mayor propagacion entre células. Esto explica que actuar sobre los procesos de
degradacion sea una estrategia terapéutica interesante (23).

Rapamicina: es un inhibidor de mTOR. Este compuesto forma parte de los complejos
proteicos mMTORC1 y mTORC?2, y es esencial en la regulacion de la apoptosis y la autofagia.
Asi, al inhibir a mTOR, se obtienen efectos neuroprotectores debido a un aumento de la
eliminacion de AS por induccion de procesos autofagicos. Como inconveniente, la rapamicina
carece de especificidad y actla sobre otras vias relacionadas con la inmunosupresion, por lo
que su uso como farmaco en enfermedades cronicas como las alfa-sinucleinopatias presenta
muchas limitaciones (23,24).

MSDC-0160 (mitoglitazona) (Figura 13): es un

inhibidor del transportador de piruvato mitocondrial @H;\j\/\fo

(MPC). Al disminuir la cantidad de piruvato que llega a la

mitocondria, se descontrola el metabolismo en este NY\N

compartimento celular, lo que deriva en la inhibicion de E(N nH

mTOR y por lo tanto, en una regulacion favorable de la & o

degradacion autofagica de AS. Se ha comprobado también

que este compuesto ejerce una funcién protectora sobre las HyC

neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo en un modelo

genético de raton con EP crénica (23). Figura 13. Estructura quimica de
MSDC-0160

Nilotinib (Figura 14): se trata de un inhibidor de la
tirosina quinasa de Abelson (TK-Abl), aprobado por la FDA
para su uso en la leucemia mieloide crénica (LMC) a dosis
orales de 600-800 mg/dia. Se realizd un estudio piloto en 30
pacientes con DCL o con EP avanzada con demencia a los que
se les administrd, durante 24 semanas, dosis de nilotinib de 150
0 300 mg/dia que resultaron seguras y bien toleradas por los
pacientes. Los resultados obtenidos sugieren que nilotinib
ingresa en el SNC e inhibe la TK-Abl, lo que promueve la
degradacion por autofagia de AS. Paralelamente, su
administracion redujo el estrés oxidativo neuronal (35).

Figura 14. Estructura quimica de
nilotinib

Otro objetivo propuesto para aumentar la degradacion de la alfa-sinucleina es actuar sobre
la enzima lisosomal beta-glucocerebrosidasa (B-GCasa), ya que favorece la eliminacion de AS
en las neuronas. Las mutaciones en el gen GBAL, que codifica para p-GCasa, son
caracteristicas de la enfermedad de Gaucher, un factor de riesgo para la EP. En relacion, se ha
visto que ha disminuido la cantidad de oligémeros de AS en aquellos pacientes con enfermedad
de Gaucher tratados con terapia de reemplazo de enzimas GCasa durante mas de 5 afios, en
comparacion con los que no fueron tratados (14,24).
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5.6. Inmunoterapia

Se han investigado diversos anticuerpos dirigidos a la AS como diana, que actlan,
principalmente, bloqueando la propagacion por interaccion con AS extracelular. También se ha
visto que por activacion fisioldgica de la microglia y reduccién de la liberacion de citoquinas
proinflamatorias, la inmunoterapia ejerce un efecto antiinflamatorio en las enfermedades
neurodegenerativas (24, 36).

A continuacién, se detallan algunos anticuerpos que han demostrado ser bien tolerados y
presentar un buen perfil de seguridad en ensayos preclinicos y en ensayos clinicos de fase I.
También, se han hecho estudios de fase 1l donde se han proporcionado mas datos sobre la
eficacia de los anticuerpos (36).

PRX002, también denominado anticuerpo 9E4, fue el primer anticuerpo probado contra la
AS. Corresponde con un modelo de inmunizacién pasiva, y fue desarrollado por la empresa
neurocientifica Prothena. Se trata de un anticuerpo monoclonal IgG1 que actta sobre el dominio
C terminal con una afinidad hasta 400 veces mayor por la conformacion oligomérica que por la
forma monomérica de la proteina. A raiz de un estudio preclinico in vivo se vio que la
administracion pasiva de PRX002 bloqued la transmision de neurona a neurona y disminuyo la
toxicidad celular producida por AS. También se observé una mejoria en los sintomas motores
y cognitivos de los roedores transgénicos con EP. Mas adelante, un estudio de fase I con dosis
multiples ascendentes en pacientes con EP reveld que, PRX002 es un anticuerpo seguro y bien
tolerado por los pacientes a dosis de hasta 60 mg/kg. Su concentracién en liquido
cefalorraquideo (LCR) fue en torno al 0,3% con respecto a la concentracion en suero, y ésta
aumentd proporcionalmente a la dosis en ambos fluidos. En los resultados obtenidos, los niveles
de AS sérica cayeron hasta un 97% con la dosis méas alta (60 mg/kg). Actualmente, este
anticuerpo se encuentra en un ensayo clinico de fase Il en pacientes con EP recién diagnosticada
(estudio PASADENA) (36,37).

BI1B054, también conocido como anticuerpo 12F4, es un anticuerpo monoclonal humano
de tipo IgG1 anti-AS (inmunizacién pasiva). En la actualidad, es investigado por la compafiia
farmacéutica Biogen. Se aislé por primera vez de los linfocitos B de individuos sanos. Actla
sobre el dominio N-terminal de la estructura proteica, y su afinidad es 800 veces mayor por la
forma agregada de AS. En un ensayo de fase | en individuos enfermos de Parkinson, se observo
la formacion de un complejo BIIB054-AS en suero. Este mostrd seguridad y buena tolerabilidad
a dosis de 45 mg/kg en los pacientes con un relacion de la concentracion en suero y LCR entre
el 0,3% (grupo de 45 mg/kg) y el 0,5% (grupo de 15 mg/kg) en pacientes con EP. Hoy en dia,
el anticuerpo 12F4 se esta investigando en un estudio de fase Il en pacientes con EP temprana
(estudio SPARK) (36,37,38).

AFFITOPE PDO1A / PD0O3A: se trata del inico modelo de vacuna (inmunizacién activa)
dirigido a la AS desarrollado por el momento, en concreto, por la compafiia austriaca Affiris.
Es una vacuna sintética que consta de pequefios fragmentos peptidicos de AS. Se llevaron a
cabo estudios preclinicos en modelos animales con distintas sinucleinopatias, incluidas EP,
DCL, AMS. Los resultados demostraron que ambas variedades de epitopos (PDO1A y PD03A)
estimularon el sistema inmune con una fuerte produccion de anticuerpos selectivos para la
forma agregada de AS. Con ello, disminuyeron los niveles AS mal plegada y la
neurodegeneracion, y mejoraron los déficits motores en modelos de EP y AMS. Ademas, cabe
destacar que no produjo neuroinflamacion ni dafio neuronal. Posteriormente, se hicieron
ensayos de fase | en pacientes con EP temprana y controles sanos, a los que se administraron
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via subcutanea dosis de 15 o 75 microgramos con adyuvante de oxihidréxido de aluminio cada
4 semanas. Los datos concluyentes mostraron un buen perfil de seguridad de la vacuna. Méas
adelante, se les administraron dos dosis de refuerzo con las que se observd un aumento
progresivo en la produccion de anticuerpos contra AS. No obstante, al cabo de 1 afio no se
detectaron diferencias clinicas entre el grupo tratado con la vacuna y el grupo control, por lo
que es fundamental la realizacion de ensayos clinicos futuros (23,36).

MEDI1341: anticuerpo especifico y de alta afinidad para alfa-sinucleina. A través de
estudios in vitro se han alcanzado resultados que demuestran que MEDI1341 es capaz de
mitigar el proceso de propagacion de especies toxicas de As. Se sugiere que el anticuerpo se
une a las especies tdxicas evitando o retrasando su internalizacion por la célula receptora.
Posteriormente, se realizaron estudios en animales a los que se les administré una dosis Unica
0 dosis repetidas del anticuerpo. Se vio que éste accede al SNC en cantidades pequefias pero,
de forma répida, observandose una reduccion de los niveles extracelulares de AS, que se
mantuvo durante varios dias (dosis Unica) o semanas (dosis repetidas). Recientemente,
MEDI1341 se encuentra en un ensayo clinico de fase I (39).

6. CONCLUSIONES

El descubrimiento de la alfa-sinucleina como causa subyacente en el desarrollo de las alfa-
sinucleinopatias ha permitido avanzar en su investigacion como diana terapéutica. Aungue su
funcion fisioldgica no esta completamente definida, los estudios realizados sugieren que tiene
un papel regulador en la sinapsis y en particular, en la homeostasis dopaminérgica. Cuando las
condiciones fisiolégicas se alteran por diversos factores (mutaciones genéticas, estrés
oxidativo, fallo en las vias de degradacion, etc.) se favorece el mal plegamiento de la proteina
hasta la formacion de agregados en el interior celular. Estas inclusiones citoplasmaticas resultan
toxicas para las neuronas al alterar la funcidn e integridad de las mismas, lo que se traduce en
la neurodegeneracion caracteristica de estas enfermedades.

Por todo ello, existe una linea de investigacion centrada en el descubrimiento de
compuestos que actuan sobre la AS desde diferentes enfoques terapéuticos. Se han probado
distintos compuestos en estudios, tanto en modelos animales como en ensayos clinicos en
pacientes con EP, DCL y AMS, y en su mayoria, parecen prometedores. Sin embargo, sigue
siendo fundamental el desarrollo de estudios futuros. De esta manera, el tratamiento de las alfa-
sinucleinopatias se alejara de un tratamiento exclusivamente sintomatico, y se afrontara desde
su historia natural.
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