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1. RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo cronico y progresivo que
afecta principalmente al movimiento. Los mecanismos moleculares subyacentes
responsables de la afeccion siguen siendo desconocidos. En las ultimas dos décadas, la
incidencia y la prevalencia han aumentado exponencialmente, existiendo un sesgo
predominante hacia el sexo bioldgico masculino. La sintomatologia también difiere,
siendo mas frecuente en las mujeres signos como el estrefiimiento o la pérdida del olfato
mientras que en los hombres predominan sintomas como la bradicinesia o el trastorno del
comportamiento del suefio REM. Esto pone en evidencia que el sexo tiene una funcion
clave en el desarrollo y patologia de la enfermedad de Parkinson. Dilucidar los factores
de riesgo dependientes del dimorfismo sexual que afectan a la patogénesis de la
enfermedad podria contribuir al esclarecimiento de su etiologia y al desarrollo de nuevas
estrategias que permitan un diagnostico y tratamiento mas preciso y efectivo dependiendo

del género.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, diferencias, sexo, factores de riesgo.

INDICE DE ABREVIATURAS

AD: Autosdomico dominante; AR: Autoséomico recesivo, BDNF: Factor neurotrofico
derivado del cerebro; CL: Cuerpos de Lewy; COMT: Catecol-O-metiltransferasa; D1R:
Receptor D1; D2R: Receptor D2; DA: Dopamina; DAT: Transportador de dopamina;
DBS: Estimulacion cerebral profunda; DHED: 17B-dihidroxiestra-1,2-dien-3-ona; DHT:
Dihidrotestosterona; EA: Enfermedad de Alzheimer; EG: Enfermedad de Gaucher; EM:
Esclerosis multiple; EP: Enfermedad de Parkinson; ER: Receptor de estrogeno; GCasa:
Glucocerebrosidasa; Gi: Proteina G inhibidora; Gpe: Globo pélido externo; GPERI:
Receptor de estrogeno acoplado a proteina G1; Gpi: Globo palido interno; Gs: Proteina
G estimuladora; LCR1: Factor estimulante de colonias 1; L-DOPA: Levodopa; LRRK2:
Quinasa rica en repeticiones de leucina 2; MAQO: Monoamino oxidasa; MSN: Neuronas
espinosas medias; NIH: Institutos Nacionales de Salud; NT: Neurotransmisor; RBD:
Trastorno de la conducta del sueio REM; RE: Reticulo endopldsmico; ROS: Especies
Reactivas de Oxigeno; SNC: Sistema nervioso central; SNpe: Substantia Nigra pars
compacta; SNpr: Substantia Nigra pars reticularis; TIM: Translocasa de la membrana

interna; TOM: Translocasa de la membrana externa



2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La enfermedad de Parkinson (EP) fue descrita por primera vez como entidad clinica
en 1817 por el cirujano britdnico James Parkinson en su monografia “An Essay on the
Shaking Palsy”, donde se definid6 originalmente como “paralisis agitante”
(Parkinson,1817).

Casi cinco décadas después, en 1872, el neurdlogo francés Jean-Martin Charcot
rebautizo la enfermedad en honor a las descripciones originales de Parkinson y realizod
algunas aportaciones importantes, como indicar que el temblor no era una condicion
exclusiva de la enfermedad y que iba acompafiada de cierto deterioro cognitivo

(Przedborski, 2017).

2.1 Generalidades de la enfermedad de Parkinson

La EP es un trastorno crénico que cursa progresivamente y afecta al sistema nervioso
central (SNC). Comprende una variedad de manifestaciones clinicas, siendo las mas
distintivas el temblor en reposo, la rigidez, la bradicinesia y las alteraciones de la postura.
Ademas de la disfuncion motora incluye anomalias cognitivas y deficiencias no motoras
como el dolor, la depresion, el estrefiimiento y el trastorno de la conducta del sueno REM
(RBD) entre otras, que afectan a las actividades diarias disminuyendo la autonomia del
paciente (Miller and Cronin-Golomb, 2010; Georgiev et al., 2017; Cerri and Blandini,
2019).

En la EP distinguimos dos variantes, una familiar cuya causa esta ligada a mutaciones
en 19 genes distintos, y otra denominada esporadica o idiopatica de etiologia desconocida
que representa la gran mayoria de los casos (Gillies et al., 2014; Deng et al., 2018).

Entre los factores de riesgo se incluyen la edad, la genética y los agentes ambientales,
destacando el sexo bioloégico como un componente crucial implicado en la gravedad de
la enfermedad como analizaremos en los siguientes apartados (Cerri and Blandini, 2019).
La EP es més usual en hombres que en mujeres, aproximadamente en una proporcion de
2:1. Por otro lado, el indice de mortalidad en mujeres es superior con una internalizacion
en estancias hospitalarias mas temprana. Ademas, se observan diferencias entre ambos
sexos en la sintomatologia y la respuesta frente a las terapias (Jurado-Coronel et al.,
2018).

Actualmente se debate la importancia del sexo biologico en la EP, y desde el ano 2015

los Institutos Nacionales de Salud (NIH) han enfatizado su importancia como una variable



critica para una investigacion rigurosa, dado su papel en la variacion interindividual de la
enfermedad (Philipe De Souza et al., 2022).
2.1.1 Patogenia

Las principales caracteristicas fisiopatoldgicas de la EP son la degeneracion de la via
nigroestriatal dopaminérgica por la pérdida de neuronas productoras de dopamina (DA)
en la substantia nigra pars compacta (SNpc) del mesencéfalo y la existencia de
inclusiones intraneuronales de a-sinucleina conocidas como cuerpos de Lewy (CL) (Cerri
and Blandini, 2019). La fisiopatologia de la EP se considera el resultado de una
interaccion compleja que incluye, ademas de lo anterior, anomalias funcionales de las
mitocondrias, de los lisosomas y del transporte vesicular, asi como dificultades durante
la sinapsis y la aparicion de neuroinflamacion que acelera la muerte de las neuronas
(Bloem et al., 2021).

Entre los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la degeneracion de las células
dopaminérgicas se incluye la acumulacion de DA en el citoplasma y los terminales
nigroestriatales, por lo que el metabolismo de la DA parece desempenar cierto papel en
los cambios neurodegenerativos de la EP. En la biotransformacion de la DA se producen
una serie de moléculas neurotdxicas como la dopamina-quinona, los radicales superéxido
(O2) y el peroxido de hidrogeno (H202), exponiendo asi a las células a estrés oxidativo.
Cabe destacar que la concentracion de hierro en la SNpc es elevada en comparacion con
otras zonas del cerebro, fomentando la reaccion de este con el H2O» para dar lugar a
compuestos altamente citotoxicos (reaccion de Fenton). Ademads, las especies reactivas
de oxigeno (ROS) resultantes interacttian con proteinas, con el ADN y con lipidos de
membrana, alterando asi sus funciones y propiciando la neurotoxicidad debido a una
funcion deficiente de los mecanismos antioxidantes en esta region cerebral (Gémez et al.,
2012). Como resultado se produce el agotamiento de la DA estriatal, provocando un
desequilibrio entre las vias directas (facilitadoras) e indirectas (inhibidoras) de los
ganglios basales (Bloem et al., 2021). Esta descompensacion da lugar a una anormalidad
en la sefial de salida desde los ganglios basales hacia la corteza, la cual es responsable de
los sintomas motores de la EP (Vaidya et al., 2021).

Por otro lado, los cuerpos de Lewy son agregados proteicos eosinofilos que se pueden
encontrar en la SNpc ademds de en otras areas del cerebro durante el proceso de
envejecimiento comun y en pacientes con otras enfermedades neurodegenerativas como
la enfermedad de Alzheimer (EA) (Goémez et al.,, 2012). Estos se componen

principalmente de a-sinucleina y més de 90 moléculas distintas, entre las que se encuentra
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la ubiquitina. La o-sinucleina presenta predisposicion a un plegamiento erréneo,
formando protofibrillas que, finalmente, dan lugar a agregados amiloides. Los
intermediarios generados en este proceso son las sustancias realmente citotoxicas para las
neuronas, ya que perturban la funcion sinaptica y causan su degeneracion por diferentes
vias (Balestrino and Schapira, 2020). Estas inclusiones se han propuesto como un
mecanismo de defensa celular, aunque al aumentar su concentracién en la neurona
podrian contribuir a la pérdida de funcion (Gémez et al., 2012). Todos estos procesos
muestran diferencias en las distintas etapas de la EP (Bloem et al., 2021) y en funcién del

sexo biologico (Vaidya et al., 2021).

2.1.2 Etiologia: incidencia y prevalencia

El origen de la EP es, a dia de hoy, desconocido. Alrededor del 10% de los pacientes
son portadores de mutaciones genéticas asociadas a esta condicioén neurologica, mientras
que en la gran mayoria de los casos se trata de una enfermedad multifactorial esporadica
causada por una combinacion de factores de riesgo (Cerri and Blandini, 2019).

Tanto la incidencia como la prevalencia de la EP han aumentado con gran rapidez a
nivel mundial, pudiendo ser el trastorno neurologico de crecimiento més acelerado en los
ultimos afios. Este incremento puede asociarse a la edad, ya que se trata del factor de
riesgo mas importante en la EP. Se estima que el numero de personas afectadas por EP
seguira creciendo como consecuencia de factores como una longevidad prolongada y la
contaminacion del medio ambiente, que puede deberse a una industrializacion creciente.
De este modo, la mejora de la economia acarrearia una mayor incidencia de la EP (Bloem
et al., 2021).

Esta enfermedad tiene un gran impacto en la sociedad puesto que en las ultimas dos
décadas el nimero de casos de EP han aumentado exponencialmente, alcanzando de 7 a
10 millones en 2020. Durante este periodo de tiempo se ha reafirmado una mayor
prevalencia de la EP en los hombres y una tasa de mortalidad superior en mujeres en base
al nimero de casos que se dan segun el género. Debido a la mayor incidencia que presenta
la enfermedad en los Ultimos tiempos, la tasa de mortalidad también aumento
significativamente; el ratio en mujeres es de 4,81 por cada 100.000 habitantes y de 7,88
por cada 100.000 habitantes en hombres (Lampropoulos et al., 2022), lo que podria
explicarse por la mayor esperanza de vida que tienen las mujeres (Vaidya et al., 2020).

Estas diferencias en el sexo biologico también se observan en marcadores prodromicos



de la EP, siendo necesaria su consideracion para obtener un diagndstico preciso (Cerri

and Blandini, 2019).

2.1.3 Sintomatologia

La EP se desarrolla progresivamente y su cuadro clinico se agrava con el transcurso
del tiempo. Hay que distinguir entre sintomas motores y no motores, que van a diferir
segun el sexo bioldgico.

Esta enfermedad se diagnostica esencialmente por la aparicion de los sintomas
motores, los cuales parecen comenzar cuando se ha producido una pérdida cercana al 80%
de las neuronas dopaminérgicas de la SNpc (Sveinbjorndottir, 2016). Los sintomas
cardinales propios de la EP se describen a continuacion:

- Bradicinesia: engloba a los términos hipocinesia y acinesia clinicamente y en
investigacion. Se define por tiempos de reaccion mas pausados y disminucion
gradual en la velocidad y amplitud de movimientos repetitivos. Ademas, también
aparece una pérdida de expresion facial, una disminucién del parpadeo y dificultad
para tragar (Cerri and Blandini, 2019; Bologna et al., 2020; Varadi, 2020).

- Temblor: se da un temblor en reposo especialmente en las extremidades superiores,
pudiendo extenderse a las extremidades inferiores, la barbilla, la mandibula y los
labios. Afecta al 75% de los pacientes y, con frecuencia, ocurre al inicio de la EP.
Existe un temblor postural, mas destacado en la EP, y un temblor esencial, el cual
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de EP a edades tempranas (Cerri and
Blandini, 2019; Varadi, 2020; Dirkx and Bologna, 2022).

- Rigidez: se refiere a la limitacion del movimiento por incapacidad de relajacion
muscular, provocando la inflexibilidad de las extremidades, el cuello o el tronco.
Generalmente conlleva dolor en los hombros (Cerri and Blandini, 2019; Varadi,
2020).

- Inestabilidad postural: caracteristica que aparece en etapas intermedias de la
enfermedad; implica una pérdida de reflejos posturales que dificultan el
mantenimiento del equilibrio y aumentan la frecuencia de caidas, impidiendo
finalmente el movimiento auténomo del enfermo. Los pacientes, especialmente los
varones, sufren camptocormia (postura curvada pronunciadamente hacia delante)

(Cerri and Blandini, 2019; Varadi, 2020).



La identificacion de los sintomas no motores de la EP no llegd hasta que se consiguio
la mejora de los sintomas motores en los enfermos (Varadi, 2020). Estos signos pueden
aparecer incluso décadas antes que los motores y tienen un reconocimiento complicado a
pesar de la pérdida de calidad de vida de los pacientes, retrasando asi el diagnostico de la
enfermedad (Georgiev et al., 2017; Cerri and Blandini, 2019; Véradi, 2020). Algunos de
los sintomas no motores son:

- Depresion y ansiedad: presenta una dificil deteccion temprana al superponerse sus
sintomas somaticos con los motores de la EP. El 17% de los pacientes presentan una
depresion mayor y en un tercio de los casos es clinicamente significativa. Tanto la
ansiedad como la depresion empeoran con el transcurso de la enfermedad. La fatiga
suele preceder a estos sintomas, siendo méas habitual en el sexo femenino (Cerri and

Blandini, 2019; Ray and Agarwal, 2020; Varadi, 2020).

Funcién visuoespacial: las alucinaciones y trastornos visuales, independiente del
efecto de los medicamentos usados para el tratamiento de la EP, estan presentes entre

un tercio y el 40% de los sujetos (Cerri and Blandini, 2019; Varadi, 2020).

Pérdida del gusto u olfato: previo a los sintomas motores, se da una pérdida o
reduccion del sentido del olfato en el 80% de los enfermos (Cerri and Blandini, 2019;

Viradi, 2020).

Dolor: se han definido cinco tipos de dolor siendo el mas comun en la EP el
musculoesquelético, aunque no siempre esta asociado a la enfermedad. Del 40 al 85%
de los sujetos informan de este sintoma, especialmente en las extremidades (Cerri

and Blandini, 2019; Varadi, 2020).

Trastorno del comportamiento REM (RBD): las estructuras anatomicas y los
neurotransmisores (NT) implicados estan dafiados en la EP. Durante el suefio, los
pacientes golpean y patean (27% al 32% de los casos). Es el sintoma prodrémico més
comun en las sinucleinopatias neurodegenerativas (Cerri and Blandini, 2019; Varadi,

2020).

Difusion gastrointestinal (estrefiimiento): el peristaltismo del tracto gastrointestinal
se ralentiza apareciendo algunos sintomas, siendo el mas comun el estrefiimiento con
una incidencia del 70-80%. También pueden presentar dificultad para vaciar el recto
por disfuncion del esfinter rectal (Cerri and Blandini, 2019; Varadi, 2020).

- Hipotension ortostatica: es una caida de la presion arterial que afecta al 30-40% de

los pacientes. Provoca una hipoperfusion en el cerebro que puede conllevar a la



pérdida de conciencia tras sufrir mareos, alteraciones visuales y deterioro cognitivo
(Cerri and Blandini, 2019; Varadi, 2020).

- Disfuncién sexual: disfuncion eréctil o impotencia frecuente en varones (Cerri and
Blandini, 2019; Varadi, 2020).

- Dificultades urinarias: hay un aumento en la frecuencia urinaria y la incontinencia.
Ademas, la hiperactividad del detrusor en el 60% de los casos causa nicturia (Cerri
and Blandini, 2019; Varadi, 2020).

- Disfagia: definida como dificultad para tragar. Los varones presentan una salivacion
excesiva, especialmente en la enfermedad progresiva (Cerri and Blandini, 2019;
Varadi, 2020).

Los sintomas descritos son comunes para ambos sexos; sin embargo, existen
divergencias en cuanto a la frecuencia con la que se dan o la gravedad de estos. En la
figura 1 se recopilan estos signos segun el sexo bioldgico que presente mayor
predisposicion o donde su dafio sea mas severo. Ademas de estos, cabe destacar que las
habilidades cognitivas generales, asi como la memoria y la atencion de los enfermos,

suelen estar menos afectadas en el sexo femenino (Cerri and Blandini, 2019).
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Figura 1. Sintomas motores y no motores: distribucién segin el sexo biolégico. A la izquierda se
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2.1.4 Tratamientos

Hoy en dia, la EP carece de cura y los tratamientos son sintomaticos. Los factores que
fomentan el desarrollo de la EP son complejos y heterogéneos, por lo que seran necesarias
multiples intervenciones y programas terapéuticos personalizados para ralentizar la
progresion de la EP. En estudios con humanos y roedores se ha observado la efectividad
de un plan de tratamiento usando la terapia farmacologica clésica basada en la
combinacion de la terapia dopaminérgica por reemplazo de DA (L-DOPA) y agonistas
de DA con el uso de inhibidores de las enzimas MAO (monoamina oxidasa) y COMT
(catecol-O-metiltransferasa), las cuales preservan la DA y su precursor levodopa, asi
como de compuestos anticolinérgicos y de amantadina (Varadi, 2020; Church, 2021).
Ademas del tratamiento de los sintomas motores, se usan farmacos comunes para tratar
la depresion, la ansiedad, la excesiva produccion de saliva y los problemas
gastrointestinales que son sintomas no motores de la EP. El proyecto también engloba a
la medicina integrativa y cambios en el estilo de vida de los pacientes, complementados
con una rehabilitacion inicial para manejar ciertos sintomas motores y la cirugia por
estimulacion cerebral profunda (DBS) en algunos pacientes. Actualmente, existen
ensayos clinicos con varios farmacos en distintas fases destinados a ralentizar, detener o
incluso revertir la enfermedad y se estd comenzando a ensayar otras terapias como el

trasplante de células neuronales (Church, 2021).

3. OBJETIVOS
Dada la creciente incidencia y prevalencia de la EP a nivel global y las evidencias
sobre las diferencias entre los sexos bioldgico en las enfermedades neurodegenerativas,
el objetivo del presente trabajo es realizar una revision bibliografica actualizada de las
diferencias relacionadas con el sexo bioldgico como factor de riesgo en el desarrollo de
la EP. Para alcanzar este objetivo general, se desarrollaran los siguientes objetivos
especificos:
1. Analizar los mecanismos genéticos y hormonales que intervienen en la EP y la
divergencia segln el sexo biologico.
2. Estudiar el papel de la microbiota intestinal y la funcion de la mitocondria en la EP
dependiente del sexo biologico.

3. Examinar la respuesta a los tratamientos de la EP de acuerdo con el sexo bioldgico.



4. METODOLOGIA

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica de publicaciones cientificas
procedentes de diversas bases de datos y portales cientificos como PubMed y Google
Scholar, entre otras. De todos los resultados obtenidos, se escogieron aquellos que
cumplian los siguientes criterios:

- Publicaciones realizadas en los ultimos 10 afios para disponer de informacion
actualizada. En ocasiones se han utilizado referencias mas antiguas cuando eran
relevantes.

- Articulos esencialmente en inglés, publicados en revistas de prestigio indexadas en
el JCR y accesibles mediante la biblioteca de la Universidad de Sevilla.

Para elaborar una biisqueda amplia sobre el tema se han utilizado palabras claves como

“Parkinson’s Disease”, “Sex differences”, “Physiopathology”, “Risk factors”, “Genetic”

y “Estrogen”, que se han ampliado con otros conceptos surgidos a lo largo de la revision.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 El sexo biologico como factor diferencial en la enfermedad de Parkinson

Desde la primera descripcion de James Parkinson en 1817 en la que describia la
enfermedad como “pardlisis agitante”, son muchas las evidencias que sefalan al sexo
bioldgico como un factor esencial para el desarrollo de este trastorno neurologico. Sin
embargo, no se ha profundizado suficientemente en el papel que este desempefia en la
heterogeneidad de la EP. Determinar la funciéon de los mecanismos moleculares
subyacentes a las diferencias del sexo biologico en esta y otras enfermedades
neurodegenerativas es crucial para desarrollar una medicina de precision (Nicoletti et al.,

2023).

5.1.1 Genes asociados a la enfermedad de Parkinson

De los casos de EP, aproximadamente el 15% se consideran de herencia familiar,
debidos a mutaciones en 19 genes y 23 loci; entre un 30-60% de estos tltimos se deben a
formas monogénicas de herencia mendeliana claramente identificables. Este niimero
aumenta a 90 locis de riesgo para desarrollar EP y también se incrementan las variantes
asociadas al fenotipo esporadico. En las ultimas dos décadas, con la llegada de la era
gendmica, la comprension de la base genética de la EP ha avanzado significativamente

(Dengetal.,2018; Tolosa et al., 2021). Cabe destacar el papel que ejerce el sexo biologico
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sobre la expresion génica en las neuronas dopaminérgicas de la SNpc y la influencia que
esto tiene en la forma en que estas neuronas se afectan en la EP (Cantuti-Castelvetri et

al., 2007).

5.1.1.1 SNCA

La o-sinucleina es una pequeia proteina neuronal codificada por el gen SNCA
(PARKI1/PARK4), cuya expresion es muy abundante en las terminales nerviosas
presinapticas. Se han descrito distintas localizaciones para esta proteina, desde el nucleo
hasta las mitocondrias, ademas de en las terminales presindpticas donde desempefia varios
papeles. Del mismo modo, se ha observado que formas aberrantes de la a-sinucleina
tienden a agregarse, llegando a formar los CL, en lo que parece ser un mecanismo
neuroprotector que influye en la proteostasis de la misma. Ademas, la a-sinucleina mal
plegada se propaga entre neuronas (Burré¢ et al., 2018; Chia et al., 2020) de una forma que
Prusiner llega a definir como pridnica en la atrofia multisistémica (Prusiner et al., 2015).

El gen SNCA presenta mutaciones del tipo autosdémico dominante (AD) en la EP de
inicio temprano, con mutaciones sin sentido (PARKI), duplicaciones (PARK4) con un
cuadro clinico similar a la EP esporadica y triplicaciones (PARK4) asociadas a casos de
inicio temprano con rapida progresion y abundancia de CL, aunque estas tltimas son raras
en la EP (Tolosa et al., 2021). Se han descubierto 8 mutaciones sin sentido con
caracteristicas diferenciales entre algunas de ellas, entre las que se pueden destacar A30G,
A30P, E46K y A53T, siendo esta ultima la mas frecuente y la primera que se asocio a la
EP. Mutaciones como A30P y A53T fomentan la formacién de protofibrillas y agregados
de a-sinucleina de mayor tamafio (Jia et al., 2022).

En el sexo biologico masculino, los genes que se encuentran regulados en las neuronas
dopaminérgicas de la SNpc son esencialmente aquellos asociados a la patogénesis de la
EP (Cantuti-Castelvetri et al., 2007). Ademads, genes como SNCA estan regulados al alza
en los hombres, lo que justificaria la mayor frecuencia de EP en estos (Jurado-Coronel et

al., 2018).

5.1.1.2 PARKS (LRRK2)

La quinasa rica en repeticiones de leucina 2 (LRRK2) estd codificada por el gen
PARKS. Esta constituida por siete dominios estructurales que le aportan la capacidad de
unirse a otras proteinas, ademas de tener actividad quinasa y GTPasa. Las vias de

senalizacion de LRRK?2 involucradas en la EP son complejas debido a la interaccion que
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establece con las proteinas presentes en las vesiculas sindpticas, en la membrana
lisosomal, la mitocondria y el citoesqueleto.

Las mutaciones en LRRK?2 siguen un patrén de herencia AD y son una de las causas
mas frecuentes de EP familiar, ademas de ser un factor de riesgo clave en la EP idiopatica.
Las consecuencias adversas asociadas a la presencia de LRRK2 mutada se deben
esencialmente a una actividad quinasa aumentada, ademas de a un desequilibrio en su
homeostasis y a su influencia en la agregacion y propagacion de la a-sinucleina
modificada. En el mantenimiento de la homeostasis de LRRK2 estan implicados el
sistema ubiquitina-proteasoma (UPS), la macroautofagia y la autofagia mediada por
chaperonas (CMA) (Pérez-Carrion et al., 2022).

Estas mutaciones suelen ser esencialmente sin sentido, de las que se han identificado
siete como causa de la EP, cuyo cuadro clinico presenta diferencias imperceptibles en
comparacion con la EP esporddica, incluyendo la menor frecuencia de sintomas no
motores como la pérdida de olfato o la aparicion de RBD en los portadores de LRRK?2
mutada. Las mutaciones afectan sobre todo al dominio catalitico de LRRK2, dando lugar
a una hiperactivacion. Debido a la gran variedad de procesos celulares en los que participa
esta proteina, el organismo se ve afectado a distintos niveles. La mutacion G2019S, la
mas comun en la EP esporadica, estd condicionada por la edad, los antecedentes genéticos
y el entorno. Es decir, las mutaciones tienen una penetrancia variable en distintas
poblaciones. Por el contrario, algunos estudios recientes concluyen que una insuficiencia
en la funcidn de este gen no tiene un efecto ni positivo ni perjudicial para el paciente con
EP (Jia et al., 2022).

El sexo bidlogico parece influir en los pacientes con EP idiopatica portadores de
variantes de LRRK?2 y a los portadores de la mutacion G2019S. En el caso esporadico de
la enfermedad, los hombres manifestaron sintomas mas graves acompafiados por la
incapacidad para llevar a cabo tareas simultdneas, mientras que las mujeres padecieron
sintomas no motores con mayor frecuencia y un mayor numero de efectos secundarios
del tratamiento farmacoldgico. Adicionalmente, el nimero de mujeres portadoras de la
mutacion G2019S es superior al de los hombres.

Como las variantes de LRRK2 constituyen un factor de riesgo para la EP, esta proteina
se ha propuesto como diana terapéutica y se estan investigando moléculas que controlen
su actividad quinasa o que disminuyan su expresion para obtener un efecto neuroprotector

(Pérez-Carrion et al., 2022).
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5.1.1.3 PARKG6 (PINK1)

La quinasa 1 inducida por Pten (PINK1) es una serina/treonina quinasa, codificada por
el gen PARK6, que desempefia una funcidon neuroprotectora en condiciones normales.
Fisiologicamente, los niveles de PINK1 son bajos debido a la rapida degradacion que
sufre. Junto a la proteina parkina (Ubiquitina E3 ligasa) tiene un papel principal en la via
de control de las mitocondrias por mitofagia que da lugar a la degradacion especifica de
mitocondrias dafiadas, y estd vinculada a procesos inflamatorios. PINK1 interactia con
la membrana mitocondrial externa mediante el complejo TOM (translocasa de la
membrana externa) y con la interna a través del complejo TIM (translocasa de la
membrana interna). Su translocacion se ve favorecida por el potencial eléctrico de
membrana de la mitocondria (A¥m). Cuando el AWYm disminuye por pérdida de
funcionalidad de la mitocondria, PINK1 se acumula en la membrana externa formando
un macrocomplejo con TOM con la consiguiente autofosforilacion de PINKI1. Esto
permitird que se reclute y se fosforile a parkina, etiquetando asi a las mitocondrias
disfuncionales por ubiquitinacion. Junto con la accion de proteinas adaptadoras, se lleva
a cabo la aglomeracion y degradacion lisosomal de las mitocondrias dafiadas (Barazzuol

et al., 2020). Este proceso se representa en la figura 2.

w—dD

(_TOM )

Figura 2. Papel de PINK1 y parkina en el proceso de mitofagia. En la parte superior de la imagen se
representa la condicion fisiologica, donde PINKI interacciona con TOM y TIM para ser translocado y
proteolizado en el interior de la mitocondria. En la parte inferior se observa la disfuncion mitocondrial,
donde PINK no interactiia con TIM (aunque no se represente se encuentre en la membrana interna de la
mitocondria) y se acumula en la superficie mitocondrial. En consecuencia, forma un macrocomplejo con
TOM vy se autofosforila, favoreciendo el reclutamiento y fosforilacion de parkina. Esta etiqueta a las
mitocondrias disfuncionales mediante ubiquitinacién para ser degradadas por el proteosoma. TOM,
translocasa de la membrana externa; TIM, translocasa de la membrana interna; AWm, potencial eléctrico
de membrana mitocondrial (Adaptada de Barazzuol et al., 2020 y realizado con BioRender.com)
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Por otra parte, tanto PINK1 como parkina estan involucrados en otros procesos
mitocondriales, como la homeostasis del Ca?* que esta directamente relacionada con las
enfermedades neurodegenerativas. Aunque el mecanismo no se ha esclarecido, parece ser
que la entrada de Ca?" es dependiente de PINK 1, que modula la salida de Ca*" a través
del intercambiador Na*/Ca?"mitocondrial (NCLX) (Gandhi et al., 2009).

Las mutaciones en PINK 1 asociadas a la EP son de herencia autosomica recesiva (AR)
y son las mas comunes en la EP después de las de parkina. Ademés de mutaciones sin
sentido con pérdida de funcion aparecen duplicaciones y deleciones. Esto daria lugar a
una disfuncién mitocondrial que comentaremos mas adelante, o a la pérdida de
homeostasis de Ca®*, asi como a una desregulacion de otros procesos mitocondriales cuya
asociacion con la EP es evidente. En estos casos, el inicio de la enfermedad es temprano,
con una progresion lenta que se caracteriza por la aparicion de distonia al inicio, discinesia
frecuente y una afectacion temprana de las piernas (Barazzuol et al., 2020; Tolosa et al.,
2021).

Al igual que en el caso del gen SNCA, PINKI1 tiene una regulacion al alza en los
varones, lo que les confiere una mayor vulnerabilidad en caso de mutacion (Jurado-

Coronel et al., 2018).

5.1.1.4 GBA (Gcasa)

La enzima lisosomal glucocerebrosidasa (Gcasa) esta codificada por el gen GBA y su
mision es el mantenimiento de la homeostasis de los glicoesfingolipidos mediante su
funcién hidrolasa (Smith and Schapira, 2022). La Gcasa es transportada hasta el lisosoma
donde sufre una serie de modificaciones post-traduccionales y ejerce su funcion asociada
a la membrana interna lisosomal (Gan-Or et al., 2018).

La mutacién de esta enzima se encuentra presente del 5 al 15% de los enfermos con
EP, afectando tanto a los casos esporadicos como a los familiares, por lo que constituye
el factor de riesgo méas comun para la EP. Se han identificado unas 300 mutaciones
perjudiciales en GBA que pueden acarrear una ganancia o pérdida de funcion de la Geasa.
La funcion enzimadtica alterada, asi como la perturbaciéon de su transporte hacia el
lisosoma, van a afectar a la via autofagica lisosomal, al estrés del reticulo endoplasmico
(RE) y ala agregacion de la a-sinucleina por varias vias, como la disfuncién mitocondrial,
la inflamacion o el desequilibrio de la homeostasis lisosomal (Smith and Schapira, 2022).
Del mismo modo, una acumulacion de a-sinucleina favorece una disminucion de la

actividad de la Geasa (Gan-Or et al., 2018).
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La relacion de la EP con GBA se evidencié mediante la observacion clinica en la
enfermedad de Gaucher (EG), de herencia AR, debida a mutaciones homocigotas en GBA
que producen una deficiencia en la actividad de Gcasa. En estos pacientes, la prevalencia
de la EP aumenta con respecto a la que se da en la poblacién normal, lo que sugiere que
es un factor de riesgo. El cuadro clinico que presenta la EG es indistinguible de la EP
esporadica, salvo por un inicio precoz y un mayor deterioro cognitivo. También se ha
observado una correlacion inversa entre el grado de agregacion de la a-sinucleina y la
actividad de la Gcasa. El vinculo entre la EP y GBA apunta a la Gcasa como objetivo para
tratar de evitar la neurodegeneracion en estas dos enfermedades (Smith and Schapira,
2022).

Existe una divergencia en la expresion de GBA, asi como en sus variantes, asociada al
sexo bioldgico. Hay una preponderancia masculina en la EP vinculada a GBA, mientras
que las variantes mas graves de GBA se dan con mayor frecuencia en las mujeres. En
consecuencia, es esencial tener en cuenta el sexo bioldgico en el desarrollo de los ensayos

clinicos (Ortega et al., 2022).

5.1.1.5 Receptores de dopamina: D1 y D2

Como ya se menciond, en la EP se produce la muerte de las neuronas productoras de
DA de la SNpc. Este neurotransmisor tiene cinco subtipos de receptores que se agrupan
en dos familias de receptores acoplados a proteinas G, los receptores tipo D1 (D1 y D5)
y los tipo D2 (D2, D3 y D4). Existen cuatro vias cerebrales dopaminérgicas en las que
participan estos receptores, aunque nos centramos en la via nigroestriatal que es la
afectada en la EP (Latif et al., 2021).

Los receptores tipo D1 se acoplan en su mayoria a proteinas G estimuladoras (Gs) y
los tipo D2 a proteinas G esencialmente inhibidoras (Gi). El receptor D1 (DIR) y el
receptor D2 (D2R) son los mas abundantes de las cinco variantes, localizados
principalmente en los ganglios basales y la corteza prefrontal (Zhuang et al., 2021). Los
ganglios basales son nucleos subcorticales que participan en el control del movimiento
voluntario al llevar a cabo un refinamiento de la orden producida en la corteza. La
facilitacion o el impedimento del movimiento en un momento concreto estan regulados
por la organizacion que presentan las neuronas espinosas medias (MSN) (Obeso et al.,
2008). En las MSN del estriado, la distribucion de estos receptores va a dar lugar a la
activacion de dos vias de sefializacion opuestas, las denominadas via directa e indirecta

(Boccalaro et al., 2020). Las MSN que expresan fundamentalmente DIR son neuronas
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estriatales GABA¢érgicas (inhibitorias) que van a sefializar al globo palido interno (Gpi)
y la substantia nigra pars reticularis (SNpr) potenciando la via directa (facilitadora del
movimiento), en tanto que las que expresan fundamentalmente D2R proyectan al globo
palido externo (Gpe), frenando la via indirecta (reductora del movimiento). En la via
directa, tanto el Gpi como la SNpr son GABAérgicas y constituyen los nucleos de salida
nigroestriatal, que inhiben al tdlamo impidiendo que envie sefiales eferentes a la corteza.
Sin embargo, en presencia de DA el tdlamo se encuentra desinhibido, dando lugar a la
activacion motora. Por otro lado, en la via indirecta el Gpe proyecta al nticleo subtalamico
(STN) que favorece la activacion de los nucleos de salida mediante senales
glutamatérgicas. Tras la union de la DA alos D2R, se impide la sefalizacion GABA¢érgica
de las MSN sobre el Gpe y, en consecuencia, el STN estard activo y el tdlamo se inhibira,
disminuyendo el movimiento (Calabresi et al., 2014). En condiciones normales, ambas
vias se encuentran equilibradas; sin embargo, cuando se reduce la produccion de DA que
caracteriza a la EP, tiene lugar una sobreactivacion de los nucleos de salida que inhiben
al talamo, dando como resultado los sintomas motores observados en la enfermedad
(Boccalaro et al., 2020; Zhuang et al., 2021). La figura 3 explica simplificadamente ambas

vias, tanto en la situacion fisioloégica como en la EP.

CORTEZA CORTEZA

P

VIA DIRECTA

TALAMO |#--" t----| TALAMO

Figura 3. Esquema representativo de las vias directa e indirecta en situacion fisiolégica y en EP. A la
izquierda se visualiza la condicion fisiologica y a la derecha la EP. Las flechas verdes indican liberacion de
glutamato (excitador) y las rojas de GABA (inhibidor), siendo discontinuas cuando no se da dicha
liberacion. Los recuadros verdes significan que los ganglios basales o talamo se encuentran activos,
mientras que los rojos indican que estan inhibidos. Los receptores de DA, aunque no figuren, son los
responsables de la accion del estriado. Gpi, globo palido interno; Gpe, globo palido externo; STN, nticleo
subtalamico; SNpc, substantia nigra pars compacta; SNpr, substantia nigra pars reticularis; DA, dopamina.
(Realizada con BioRender.com).

Se ha observado que la razon D1R:D2R es mayor en las mujeres que en los hombres,
un cambio que surge durante el desarrollo de estos receptores. La preponderancia de D1R

en el sexo femenino sugiere que este puede favorecer la neuroproteccion, aunque aumenta
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la vulnerabilidad a algunos trastornos como la ansiedad (Cerri and Blandini, 2019; Vaidya

et al., 2021).

5.1.2 Implicacion de las hormonas sexuales: estrogenos y testosterona

Existe una desigualdad evidente en las hormonas sexuales entre géneros y esta parece
ser responsable de parte del dimorfismo sexual observado en la EP, al tiempo que influye
notablemente en su patogénesis (Vaidya et al., 2021).

El estrogeno incluye al estradiol, también denominado E2 o 17B-estradiol, al estriol y
a la estrona, que son hormonas sexuales femeninas esenciales cuyos niveles oscilan
durante la vida de la mujer (Crespo-Castrillo and Arevalo, 2020). Es de caracter lipolifica
y puede atravesar la barrera hematoencefalica para llevar a cabo sus funciones en el
parénquima cerebral, aunque también realizard funciones externas a ¢l. Hay una
asociacion estrecha entre la EP y estas hormonas que parecen tener un papel
neuroprotector en la enfermedad. Esta funcion la llevan a cabo mediante la activacion de
vias como la via MAPK/ERK, que protegen frente a la toxicidad causada por glutamato,
H>0O> y amiloide 3, ademas de bloquear la accion de proteinas pro-apoptdticas y aumentar
la expresion de las anti-apoptdticas. También favorecera la expresion de factores
neurotroficos, como el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), y tiene
funciones anti-agregante y anti-inflamatoria. Ademas, interviene en zonas que no estan
muy dafiadas en la EP, como el hipocampo (Maioli et al., 2021; Vaidya et al., 2021). El
papel protector del 17B-estradiol ha sido ampliamente estudiado, pero existe un conflicto
en cuanto al tratamiento basado en la administracion de estrégenos debido a los efectos
secundarios que conllevan, como el desarrollo del cancer de mama (Thadathil et al.,
2021).

Sin embargo, la informacion sobre el papel que desempefian las hormonas masculinas
en el cerebro es mas escasa. Los andrégenos van a tener efectos beneficiosos o
perjudiciales segun el sistema bioldgico en el que se estudien (Bispo et al., 2022), como

se comentara mas adelante.

5.1.2.1 Hipotesis de los transportadores de dopamina (DATS)

El transportador de DA (DAT) se sitia en el terminal presinaptico de las neuronas
dopaminérgicas (Shin et al., 2021). Tras su liberacion al espacio sindptico, la DA es
recaptada por la neurona a través de este transportador; esta DA puede ser revesiculada

mediante el transportador vesicular de monoaminas (VMAT2) o puede degradarse,
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proceso en el que se forman ROS que perjudicaran a la célula. Ademas, las neurotoxinas
asociadas a la EP penetran en la neurona a través de DAT. Por todo ello, los DAT parecen
ser un elemento que puede contribuir al desarrollo de la EP.

La neuroproteccion por estrogenos parece estar mediada por un bloqueo que ejercen
estos sobre el transportador, de manera que disminuye la recaptacion de DA (Jurado-
Coronel, 2018), y también la posible entrada de neurotoxinas dopaminérgicas a las
neuronas, que necesitan este transportador. En ratas se observo que la menor cantidad de
estrogenos en la fase de diestro en comparacion con la de proestro producia un bloqueo
menor del DAT, lo que permitia una mayor actividad del transportador. Esto no se cumple
en el sexo masculino (Gillies et al., 2014).

Los niveles de estrogeno disminuyen en el envejecimiento y pierden su efecto
protector. Esto se correlaciona con una pérdida de neuronas dopaminérgicas asociada a
la edad, asi como la vulnerabilidad que presentan las mujeres postmenopdusicas a
desarrollar EP, entre otras causas por los dafios producidos a consecuencia del pool de

DA intracitosolico generado por falta de estrogenos (Vaidya et al., 2021).

5.1.2.2 Participacion de los receptores de estrogenos en la neuroproteccion

Los receptores de estrogenos (ER) se dividen en los subtipos Era, Erf y el receptor de
estrogeno acoplado a proteina G1 (GPERI1). Clasicamente se han caracterizado en mayor
medida Era y Erf, los cuales cobran importancia en la EP. En la activacion clasica de la
transcripcion, Era y Erfy van a dimerizar al unirse a E2, principalmente en forma de
homodimeros, y asi pueden asociarse a las secuencias reguladoras de ADN denominadas
elementos de respuesta a estrogeno (ERE); esto significa que los ER son factores de
transcripcion que se activan por la union de ligando. Finalmente, se inicia la transcripcion
de genes implicados en la proliferacion, la diferenciacion y la supervivencia celular. Esta
via de sefializacion se denomina gendmica debido a la asociacion directa entre el
estrogeno y los elementos ERE del ADN. Ademas, van a ejercer funciones que no estan
asociadas a los genes transcritos. Estos receptores también pueden dar lugar a la
transcripcion a través de sefales por otros factores de transcripcion y vias de sefalizacion,
por la via no gendémica (Heldring et al., 2007; Hwang et al., 2020).

En investigaciones recientes, se observo una modulacion de vias neuronales por parte
del estrogeno y la progesterona. Tanto Era como Erf participan en ello, promoviendo Era
la proteccion al impedir el agotamiento de DA, la pérdida de DAT en el estriado y la

muerte de las neuronas dopaminérgicas, mientras que Erf} combate la neuroinflamacion.
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Todo esto se corrobora con experimentos realizados en ratones knock-out de la enzima
aromatasa que no estan habilitados para sintetizar 17(-estradiol y, por tanto, este
estrogeno no se une al ER. En estos casos, no hubo proteccion frente a la toxicidad (Maioli
et al., 2021).

En la figura 4 se representa la activacion de estos receptores, asi como algunas de sus

funciones no genéticas y las reguladas transcripcionalmente.
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Figura 4. Representacion esquematizada de la activacion y funcion de los receptores de estrogeno. En
la membrana encontramos los receptores Era, Erff y GPER1 (no se profundiza en ¢l). Cuando el E2 se une
a ellos, tiene lugar la dimerizacion que puede ser de tipo homodimérica o heterodimérica (en el esquema
figura la forma homodimérica de Era, aunque pueden darse las otras formas). En consecuencia, el dimero
ingresa al niicleo y se une a los ERE, activando la transcripcion dependiente de estrogeno. Esta hormona
sexual va a ejercer una funcioén no génica potenciando la neuroproteccion y reduciendo la neuroinflamacion,
y una funcion génica activando vias implicadas en la proliferacion y la supervivencia (Era) y en la
diferenciacion y muerte (Erf). ER, receptor de estrogeno; GPERI1, receptor de estrogeno acoplado a
proteina G1; E2, estradiol; ERE, elemento de respuesta a estrogeno (Adaptada de Crespo-Castrillo and
Arevalo, 2020 y realizado con BioRender.com).
5.1.2.3 Interaccion del estrogeno con la glia

En las enfermedades neurodegenerativas van a estar afectadas tanto las neuronas como
otro tipo de células. Un ejemplo de ello es la glia, que estd regulada diferencialmente
segun el sexo bioldgico. Se llegd a esta conclusion al observar los altos niveles de la
enzima aromatasa en cerebro, produciendo E2 incluso a concentraciones mas elevadas
que las encontradas en el torrente sanguineo. Esta enzima se expresa principalmente en
las neuronas, pero tras un dafio cerebral o isquemia los niveles en los astrocitos reactivos
aumentan significativamente, lo que sugiere una funcion necesaria del estrégeno en ellos

para regular los procesos inflamatorios (Lu et al., 2020).
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La neuroinflamacion es un proceso llevado a cabo por células especializadas del
sistema inmune, como las células gliales, para reparar los dafios producidos, en este caso,
en el parénquima cerebral (Crespo-Castrillo and Arevalo, 2020). El envejecimiento, las
infecciones, la autoinmunidad o los traumas van a fomentar que se produzca
neuroinflamacion. Si hablamos de la EP, la neuroinflamacion resultara de la activacion
de las células gliales en un intento por eliminar los agregados de a-sinucleina (Mukhara
et al., 2020). Va a tener efectos beneficiosos en caso de que se produzca una respuesta
aguda al reparar el dafio, o nocivos en caso de una respuesta exagerada, incorrecta o
persistente, siendo en este ultimo caso cuando se produce una neuroinflamacion crénica
que llega a provocar la muerte celular. Esta version daifiina de la neuroinflamacion es la
que estd involucrada en la patogénesis de estas enfermedades, como la EP, hecho que se
demostrd por la observacion de que en cerebros post-mortem con EP habia infiltraciones
microgliales activas en la SNpc, asi como por la sensibilidad que presentan las neuronas
dopaminérgicas a citoquinas como el IFNy, provocando su degeneracion (Crespo-

Castrillo and Arevalo, 2020; Mukhara et al., 2020; Liu et al., 2022).

5.1.2.3.1 Microglia

El origen de la microglia es mesodérmico y los niveles presentes en el cerebro
aumentan por la accidon del factor estimulante de colonias 1 (CSF1). Esta desempena
funciones esenciales desde el desarrollo embrionario hasta la vida adulta que se
correlacionan con la morfologia que presenta. De forma muy simplificada, la microglia
puede encontrarse en un estado de vigilancia (microglia homeostatica, “no activada™) o
en uno “reactivo” con morfologia ameboide inducida por la union al receptor 1 de
quimioquina con motivo CX3C (CX3CIR) del ligando liberado por las neuronas
denominado fractalkina (CXC3CIL). La liberacion de citoquinas atraera a la microglia
hacia zonas del parénquima cerebral donde se haya producido una lesion. Su activacion
también se llevard a cabo por otras sefiales, como la union de ATP a los receptores
purinérgicos microgliales (Paolicelli et al., 2014). El resultado de esta activacion diferira
segun la lesion y el sexo biologico.

La microglia presenta los ER ya mencionados, a los que se une el E2, modulando la
respuesta inmune cerebral mediante su activacion. Una vez que se ha generado el daio,
en la expansion de la respuesta neuroinflamatoria van a participar las ROS y el NO. El
E2 va a ejercer su funcion anti-inflamatoria disminuyendo los niveles de ROS y NO. Esto

lo lleva a cabo mediante la activacion de la fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K) tras su
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union a Era, la cual inhibe al factor nuclear kappa-b (NF-kB) con la consiguiente
reduccion de la expresion de la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) (Baker et al., 2004;
Crespo-Castrillo and Arevalo, 2020). El E2 también se une a Erf y GPERI1 regulando la
liberacion de citoquinas pro-inflamatorias que reducen la activacion de la microglia. Por
lo tanto, el estrogeno tiene la capacidad de atenuar la activacion de la microglia (Baker et
al., 2004; Zhao et al., 2016).

Las diferencias segun el sexo bioldgico también se han observado en la microglia de
otras regiones cerebrales como el hipocampo. En el caso de la microglia neonatal, el
estradiol ejerce una accion pro-inflamatoria en mujeres, al contrario del efecto anti-
inflamatorio en hombres. Sin embargo, en el hipocampo adulto se observa un efecto
opuesto, pues en este caso el sexo femenino presenta proteccion mediada por estrogenos

(Crespo-Castrillo and Arevalo, 2020).

5.1.2.3.2 Astrocitos

Al igual que las neuronas, los astrocitos son de origen ectodérmico y son las células
gliales mas abundantes en el cerebro. Participan en la migracion neuronal, en etapas
embrionarias y adultas, ademds de en la sinapsis tripartita por el ciclo de glutamato-
glutamina llevado a cabo junto con las neuronas, modulando los niveles de glutamato. Su
principal funcion es la fagocitosis, pero también son fundamentales en el mantenimiento
de la barrera hematoencefalica, la regulacion del flujo sanguineo y el control de la
absorcion de nutrientes a demanda del cerebro.

Ante una situacion fisiopatologica, los astrocitos proliferan (astrogliosis) tras la
exposicion al antigeno neural/glial 2 (NG2). Del mismo modo, la microglia es capaz de
activar a los astrocitos. Se han observado niveles elevados de a-sinucleina en el interior
de los astrocitos, asi como una astrogliosis superior alrededor de las neuronas productoras
de DA, reforzando la idea de la influencia de los astrocitos en la EP (Crespo-Castrillo and
Arevalo, 2020; Mukhara et al., 2020).

Al igual que ocurria con la microglia, los astrocitos presentan receptores de estrogeno;
la union de E2 ejerce una accion anti-inflamatoria a través del factor de transcripcion NF-
kB. Por un lado, impide la translocacion de p65 al nucleo, donde forma un dimero para
activar la transcripcion, y por otro modera la transcripcion de citoquinas dependiente de
NF-kB a través de la activacion de Era. Esta accion anti-inflamatoria también se debe a
la produccion por los astrocitos de factores de crecimiento, asi como mediante una

liberacion de Ca?" disminuida. E1 GPR1 también contribuye impidiendo que se produzca
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excitotoxicidad al incrementar la expresion de transportadores de glutamato como GLT-
1, consiguiendo una mayor recaptacion de este neurotransmisor desde el espacio sindptico
(Crespo-Castrillo and Arevalo, 2020).

Los astrocitos presentan diferencias segiin el sexo bioldgico al ser tratados con
estradiol, como una mayor concentracion de Ca®* citosolica o una disminucion de la
expresion de caspasa-3, TNF-a y apoptosis en hombres al compararlos con las mujeres

(Frago et al., 2017).

5.1.2.4 Efectos de la testosterona en la enfermedad de Parkinson

El papel que ejercen las hormonas sexuales masculinas en trastornos
neurodegenerativos como la EP o la EA estd ganando interés. Tanto la testosterona como
su metabolito dihidrotestosterona (DHT) van a desempefiar un papel neuroprotector
debido a la proteccion frente al estrés oxidativo y la apoptosis. También potencian la
neurogénesis y aumentan los niveles de BDNF y de las enzimas implicadas en el
metabolismo de la DA, como la tirosina hidroxilasa (TH), asi como de los VMAT2 y
DAT (Bispo et al., 2022). Sin embargo, la documentacion acerca de su influencia en la
neuroinflamacion es escasa.

El papel de la neuroinflamacién en la patogénesis de la EP es evidente, por lo que es
fundamental una mayor comprension de la asociacion entre esta y los androgenos. En un
estudio con modelos animales tratados con lipopolisacarido (LPS), el cual induce la
activacion de la microglia a través del receptor 4 tipo Toll (TLR 4), se observo la
activacion de diferentes vias de sefnalizacion, entre las que destacan el factor NF-kB y la
via de las MAP quinasas, que resultan en la respuesta inmune innata por la microglia con
la produccion y liberacion de citoquinas. Finalmente, el tratamiento de estos modelos con
DHT ha proporcionado resultados prometedores, ya que se inhibid la activacion
microglial y la liberacion de mediadores pro-inflamatorios, se regul6 el dafio ocasionado
en las neuronas y se alivio tanto el deterioro cognitivo como las alteraciones motoras, lo
que significa que la DHT tiene propiedades anti-inflamatorias (Yang et al., 2020).

Como ya se menciond, los andrégenos van a tener efectos perjudiciales segun las
circunstancias. Estos pueden fomentar el estrés oxidativo y la alteracion de la funcioén
mitocondrial, lo que resulta en la muerte de las neuronas de la SNpc que ya estaban
dafiadas. Esto parece sugerir que las hormonas sexuales masculinas van a tener un papel
protector inicial que cambia cuando el sistema se encuentra alterado, aumentando el dafio.

Para profundizar en ello, se disefi6 un modelo basado en la administracion de reserpina,
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un inhibidor de VMAT. Esta va a producir una disfunciéon somatica progresiva similar a
la EP, permitiendo el estudio del efecto del propionato de testosterona (TP) durante el
desarrollo de la enfermedad. Los resultados obtenidos fueron una accion neuroprotectora
del TP al administrarse paralelamente a la reserpina, dependiente de la dosis administrada
y del dafio inducido por la reserpina (Bispo et al., 2022). En estudios donde la
administraciéon no fue concomitante, el TP tuvo un efecto neuroprotector sobre las
neuronas dopaminérgicas que no sufrian estrés oxidativo inducido por reserpina, con el
alivio de los sintomas. Por el contrario, tras la administracion de reserpina, el TP empeoro
el dano dopaminérgico y motor. La profundizacion en este tipo de estudios permitira
determinar el momento exacto para tratar la EP con andrégenos y que sea beneficioso

para el sistema (Cui et al., 2017).

5.1.3 Participacion de la microbiota intestinal

El desarrollo y progresion de las enfermedades neurodegenerativas tiene influencias
externas al SNC, como los neurotransmisores, las hormonas o la sefalizacion inmune que
se produce en el intestino. Hay un vinculo establecido entre la EP y las bacterias
intestinales, cuya desregulacion podria estar implicada en los problemas
gastrointestinales que preceden a los sintomas motores y a la disfuncidon cognitiva de los
enfermos, lo que significa que el eje intestino-cerebro podria ser uno de los mecanismos
subyacentes a la patologia de la EP. La microbiota del intestino es esencial para que se dé
el deterioro motor, se active la microglia, se produzca neuroinflamacién y tenga lugar la
patologia de la a-sinucleina. La microbiota va a presentar diferencias segun el sexo en
individuos sanos y va a estar alterada en pacientes con EP. Por ejemplo, en la microbiota
de estos enfermos se va a producir una disminucion de Bacteroides y Faecalibacterium,
y un aumento de Christensenella, Catabacter y Lactobacillus, entre otros (Sampson et
al., 2016; Caputi and Giron, 2018; Shobeiri et al., 2022).

Al igual que ocurre a nivel genético y hormonal, las divergencias en el sexo bioldgico
también afectan a la conexion entre el intestino y el cerebro, concepto que ha empezado
a tener importancia recientemente. Aunque la influencia exacta del tracto gastrointestinal
en la EP atn se desconoce, varios estudios resaltan el papel de la permeabilidad del
intestino y la inflamacién en el colon en la sintomatologia de la enfermedad debido a
alteraciones producidas en el eje. Ademads, la hipdtesis de Braak postula que un patégeno
neurotropico es responsable de la formacion de CL en el intestino y que estos llegan hasta

la SNpc por el nervio vago. Esta hipdtesis, que sugiere que la EP se origina en el intestino,
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recibe el apoyo de un nimero creciente de estudios en humanos y en modelos animales,
aunque sigue existiendo controversia. A pesar de la repercusion del eje intestino-cerebro
sobre el estrogeno, no se ha llevado a cabo ninguna investigacion para determinar si el
sexo bioldgico interviene en la conexion existente entre la EP y dicho eje. Sin embargo,
algunos investigadores plantean la idea de que la combinacion del papel neuroprotector
del estrogeno y la funcidon que ejerce el eje intestino-cerebro sobre la disposicion de L-

DOPA propicia las divergencias sexuales observadas en la EP (Holingue et al., 2020).

5.1.4 Papel de la mitocondria

La disfuncidon mitocondrial es clave en la patogénesis de la EP. El vinculo entre la EP
y las mitocondrias se probd, en primera instancia, por la funcién que ejercen las toxinas
mitocondriales y, posteriormente, por las alteraciones en ciertos genes.

La EP hereditaria se asocia a la disfuncion mitocondrial por mutaciones en genes con
herencia AD como el SNCA4, que va a dar lugar a formas aberrantes de la a-sinucleina que
fomentan la mitofagia e interaccionan con el complejo I de la cadena respiratoria. El
resultado es una disminucion de mitocondrias funcionales y una falta de energia. También
participa la proteina LRRK2 mutada, cuyos portadores presentan niveles reducidos de
ADN mitocondrial (ADNmt) y alteracion de la mitofagia. Entre las proteinas afectadas
por mutaciones con herencia AR estdn PINK1 y parkina, descritas en apartados
anteriores. Ademas de su papel en la mitofagia, mutaciones en estos genes van a estar
involucradas en el proceso neuroinflamatorio mediante la formacion de vesiculas
derivadas de la mitocondria (MVD), que transportan sustancias como los patrones
moleculares vinculados al dafio mitocondrial (mitDAMP). Estos también pueden ser
liberados por la mitocondria mediante el poro de transicion de permeabilidad (PTP),
formado tras la disfuncidon mitocondrial. Los mitDAMP se aglomeran en la membrana
plasmatica y el espacio extracelular cuando hay una alteracion en PINK1 y/o parkina,
actuando asi como antigenos reconocidos por el complejo mayor de histocompatibilidad
I (MHC I). De esta manera desencadenan una sefal inflamatoria, aunque estos
mecanismos no se han investigado en seres humanos con EP. Para concluir, también se
ha observado una asociacion directa entre el complejo I mitocondrial y PINKI,
entorpeciendo su actividad (Borsche et al., 2021).

Ademas de las mutaciones en genes asociados a la EP, el ADNmt alterado parece estar
implicado en la patologia de la EP. Varios estudios han apoyado esta hipotesis debido a

los elevados niveles de ADNmt con deleciones o reordenamientos encontrados en la
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SNpc de pacientes con EP, asi como la reduccion de los niveles de ADNmt normal. Sin
embargo, existe discrepancia en los resultados obtenidos en diferentes estudios, por lo
que se requiere mas investigacion (Monzio et al., 2020).

Una de las consecuencias de la funcion inadecuada de las mitocondrias es el estrés
oxidativo. Ademas de por las alteraciones genéticas y las toxinas, el estrés se produce por
la capacidad de auto-oxidacion de la DA. Los radicales libres y las quinonas reactivas van
a contribuir al deterioro mitocondrial mediante lesiones en el ADNmt, formandose un
bucle de dafio que agrava la situacion. En estudios con muestras post-mortem de pacientes
con EP se observo una acumulacién de mutaciones, concretamente de deleciones, y un
numero de copias reducido de ADNmt.

Por lo tanto, la disfunciéon mitocondrial representa un factor implicado en la patologia
de la EP en el que convergen distintos procesos, como el estrés oxidativo o la
neuroinflamacion. Esto significa que cualquier alteracion que afecte a la funcidén
mitocondrial y a los fendémenos relacionados con esta puede colaborar en el desarrollo de
la enfermedad. Hasta hoy, las investigaciones dirigidas a resolver este problema no han
obtenido resultados beneficiosos significativos (Borsche et al., 2021). En la figura 5 se
resumen todos los procesos mencionados involucrados en el mal funcionamiento de las

mitocondrias.

ATP

UepaB

INTERACCION CON
EL COMPLEJO |

. )\:”
%& \ INFLAMACION
e

ADNmt

FORMACION MUTADO
DE ROS

Figura 5. Resumen de la disfuncién mitocondrial en la EP. La imagen muestra las vias que fomentan la
disfuncion mitocondrial (mutaciones en o-syn, PINK, parkina y en el ADNmt), asi como las que se
encuentran afectadas por la misma. Aunque no se muestre, las mutaciones en LRRK2 también influyen en
el deterioro de las mitocondrias. Los agregados de a-syn fomentan la disfuncién mitocondrial al mismo
tiempo que interactian con el complejo I de la cadena respiratoria, agravando las consecuencias. PINK1 y
parkina mutados impiden que se produzca la mitofagia y favorecen la inflamacion mediada por la salida de
ADNmt por MVD o el PTP (azul). Las mutaciones en el ADNmt contribuyen a su disfuncion, cuyo
resultado es la formacion de ROS que dafan aun mas al ADNmt, cerrando el ciclo. A¥Ym, potencial eléctrico
de la membrana mitocondrial; a-syn, a-sinucleina; ADNmt, ADN mitocondrial; ROS, especies reactivas
de oxigeno; MVD, vesiculas derivadas de mitocondrias; PTP, poro de transicion de permeabilidad.
(Adaptada de Monzio et al., 2020 y realizado con BioRender.com )
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Ademas de las divergencias por las diferencias genéticas y hormonales segun el sexo
biologico que afectan a las mitocondrias, estas van a estar muy influidas por el género
debido a la transmision materna casi exclusiva. En muestras post-mortem de pacientes
femeninos con EP se observd un dafio mitocondrial menor por estrés oxidativo y una
actividad superior de la cadena transportadora de electrones; es decir, el sexo femenino
tiene efectos beneficiosos sobre la respiracion celular y la formacion de radicales libres.
Por otro lado, los hombres presentan una elevada captacion de calcio que altera la
homeostasis celular y una mayor susceptibilidad a acumular hierro (Cerri and Blandini,

2019).

6. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La EP es un trastorno neurodegenerativo de etiologia desconocida hasta la fecha,
aunque se ha avanzado en la comprension de los mecanismos subyacentes a la
enfermedad. La EP muestra un sesgo predominante hacia el sexo bioldgico masculino, lo
que sugiere que este factor podria estar implicado en la patologia y evidencia la necesidad
de desarrollar estrategias para tratar las causas y los aspectos clinicos de la enfermedad
dependiendo del sexo de las personas afectadas.

La diferencia sexual basada en las hormonas es evidente. Existe una amplia
documentacion que corrobora la accidon protectora que ejercen los estrogenos, lo que
podria explicar la menor vulnerabilidad de las mujeres a padecer la EP. Sin embargo, las
terapias basadas en esta hormona no tienen resultados 6ptimos, ya que estos difieren entre
los distintos estudios dependiendo de las condiciones en las que se hayan desarrollado.
En cuanto al papel que desempefian los androgenos, la informacion actual es escasa. La
testosterona y la DHT también ejercen un papel protector sobre la neuroinflamacion, el
estrés oxidativo y la apoptosis, entre otros, por lo que podrian constituir una via
alternativa de tratamiento. Sin embargo, su eficacia es limitada debido a los efectos
dafiinos que muestran estas hormonas masculinas.

La conexion entre las bacterias del intestino y la EP parece evidente, aunque no hay
conocimiento exacto ni de los mecanismos implicados en la patologia ni de la relacion
directa con el género. Parece ser que las hormonas son clave para establecer esta
asociacion.

En la fisiopatologia de la EP se tiene constancia del papel clave que desempenia la

disfuncién mitocondrial. Se sabe de la alteracion de ciertas vias y de los bucles dafiinos
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que se generan, aunque se desconoce con exactitud los factores que inician estos procesos
nocivos. Una razon para ello es que no se tienen en cuenta las diferencias entre los sexos.

El desarrollo de terapias dirigidas a la EP es un gran desafio debido principalmente al
caracter multifactorial de la enfermedad. Como se ha comentado, el dimorfismo sexual
podria estar implicado no solo en los mecanismos subyacentes de la enfermedad sino
también en la respuesta a distintas estrategias terapéuticas para afrontar esta patologia.
Por ello, el estudio de los diferentes aspectos de la enfermedad en funcion del sexo de los
pacientes esta ganando importancia.

La eficiencia de las terapias basadas en estrogenos se ha cuestionado por los efectos
secundarios que acarrean. Sin embargo, estudios recientes han propuesto estrategias para
evitar los dafos causados por esta hormona, como es el caso del profirmaco 17f-
dihidroxiestra-1,2-dien-3-ona (DHED), un precursor bioldgico del 173-estradiol dirigido
especificamente al cerebro, cuya difusion por la barrera hematoencefalica esté facilitada
respecto a la del 17-estradiol. Se ha probado su efecto neuroprotector en modelos
animales, concretamente ratones, frente a distintas enfermedades neurodegenerativas. En
modelos de EP inducido por MPTP, el profairmaco reduce el estrés oxidativo, disminuye
el dafio en el ADN y bloquea la activacion de la glia con la consiguiente reduccion de
citoquinas pro-inflamatorias, protegiendo a la neurona dopaminérgica. Esta proteccion
abarca las alteraciones motoras, las cuales se recuperaron casi en su totalidad tras la
administracion de DHED. Debido a las propiedades expuestas, especialmente su
orientacion selectiva hacia el cerebro, el DHED abre una via de tratamiento de la EP de
gran interés (Thadathil et al., 2021).

Como se ha comentado, la neuroinflamacién es un proceso clave en la patogénesis de
las enfermedades neurodegenerativas puesto que agravan su prondstico. Por esta razon es
esencial reducirla, para lo que se han propuesto distintos tratamientos, como por ejemplo
la minociclina, una tetraciclina con efectos neuroprotectores y anti-inflamatorios que
parecen depender del sexo biologico. En modelos animales con roedores, la minociclina
bloqued la via de las MAP quinasas, impidiendo la expresion de mediadores inflamatorios
y contribuyendo asi a la proteccion de las neuronas dopaminérgicas. Este antibiotico
también redujo los dafos provocados por un accidente cerebrovascular, siendo mas
significativo su efecto en los machos (Mukhara et al., 2020). Otro farmaco para el
tratamiento de la inflamacion es la mieloperoxidasa AZD 3241, dirigida a tratar el estrés

oxidativo. Tras su administracion se redujo la neuroinflamacion, aunque se requieren mas
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estudios ya que su efecto también parece depender del sexo biologico (Jucaite et al.,

2015).
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