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RESUMEN

El buen funcionamiento del sistema nervioso central (SNC) se basa en una red de
conexiones interneuronales y de interacciones entre neuronas y células gliales.
Alteraciones en esta compleja interrelacion, aun en estudio, pueden conducir a
enfermedades neurodegenerativas. Una de ellas es la enfermedad de Parkinson (EP)
caracterizada por la muerte de neuronas dopaminérgicas en la pars compacta de la

sustancia negra y en la agregacion y acimulo de a-sinucleina (a-syn) en las mismas.

El objetivo principal de este trabajo consiste en la actualizacion del conocimiento
sobre los mecanismos involucrados en el posible papel de los astrocitos en la
neurodegeneracion que acontece en la EP. Con este fin, la pregunta que se pretende
resolver es: ¢como participan los astrocitos en el inicio y la progresion de esta

enfermedad?

Mediante larevision de literatura cientifica reciente y relevante, se ha observado como,
en condiciones normales, contribuyen los astrocitos a mantener la salud de las
neuronas dopamineérgicas. Sin embargo, procesos ligados a la acumulacion de a-syn,
mutaciones genéticas y fendmenos asociados a la astrogliosis y neuroinflamacion
alteran la previa funcion neuroprotectora de los astrocitos, favoreciendo la

neurodegeneracion.

Estos hallazgos, y la inexistencia de tratamientos curativos de la EP, plantean la
busqueda de nuevas dianas terapéuticas que lleven a potenciar las funciones
beneficiosas de los astrocitos y el uso de nuevos modelos experimentales para el
estudio de la enfermedad como los basados en tecnologia iPSC (células madre

pluripotentes inducidas).



PALABRAS CLAVE

Enfermedad de Parkinson, astrocitos, a-sinucleina, neuroinflamacion, iPSC.

ABREVIATURAS

- a-syn: alfa sinucleina

- AQP4: Aquaporinas-4

- BHE: barrera hematoencefélica

- CDNF: factor neurotréfico de dopamina cerebral
- DA: dopamina

- EAAT: transportador de aminoéacidos excitadores
- EP: Enfermedad de Parkinson

- GABA: acido gamma-aminobutirico

- GDNF: factor neurotrofico derivado de la linea celular glial
- GFAP: proteina glial fibrilar 4cida

- GLP-1: péptido 1 similar al glucagon

- Glu: glutamato

- GSH: glutation

- IFN: interferon

- IL: interleucina

- iPSC: célula madre pluripotente inducida

- L-dopa: levodopa

- LB: cuerpos de lewy

- MANF: factor neurotrofico derivado de astrocitos
- ROS: especies reactivas de oxigeno

- SNC: sistema nervioso central

- TLR: receptor tipo troll

- TNF: factor de necrosis tumoral

- VTA: area tegmental ventral



1. INTRODUCCION
1.1. ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP)

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa, cronica y
progresiva (1). Es muy prevalente en la sociedad actual, siendo la segunda patologia
neurodegenerativa mas comun en el mundo (2). Se caracteriza fundamentalmente por
el deterioro neuronal de la pars compacta de la sustancia negra en el sistema nervioso
central (SNC) afectando, principalmente, a las neuronas dopaminérgicas. Sin
embargo, a pesar de su elevada frecuencia, ain se desconocen los mecanismos por los

que se produce la degeneracion neuronal (3).

La EP se considerd una enfermedad esporédica durante mucho tiempo. Sin embargo,
en 1997 se identificaron mutaciones responsables de la enfermedad en el gen SNCA.
A partir de ese momento, se han identificado varios genes relacionados con formas
heredadas de parkinsonismo y otros relacionados con formas monogénicas de la

enfermedad, ademéas de numerosos factores de susceptibilidad genética (4).

Existen varios factores involucrados en la evolucion de la EP, entre los que destacan:
la genética, la edad avanzada por el aumento de la esperanza de vida, factores
ambientales y enddgenos, entre otros (5). En las formas idiopaticas de EP la edad es
uno de los factores de riesgo principales. En las formas genéticas, a pesar de que la EP
pueda aparecer mas precozmente, también se ha visto un aumento significativo acorde

al aumento de la edad (6).

En cuanto a los factores exdgenos, aunque la mayoria desconocidos, se ha observado
que algunas toxinas estan asociadas al aumento de riesgo de EP. Entre ellas se
encuentran: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6- tetrahidropiridina (MPTP), toxina que bloquea la
cadena de transporte de electrones mitocondrial, causando un parkinsonismo
irreversible; también insecticidas como el paraquat y la rotenona; y otros disolventes

y productos quimicos (6,7).



1.1.1. Anatomopatologia, clinica y tratamiento

Anatomopatolégicamente, los elementos mas distintivos de la EP son: en primer lugar,
la muerte de neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo central en la pars compacta de
la sustancia negra (8); y, en segundo lugar, la presencia de depositos de proteina en las
neuronas, denominados cuerpos de Lewy (LB), cuyo componente fundamental es alfa-
sinucleina (a-syn). Estos dos elementos que caracterizan la EP, hacen que ésta sea una

enfermedad irreversible y, en el momento presente, incurable (9,10).

Clinicamente, la EP es un trastorno degenerativo del SNC que se incluye en un grupo
de trastornos conocidos como trastornos del movimiento (1). Existen sintomas
motores y no motores en la EP. Los principales sintomas motores son temblor en
reposo, rigidez en “forma de rueda dentada”, inestabilidad postural y bradicinesia,
siendo esta ultima una condicién necesaria para el diagnostico de EP. La
sintomatologia aparece, en primer lugar, en un hemicuerpo, y conforme progresa la
enfermedad, en ambos. Ademas de estos, existe un amplio espectro de sintomas no
motores como hiposmia, estrefiimiento, alteraciones en el suefio, depresion vy
alteraciones cognitivas que pueden preceder a los motores. La EP esta asociada con un

incremento de morbilidad asociada y mortalidad (11).

A pesar de que se ha avanzado mucho en la comprension fisiopatoldgica de la
enfermedad, no existe ningln tratamiento curativo: padecer esta enfermedad supone
un aumento progresivo de la discapacidad debido a la creciente gravedad de los
sintomas motores y no-motores, resistentes al tratamiento (11). Los tratamientos
existentes para la EP son sustitutivos y paliativos, enfocados fundamentalmente a

mejorar la calidad de vida de los pacientes y a disminuir la discapacidad (10).

La Levodopa (L-dopa) es el precursor de la dopamina (DA). La terapia dopaminérgica
con L-dopa es muy eficaz en los sintomas motores como la bradicinesia y la rigidez
(11). Esta terapia atenCia los sintomas, aproximadamente 5 afios. Sin embargo,
posteriormente, comienzan a aparecer importantes efectos adversos como la
discinesia. Ademas de la L-dopa, también se puede emplear de manera concomitante
inhibidores de la catecol-o-metiltransferasa, agonistas dopaminérgicos y farmacos

anticolinérgicos, siempre en funcion de las necesidades del paciente, incluyendo



también medicamentos que ayuden a controlar los sintomas no motores de la
enfermedad (1).

En la actualidad, existen otras alternativas tras el fallo de las terapias medicamentosas,
entre las que destacan la técnica quirurgica de estimulacion cerebral profunda de los
ganglios basales, el uso de “Ultrasonido focalizado de alta intensidad” para inactivar
el ndcleo subtalamico y controlar asi el temblor, y técnicas novedosas de trasplante de
células madres fetales si bien, al final, no han resultado ser tan eficaces como se
esperaba (12,13).

1.1.2. Implicacion de la a-sinucleina (a-syn): biologia, toxicidad y transmision

prion-like

La a-syn es una proteina de 140 aminoacidos que se expresa en el cerebro y se
encuentra predominantemente localizada en los terminales presinapticos de las
neuronas. La a-syn se encuentra codificada por el gen SNCA, el cual fue el primer gen
vinculado a la EP y es probablemente uno de los més importantes. La proteina es el

principal componente de los LB (9).

Es una proteina soluble. En su estructura, existen 3 dominios y presenta un terminal -
N anfipatico conservado, un terminal C acido y un dominio central hidrofébico
responsable de la oligomerizacién y procesos de fibrilacion (9). A pesar de que
desconocemos la funcion exacta de la a-syn, por su localizacion en el terminal
presinaptico y su co-localizacién con las vesiculas sinépticas, se cree que pueda tener
un papel fundamental en el ciclado de las vesiculas sinapticas. Otras de las funciones
que se le atribuyen, a pesar de ser inciertas, son; el control de procesos que se
desarrollan en la membrana sindptica; control de neurotransmisores mediante
interacciones con proteinas de la familia SNARE. Por otro lado, modula factores de
transcripcion mitocondrial en el nucleo, pudiendo asi repercutir la a-syn en la

homeostasis mitocondrial (10).
1.1.2.1. Mecanismos de toxicidad

En su forma nativa a-Syn es una proteina monomeérica sin estructurar. Sin embargo, en

condiciones patologicas, es capaz de transformarse en conformaciones oligoméricas



ylo fibrilares (Figura 1). Su agregacion asociada a un mal plegamiento de la proteina
que puede dar lugar a cambios como la disminucion de la tasa de aclaramiento, el
desarrollo de estrés oxidativo o modificaciones postraduccionales como la
fosforilacion de la serina, acetilacion y ubiquitinacidn, entre otros. Los oligomeros de
a-syn pueden mediar toxicidad a través de varias vias como la disfuncién mitocondrial
o0 defectos en la degradacion lisosomal. Estas alteraciones estan muy relacionadas con

la neurotoxicidad cerebral (10).

A pesar de que los LB son considerados como un elemento muy caracteristico en la
EP, se han encontrado LB en autopsias de individuos sin patologia neuroldgica (en
unatasa del 10%) (14,15). Incluso, en pacientes de EP, la correlacion entre la presencia
de estos y la sintomatologia puede ser bastante pobre. Mas aun, también alguna de las
formas genéticas (mutacion LRRK2G2019S) de EP muestran degeneracion neuronal
en ausencia de LB (16,17).

Membrane bound aSyn
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Figura 1. Etapas de agregacion de la a-syn. Se representa el cambio de conformacion a-syn, desde especies
monomeéricas, pasando por oligdmeros, hasta conformaciones fibrilares, llegando finalmente a formarse LB (10).



1.1.2.2. Transmisién prion-like

Muchas enfermedades neurodegenerativas como la EP comparten mecanismos
similares a las enfermedades pridnicas en cuanto a la transmision de proteinas y la
propagacion de la enfermedad. De hecho, algunos autores defienden que la a-syn
anormal se propaga entre sistemas anatdbmicamente interconectados, proponiendo un
modelo de progresion de 6 etapas de la EP con patron caudo-craneal (18). Sin
embargo, se observo que en la EP esporédica, la progresion no era uniforme (19-21).
Existen también otras hipdtesis que sugieren un transporte proteico de la a-syn de
partes periféricas del organismo al cerebro: “hipotesis intestino-cerebro”, en la que
diferentes conformaciones de la a-syn son transportadas a través del nervio vago al
SNC (10,22).

1.1.3. Mutaciones relacionadas con la EP

Aungue la mayoria de los casos de EP son esporadicos (85%), existen mutaciones

familiares responsables del 15% restante (8).

Se han descrito 8 genes que intervienen en el desarrollo de la EP, los cuales codifican
para las respectivas proteinas que se especifican entre paréntesis: PARK7 (DJ-1),
SNCA (a-syn), PLA2G6 (iPLA2), ATP13A2 (ATP13A2), LRRK2 (LRRK?2), GBA
(GCase), PINK1 (PINK1) y PARK2 (Parkin).

El papel que desempefian estos genes es variado pero basicamente convergen en 4 vias
diferentes: metabolismo lipidico, respuesta inflamatoria, funcion lisosomal y
mitocondrial. Estos genes se expresan tanto en astrocitos como en las neuronas y la
alteracion de cualquiera de estos, puede desencadenar una disfuncion astrocitaria, que

en multiples casos es perjudicial para las neuronas que los rodean (3).
1.2. ASTROGLIA
1.2.1. Biologia de los astrocitos en el sistema nervioso central (SNC).

El parénquima cerebral esta compuesto fundamentalmente por dos grupos celulares:

las neuronas y la glia. Las células de la glia son las mas predominantes del SNC (23).



La glia estd formada por varios subgrupos celulares, entre los que destacan los

astrocitos, que son las células mas abundantes y diversas (3).

Los astrocitos son morfoldgicamente muy heterogéneos y expresan gran variedad de
receptores, canales y transportadores de membrana. Estos, en relacion con la region
cerebral en la que se encuentran, expresan diferentes conjuntos proteicos que les

permiten realizar funciones diferenciadas (24).

Los astrocitos se clasifican morfolégicamente en dos grupos principales: astrocitos
protoplasmicos (muy ramificados) y fibrosos (menos ramificados) (Figura 2). Los
fibrosos, se localizan en la sustancia blanca, contactan con los nodos de Ranvier y
vasos sanguineos. Los protoplasmaticos, en cambio, se encuentran en la sustancia gris
y contactan con vasos sanguineos y sinapsis. Los astrocitos se superponen entre si,
formando una organizacién de mosaico que asegura que un determinado conjunto de

sinapsis esté cubierto por una sola célula astroglial (25).

Una caracteristica muy importante de estas células es la elevada capacidad de
conectividad intercelular que presentan gracias a las conexinas 30 y 43 de su
membrana, organizando hemicanales que, al acoplarse, forman uniones Gap a través

de las cuales se produce el intercambio de moléculas, iones, etc. (25).

El citoesqueleto de los astrocitos esta conformado por una red de filamentos
intermedios cuyo componente principal es la proteina glial fibrilar &cida (GFAP), la

cual se incrementa en situaciones de dafio y degeneracion cerebral (26).
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Figura 2. Representacion de las conformaciones morfologicas de los astrocitos: protoplasmatica y fibrosa
(27).

1.2.2. Fisiologia de los astrocitos

Los astrocitos participan activamente en numerosas funciones en el SNC més alla de
ser el andamiaje estructural de éste. Destacan su papel en el metabolismo neuronal, en
la transmisién sinaptica y en la homeostasis de las especies reactivas de oxigeno
(ROS), junto a otras: participacion en la barrera hematoencefélica, en la formacién y/o
fagocitosis de sinapsis, inhibicién de la activacién de la microglia en el cerebro sano,
liberacion de factores de crecimiento neuronales, modulacion del tono de los vasos

sanguineos, eliminacion de desechos (3,24).



1.2.2.1. Homeostasis neuronal y sinéptica

La homeostasis del microambiente cerebral se encuentra regulada por las células
astrocitarias mediante la captacion de moléculas como el glutamato (Glu) y el potasio
(K) a traves del transportador de aminoacidos excitadores (EAAT 1-2) y el canal
rectificador de potasio (Kir4.1), respectivamente. Estas células también se encargan

de regular el contenido de agua mediante Aquaporinas-4 (AQP4) (24).

El Glu es el neurotransmisor excitador mas importante en el cerebro humano y su
contenido extracelular se regula a través de EAATSs. Existen 3 subtipos siendo los
subtipos EAAT1y?2 los que se expresan tanto en neuronas como astrocitos. Estos se
encargan de mediar la eliminacion de Glu de la hendidura sinéptica para evitar la
hiperexcitabilidad neuronal. La disfuncion de estos transportadores conlleva la

acumulacion extracelular de Glu, estando asociado a la patogénesis de la EP (28).

La homeostasis del glutamato y el agua es imprescindible para preservar el estado de
salud del SNC. Las proteinas EAAT2 y AQP4 se encuentran co-localizadas tanto en
los astrocitos como en las neuronas nigroestriatales. En algunos estudios, se ha
observado que la deleccion del gen AQP4 produce la reduccion de la expresion de la

proteina EAAT2 disminuyendo el transporte de Glu en la hendidura sinaptica (29).

Cualquier alteracion que pueda producirse en la fisiologia glutamatérgica (tanto en la
neurotransmision como en la funcién de los EAATSs en los astrocitos) puede estar

involucrada en procesos neurodegenerativos y en el desarrollo de la EP (28).

Las membranas astrociticas también presentan transportadores de acido gamma-
aminobutirico (GABA) en las sinapsis GABAEérgicas, los cuales son imprescindibles

para su eliminacion tras la actividad neuronal.

Ademas, los astrocitos poseen receptores de neurotransmisores, por o que son capaces
de detectar e integrar la actividad sinaptica y mas aun, dependiendo de los niveles de
Ca2 intracelular, pueden liberar moléculas de sefializacion conocidas como
gliotransmisores que tienen acciones de retroalimentacion sobre las neuronas (25). Los
maés estudiados son el Glu, el GABA y el ATP (10).

La activacion de los EAATs, como también de los transportadores de GABA,

desencadenan diferentes mecanismos a través de los cuales aumenta la concentracion



de Ca2+ intracelular, lo cual puede estimular la liberacion de ATP/adenosina,
regulando de forma negativa la estimulacion neuronal y, proporcionando un

mecanismo homeostatico de la actividad sinéptica (10).

Por ultimo, cabe sefialar que en los astrocitos existen movimientos de agua e iones
(K+, Ca2+, Na+, etc.) mediante distintos transportadores, canales e intercambiadores
que estan involucrados en el mantenimiento de un pH correcto alrededor de la sinapsis
(30).

Toda esta homeostasis neuronal y sinaptica regulada por los astrocitos contribuye a la
correcta funcién cerebral y a la capacidad de plasticidad sinaptica: adaptacion de su
actividad, mediante la variacién en la intensidad de sus conexiones sinapticas

preexistentes (10,31).
1.2.2.2. Papel energético y metabdlico

Los astrocitos son esenciales para el sostenimiento energético de las neuronas,
promoviendo el acoplamiento neurometabolico y neurovascular (25). Por un lado, los
astrocitos captan la glucosa de la sangre y, a través de la glucolisis, obtienen su energia
a la vez que generan lactato para las neuronas que se incorpora al ciclo de Krebs
(acoplamiento neurometabolico). Por otro, la actividad sindptica condiciona la
produccion astrocitaria de prostaglandinas responsables de la vasodilatacion asociada

a la misma (acoplamiento neurovascular) (32).

Ademas, a través de la via de las pentosas fosfato, los astrocitos obtienen acidos
nucleicos, aminoacidos y NADPH que ayudan en la proliferacion cerebral (las dos

primeras) y a regular las reacciones redox (la Gltima) (24).

Los astrocitos también almacenan glucosa como glucdgeno. En ellos, el Glu se puede
metabolizar en glutamina mediante la glutamina sintetasa y posteriormente se libera
para ser captado por las neuronas, las cuales luego son capaces de resintetizar el

glutamato o en su caso GABA (32).
1.2.2.3. Neuroproteccion

Los astrocitos desempefian un papel fundamental en la neuroproteccion y regeneracion

del cerebro dafiado. Ante una lesion, se produce una activacion astrocitaria
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denominada astrogliosis, en la que los astrocitos proliferan y se tornan hipertréficos
aumentando la expresion de transportadores y otras moléculas que ayudan en la
eliminacién de productos liberados al espacio extracelular por el dafio celular. Los
astrocitos, responden también a las ROS protegiendo el SNC del estrés oxidativo e
inhiben la inflamacion excesiva regulando la microglia (24).En diversos estudios se
ha comprobado que la ablacion de astrocitos, con la consecuente ausencia de los
mismos, exacerba el dafio neuronal y, sin embargo, el trasplante astrocitario disminuye
el dafio. Por lo que se puede decir que la astrogliosis en el cerebro lesionado es

fundamental para la supervivencia neuronal (33,34).
1.3. ASTROCITOS EN LA EP
1.3.1. Interacciones de los astrocitos y las neuronas dopaminérgicas.

Como se ha comentado, los astrocitos se unen a otros astrocitos cercanos mediante
uniones tipo Gap y la interaccion entre los astrocitos y las neuronas es imprescindible
para la supervivencia neuronal, puesto que éstas son dependientes de las funciones
protectoras y de soporte astrocitarias. A nivel sinaptico entre las neuronas y los
astrocitos existe una comunicacion bidireccional imprescindible para la regulacion de

la neurotransmisién (28).
1.3.1.1. Transmisién dopaminérgica

Los astrocitos, como se ha mencionado previamente, intervienen en la sinapsis
interaccionando tanto con las neuronas presinapticas como con las postsinapticas. En
el caso de las neuronas dopaminérgicas, éstas extienden sus axones al cuerpo estriado
donde liberan DA. Los astrocitos estriatales poseen receptores de DA, en concreto los
receptores D1a5. Se ha observado que los astrocitos estriatales podrian actuar como
como reservorio de L-dopa en parkinsonismo. Ademas, los receptores de la adenosina
(A2A) y de DA (D2) se coexpresan en los astrocitos estriatales, y esta interaccion
receptor-receptor (A2A-D2) se ha observado que puede controlar la liberacion de Glu
de los astrocitos. Estos descubrimientos son fundamentales para conocer los

mecanismos fisiopatoldgicos de la EP (35,36).
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1.3.1.2. Liberacion de factores neurotréficos

Los astrocitos secretan multiples factores neurotroficos como: factor neurotrofico
derivado de la glia (GDNF), factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), factor
de crecimiento nervioso (NGF), factor basico de crecimiento de fibroblastos (bFGF,
FGF-2), factor neurotréfico de dopamina cerebral (CDNF), factor neurotrofico
derivado de astrocitos (MANF), etc., que garantizan un buen desarrollo, una correcta
diferenciacion y supervivencia neuronal, entre ellas de las neuronas dopaminérgicas.
Por ello, se ha planteado que la administracion de algunas de estas moléculas (como

GDNF) en pacientes con EP, podria ser una terapia util.

Se ha observado que factores como el GDNF son regulados positivamente en
astrocitos de cerebros enfermos, con el objetivo de proteger las neuronas contra la
oxidacion y el estrés. Ademéds, también se han observado ciertos efectos
neuroprotectores y de mejora en la reparacion y en el comportamiento locomotor
neuronal en otros factores como el CDNF y MANF, puesto que se ha visto que estas
proteinas antagonizan la secrecion de factores proinflamatorios como la interleucina
(IL) -1y el factor de necrosis tumoral (TNF) (35).

1.3.1.3. Producciéon de moléculas antioxidantes

El Glutation (GSH) es una molécula muy importante para las neuronas
dopaminérgicas. Esta es liberada por los astrocitos y su principal funcion es la de
antioxidante frente a las especies ROS.

La DA es estable en el interior de las vesiculas sinapticas. Sin embargo, en el citosol,
se elimina bien mediante la monoamino-oxidasa o bien mediante autooxidacion,
liberando ROS citosdlicos, u oxidacion espontanea de DA, originando DA quinonas,
produciendo asi un estrés oxidativo en las neuronas. Gracias a la presencia de GSH,
que actua como antioxidante frente a las ROS y las DA quinonas, se garantiza la
supervivencia neuronal. Ademas del GSH, también es fundamental el papel de las
metalotioneinas, proteinas ricas en cisteina con propiedades antioxidantes,

antiinflamatorias y antiapoptoéticas (35).
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1.3.1.4. Rescate mitocondrial en neuronas dopaminérgicas

Diversos estudios han aportado evidencias acerca de la importancia de los astrocitos
en la diferenciacién y maduracion dopaminérgica a través del rescate mitocondrial. De
tal forma que se ha observado que las mitocondrias astrociticas son internalizadas por
las neuronas dopaminérgicas dafiadas (mediante una via dependiente de fosfo-p38).
Esto es muy importante de cara al conocimiento de terapias para la EP mediante
astrocitos derivados de células madres pluripotentes inducidas (iPSC), los cuales

actuarian de donantes mitocondriales (35).
1.3.1.5. Disposicion de productos de desecho neuronales

La a-syn en su forma agregada e insoluble (componente principal de los LB) situada
en el espacio extracelular, es internalizada y degradada por los astrocitos a través del
proteasoma y otras vias autofagicas. Estos procesos sugieren que los astrocitos ejercen
una gran neuroproteccion sobre las neuronas dopaminérgicas al eliminar dicho exceso
proteico que en elevadas cantidades puede producir toxicidad.

Los astrocitos también se encargan de un proceso conocido como mitofagia, el cual
consiste en la eliminacion de mitocondrias dafiadas con el fin preservar la calidad
mitocondrial y eliminar posibles fuentes de liberacion de ROS.

Por tanto la actividad fagocitica de los astrocitos puede ser importante para limpiar los

restos neuronales dopaminérgicos (35).
1.3.2. Posible papel de la astroglia en la neurodegeneracion

El proceso de muerte neuronal es bastante rapido, lo cual hace mas complicado
observar si existen defectos o vulnerabilidad neuronal que expliquen Ia

neurodegeneracion en la EP (Figura 3) (24).

Los genes asociados a la EP se expresan en astrocitos y otras células gliales como la
microglia. Por ello, los astrocitos que porten mutaciones de los genes para la EP puede
gue no sean capaces de hacer frente adecuadamente a las posibles lesiones existentes
y que no ejerzan sus funciones beneficiosas de manera correcta. De este modo, se
considera probable que sean disfunciones astrociticas y de la microglia las que generen

un deterioro del microambiente cerebral y que la muerte neuronal acontezca cuando el
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entorno se vuelva demasiado pobre como para sobrevivir (24). De hecho, los primeros
cambios que conducen a la degeneracién neuronal incluyen la neuroinflamacion,
alteraciones mitocondriales, estrés metabdlico, produccion de ROS, micro y
macrogliosis reactiva y alteracion de la barrera hematoencefalica. Ademas, la
heterogeneidad morfofuncional de los astrocitos en las diferentes regiones cerebrales
podrian jugar un papel clave en la propia respuesta astrocitica ante el dafio (37).

Healthy/Infected cells Cell loss and increased a-synuclein

Initiation Progression

Figura 3. Representacion de los cambios celulares durante el inicio y la progresion de la EP. Se observa,

desde el inicio de los sintomas, una pérdida evidente de neuronas en el SNC (27).

1.3.3. Astrocitos y a-syn

Uno de los elementos mas distintivos de esta enfermedad neurodegenerativa consiste
en la acumulacién de los BL en las neuronas, los cuales son inclusiones intracelulares

de a-syn (5). Esta, en condiciones normales es introducida (por endocitosis) y
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degradada en las células gliales, sin embargo, cuando la concentracion extracelular
supera ciertos limites, comienza a producirse su agregacion (3). La acumulacion de
esta proteina, ocasiona que se desencadene una cascada inflamatoria que favorece la

aparicion de ciertos procesos neurodegenerativos (9).

Debido a la gran relevancia de esta enfermedad, ya sea por su elevada incidencia,
afectacion en la calidad de vida de aquellos que la padecen y, por la ausencia de
tratamiento curativo, he decidido realizar esta revision con la literatura méas reciente

para poder comprenderla un poco mas y mejor.
2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipdtesis en base a la cual se articula esta revision es la

“Contribucion de los astrocitos en el origen y progresion de la Enfermedad de

Parkinson”

Las principales caracteristicas de la enfermedad de Parkinson (EP) son la pérdida
progresiva de neuronas dopaminérgicas en la pars compacta de la susbstantia nigra y
la presencia de inclusiones citoplasmaticas con a-sinucleina (o -syn) llamadas cuerpos
de Lewy (LB). Asi, hasta la fecha, las neuronas dopaminérgicas y su vulnerabilidad

han sido el foco de la investigacion de esta enfermedad.

Por otro lado, las células gliales, y, en concreto los astrocitos poseen un papel central
tanto en la regulacion de la fisiologia neuronal en el cerebro sano como en su

fisiopatologia asociada en el cerebro enfermo.

Ademas, algunos de los genes que participan en el desarrollo de la EP se expresan en
los astrocitos, y desempefian un importante papel en la funcién astrocitaria. Es
plausible, por tanto, que las alteraciones funcionales de los astrocitos estén
directamente relacionadas con el desarrollo de la EP, por deterioro de su funcién de

soporte neuronal y/o extendiendo la toxicidad de la a-syn.

Por todo ello, se plantea que los astrocitos podrian estar involucrados en el inicio y
progresion de la enfermedad. Con esta premisa detallo los objetivos del presente

estudio.
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Objetivo principal:

- La actualizacion del conocimiento sobre los mecanismos involucrados en la
posible dualidad (detrimental y/o beneficiosa) de los astrocitos en la degeneracion

que acontece en la EP.
Objetivos secundarios:

- Revision de nuevas terapias que pudieran ser beneficiosas para la EP.
- Ampliacién de mi conocimiento sobre la neurofisiologia astrocitaria y la

neurofisiopatologia asociada a la EP.
3. MATERIAL Y METODOS

- Disefio metodoldgico

Este trabajo consiste en una revision bibliografica en la que se pretende actualizar el
conocimiento actual sobre el papel de los astrocitos en le EP. Para su realizacién, se
ha empleado literatura cientifica tanto primaria como secundaria, donde se recoge

informacidn de interés para alcanzar los objetivos planteados.
- Estrategia de bdsqueda y seleccion de los estudios

Durante la eleccion de tema y delimitacion de los objetivos de esta revision, se hizo
uso de literatura terciaria para la adquisicion ciertas nociones basicas. Se emplearon
para ello fuentes como: el diccionario de la Clinica Universidad de Navarra, la pagina
National Institute of Health (NIH) y Medline Plus. En las cuales se buscaron:
“Enfermedad de Parkinson” , “Glia”, “Astrocito” y sus correspondientes en inglés:

“Parkinson’s disease”, “Glia” y “Astrocyte”.

Esta primera blsqueda fue muy util para asentar bases de los conocimientos que se
iban a desarrollar en este trabajo y para poder realizar una busqueda de informacién

mas especifica.

Posteriormente, se procedid a la realizacion de una nueva busqueda bibliogréfica. La
estrategia de busqueda empleada se sustentd en el empleo de bases de datos como Pub
Med/Medline y Google Scholar, ademés de otros soportes cientificos como alguna
tesis doctoral y libro. Se ha realizado una basqueda bibliogréfica en la base de datos

PubMed usando los términos “Parkinson disease” y “astrocyte” en combinacion. La
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busqueda se limito a articulos escritos, en su mayoria en inglés y publicados en los
altimos 10 afios. Se chequed su importancia relativa al tema objeto de estudio, y
mayoritariamente se ha trabajado sobre las revisiones mas recientes (Ultimos 5 afios)

por dos motivos:

- El ndmero de articulos publicados en los ultimos 10 afios es considerablemente
alto: desde los 14 en 2011 a 60 articulos de revisién en 2020, haciendo escasamente

manejable la informacion recogida.

- La basqueda bibliografica ha puesto de manifiesto que en el primer lustro la
informacién recogida es bastante parcelada y a la vez hay escasa discusion

cientifica respecto a la implicacién de los astrocitos en la EP.

La siguiente tabla recoge los criterios seguidos a la hora de seleccionar la bibliografia
(Tabla 1).

Tabla 1. Listado de criterios de inclusion y exclusion para la realizacion de esta revision (elaboracion

propia).

Criterios de seleccién Criterios de exclusion
Tipo de disefio del Todo tipo de estudios, Aquellos estudios que no
estudio priorizando revisiones de alto | tengan interés en cuanto a
impacto y estudios los objetivos

experimentales

Tiempo de publicacién Basicamente entre 5-10

afos, priorizando menos de 5

afios
Idioma del estudio Inglés, espafiol Estudios en otro idioma
Enfermedad Enfermedad de Parkinson Estudios que no incluyan
neurodegenerativa contenido sobre esta

enfermedad
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Criterios de seleccién

Criterios de exclusién

Tipo de célula glial

Astrocitos

Estudios que no incluyan

contenido sobre astrocitos

Factor de impacto

Preferentemente estudios
que presenten elevado

impacto

Estudios de bajo impacto,

con poca relevancia

Cabe destacar, que este trabajo se ha basado principalmente en revisiones publicadas

en el lustro mas reciente atendiendo a su indice de confianza. Sin embargo, a pesar de

los criterios de seleccion establecidos, no se ha sido excesivamente estricto a la hora

de eliminar articulos de mas de 10 afios y con bajo impacto.

Se ha tenido en cuenta el factor de impacto de la revista en la que se ha publicado la

revision. Esta informacioén se ha consultado en la herramienta InCites-Journal Citation

Reports (JCR) incluida en la plataforma Web of Science (WOS) (actualizado hasta

2019). Finalmente, los estudios sobre los que se articula fundamentalmente este trabajo

si cumplen estos criterios de impacto y tiempo. En concreto, la bibliografia sobre la

que se basa la mayor parte de este trabajo comprende 12 publicaciones, siendo, algunas

de ellas, citaciones relevantes y clarificadoras para el desarrollo del mismo:

- Booth et al. 2017. Trends in Neurosciences Q1

- Brundin et al. 2018. Nature Medicine Q1

- Cavaliere et al 2017. Neurobiology of Disease Q1

- Cragnolini et al. 2019. Neural Regeneration Research Q2

- Filippini et al. 2019. Cellular and Molecular Neurobiology Q2

- Gebreyesus et al 2018. Medical sciences Q2

- Joe et al.2018. Experimental neurobiology Q3

- Kwon et al. 2020. Translational neurodegeneration Q1

- Miyazaki et al. 2020. Cells Q2
- Pons-Espinal et al. 2020. Cellular and Molecular Life Sciences Q1
- Ramos-Gonzaélez et al. 2020. Doctoral thesis, UPV-EHU

- Zeng et al. 2019. Neurobiology of aging Q1
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4. RESULTADOS

4.1. ALTERACION DEL ACLARAMIENTO DE LA a-SYN POR LOS
ASTROCITOS EN LA EP

La acumulacion de a-syn y subsiguiente formacion de los LB es una de las
caracteristicas principales de la EP. Existen varios factores asociados a este proceso
de agregacion siendo su mal plegamiento el que altera principalmente la degradacion

de esta proteina (9).

Ademas, la a-syn extracelular liberada bien por estrés o bien por degeneracion
neuronal, podria contribuir a extender la toxicidad. Por ello, es de gran importancia
controlar su acumulacion y liberacion para asi evitar la progresion de la enfermedad
neurodegenerativa. Es por ello que la captacion y eliminacion de estas proteinas mal

plegadas es fundamental (9).

Esta eliminacidon de la a-syn se realiza fundamentalmente mediante endocitosis. Y se
ha comprobado que todos los principales tipos de células cerebrales (neuronas,
astrocitos y microglia) son capaces de internalizarla y degradarla (3,9). Sin embargo,
también se ha visto que las células mas eficaces para esta tarea son las células gliales,
en las cuales existen diferentes mecanismos de endocitosis y de receptores encargados

del reclutamiento de esta proteina mal plegada (9).

Multiples estudios han revelado que los astrocitos captan la a-syn fisioldgica,
monomeérica a través de una via de endocitosis independiente de receptores tipo Toll
(TLR4), la cual, tras ser endocitada, se localiza en el lisosoma (38). Esto sugiere que
los astrocitos tienen un importante papel en su eliminacién y degradacion,

manteniendo asi un entorno saludable en el que las neuronas pueden prosperar (3,39).

Por otro lado, se ha demostrado que la existencia de altas concentraciones de a-sSyn
extracelular induce una respuesta inflamatoria dependiente de TLR4 en cultivos de
astrocitos. Es decir, parece que existe una relacion entre las concentraciones de a.-syn
y esta respuesta inflamatoria, pudiendo ser relevante para el desarrollo de la patologia
en la EP (38,40). Ademas, se ha visto que alteraciones en la funcion GCasa, Atpl13a2

y Lrrk2 son perjudiciales para la funcién lisosomal en los astrocitos (3).
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Los receptores tipo Toll (TLR) se han asociado con la absorcion de a-syn fibrilar.
Especificamente, se requiere TLR4 para la internalizacion de a-syn fibrilar. Su
deficiencia origina alteraciones en el aclaramiento de a-Syn, provocando un aumento
de la neurodegeneracion. No obstante, también se ha observado que otro factor que

disminuye significativamente el aclaramiento de a-syn es la neuroinflamacion (9).

Cuando las neuronas secretan a-Syn, los astrocitos son capaces de endocitarla y
degradarla. Si la concentracion de a-syn extracelular es demasiado elevada puede que,
0 bien se induzca una respuesta inflamatoria y comience a desarrollarse patologia, o
bien los astrocitos sigan endocitando niveles crecientes de esta proteina, dando lugar
a acumulacion y formacion de inclusiones de o-syn en los astrocitos pudiendo
ocasionar disregulaciones en la funcion de otros astrocitos (3). En este contexto, en las
primeras fases de la enfermedad, las células gliales podrian jugar un papel beneficioso
con la endocitosis y el aclaramiento de a-syn. Sin embargo, durante la patologia, la
persistente generacion de agregados de a-Ssyn podria comprometer el sistema
endolisosomal ocasionando su acumulacién y no digestion que, con el tiempo, podrian
conducir al desarrollo de disfunciones glial y promover la propagacion y progresion
de la enfermedad (9).
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Figura 4. Representacion esquematica de los receptores que intervienen en la internalizacion de a-syn por
células gliales tanto sanas como alteradas (9)
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En la Figura 4, se puede observar que existen dos vias de internalizacion; la primera,
mediante endocitosis a través de receptores TLR2 y TLR4, por medio de una via
dependiente de clatrina; y la segunda, también mediante endocitosis, a través de
gangliésido GM 1, Fcy y los receptores captadores (SR), pero de manera independiente
de la clatrina. Tras la internalizacion de la proteina, en glia normofuncionante, se
forma un endosoma temprano que madura a endosoma tardio y se fusiona con el
lisosoma, para posteriormente sufrir una acidificacion que contribuird en la
degradacion de las especies a-syn. Sin embargo, se ha visto que, en condiciones
patoldgicas relacionadas con la EP, la alteracidon genética puede conducir al deterioro
de la degradacion de a-syn. En concreto, mutaciones de LRRK2, podrian enlentecer
la fusion endosomal y mutaciones en ATP13A2 y GBA podrian comprometer la

estructura y funcionalidad lisosomal, originando la acumulacion de especies de a-Syn
(9).

Se ve, asi, que, tanto las alteraciones genéticas como la acumulacion de la a-syn por
si misma, pueden alterar la via endolisosomica provocando un deterioro del
aclaramiento, que, a su vez, conducen a la acumulacién de especies toxicas,

disfunciones de la fisiologia de la glia y progresion de la enfermedad (41).

Se sabe que una de las caracteristicas principales de las proteinopatias, en particular
de las sinucleopatias, es la transmision proteica célula-célula. Mediante una camara de
microfluidos se investigo si una vez absorbida la a-syn, ésta puede ser transportada.
Tras finalizar el experimento se confirmoé que existe un transporte astrocito-neurona,
astrocito-astrocito y neurona-neurona (41). Tras la demostracion de que los astrocitos
eran capaces de internalizar a-syn exogena y transportarlo a las neuronas, se ha
estudiado el efecto de este transporte. Los resultados obtenidos fueron similares y se
observo que los astrocitos “donantes” de a-syn sufrieron poco efecto apoptotico a
diferencia de las neuronas ‘“receptoras”, donde la apoptosis aumentd
significativamente (40% aproximadamente). Ademas se estudié méas concretamente la
diferencia entre la aplicacion de a-syn directamente de los LB a las neuronas con
respecto a la a-syn aplicada, suministrada en el medio de cultivo y transportada desde
los astrocitos a las neuronas. Se observé que, a pesar de que la incorporacion de a-syn
podria ser suficiente para matar neuronas, la mortalidad neuronal era mayor cuando

existia transporte astrocito-neurona que tras la aplicacion directa. Es por esto, por lo
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que se plantea la hipétesis de que los LB originan en los astrocitos la liberacion de
sustancias (micro-ARN tdxico, por ejemplo) que pudieran aumentar mas la
neurotoxicidad (10,41).

4.2. IMPACTO DE LAS MUTACIONES ASOCIADAS A LA EP EN LOS
ASTROCITOS

Multiples genes implicados en la EP participan en la regulacion de la activacion de los

astrocitos en respuesta a la inflamacion.
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derecha: funciones proliferativas y mitocondriales; regulacion del acido araquidénico; balsas lipidicas; endocitosis
alfa-sin; intervencion TLR4 y respuesta inflamatoria (3).
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En la Figura 5 se pueden observar el conjunto de procesos implicados en la EP y los

genes participantes. Entre ellos destacamos los que se comentan a continuacion.

Tras la deteccion astrocitaria del factor de crecimiento epidérmico (EGF), se origina
una respuesta proliferativa en la cual participan genes como PINK1 o Parkin, (3). Se
ha visto que la deficiencia de PINK1, disminuye la respuesta proliferativa de los
astrocitos, ocasionando retraso en la cicatrizacion y que la de DJ-1 provoca defectos
en la astrogliosis y retrasos en la reparacion del cerebro lesionado De esta forma,

ambas mutaciones pueden contribuir a la patogenia de la EP (24).

Se sabe que los genes PINK1, DJ-1, GBA y LRRK2 poseen un importante papel en
las funciones mitocondriales. Son los encargados de regular su funcion y el
metabolismo de la glucosa en las células gliales (fundamental para la supervivencia y
el comportamiento locomotor normal). La disfuncion mitocondrial es un factor de
riesgo conocido para la EP y la mutacién de los genes implicados, tiene como
consecuencia el aumento de la produccién de ROS vy la alteracion del metabolismo de

la glucosa disminuyendo su captacion, alterando la glucolisis, etc. (3,24).

Ademas de lo ya comentado, se sabe que los astrocitos tienen un papel en el
metabolismo de lipidos y liberacion de &cidos grasos. Se ha demostrado que DJ-1
colabora en la estabilizacion de las membranas, participando también en los procesos
de endocitosis, exocitosis y en la modulacion de las oscilaciones de calcio en los
astrocitos, ademas de en la respuesta inflamatoria mediada por TLR-4. También se ha
observado que la deficiencia de DJ-1 afecta la captacion de Glu en astrocitos alterando

la expresion de sus transportadores (3,24).

La a-syn de los astrocitos regula la captacion y distribucion del acido araquidénico
(AA), que es liberado de los fosfolipidos gracias a la lipoproteina asociada a la
fosfolipasa A2 (iPLA2). Ademas, esta lipoporteina es regulada por sefializacion a

través de TLR4 y aumenta la carga de calcio en el reticulo endoplasmico (3).

En la Figura 5, también se puede observar que tras la deteccion de moléculas como
a-syn, Interferon-g (IFN-g) y lipopolisacarido (LPS) por parte de los receptores TLR4
se desencadena una respuesta en la que participa DJ-1 y sumado a otras vias como la
de las moléculas proinflamatorias que salen inflamasoma NLPR3, contribuyen al

desarrollo de la respuesta inflamatoria (3,35).
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Se ha demostrado que niveles elevados de a-syn exdgena inician una cascada de
sefalizacion via TLR4 que esta regulada por DJ-1 y LRRK?2. Esta sefializacion se ha
observado en células microgliales, aunque ain no se ha visto si tiene un papel similar
en los astrocitos (3). Asimismo se ha visto que los genes DJ-1 y PINK-1 se encargan
de regular la inflamacién: DJ-1 regula las ROS mediante el aumento de la expresion
de enzimas antioxidantes y controlando la liberacion de citoquinas; PINK contribuye
a la disminucidn de la respuesta inflamatoria mediante la activacion de STAT3y AKT.

En cuanto a LRRK2 se ha demostrado que su deficiencia inhibe la inflamacion (24).

Por tanto, se ha visto que la mutacion de estos genes ocasiona una disminucion de los
mecanismos reguladores de la inflamacion, ocasionando asi que ésta Se vea
aumentada: bien por mutaciones de pérdida de funcion de DJ-1 y PINK1, bien por

mutaciones de ganancia de funcion de LRRK2 (24,42).

Los astrocitos, gracias a la produccion de GSH, protegen a las neuronas eliminando
ROS. Genes implicados en esta funcion neuroprotectora son: el gen Parkin, que regula
los niveles de GSH y previene la degeneracion de neuronas dopaminérgicas en
cooperacion con GDNF; y los genes PINK1 y DJ-1 encargados de regular el factor
Nrf2 (critico para la expresion de enzimas antioxidantes tales como NAD (P), entre
otras) (24).

Todas estas funciones son importantes para la salud neuronal. Estos cambios en las
funciones esenciales de las células pueden conducir a una capacidad reducida de los
astrocitos para mantener un ambiente saludable para sus neuronas vecinas para
prosperar y hay evidencias de que estas alteraciones en los astrocitos dan como

resultado la degeneracion neuronal (3).
4.3. ASTROGLIOSIS REACTIVA, NEUROINFLAMACION Y EP

Ante un estimulo lesivo, se ha visto que existen dos respuestas en el SNC que son
claves para minimizar los dafios. Estas dos respuestas son conocidas como

neuroinflamacion y astrogliosis reactiva.

La neuroinflamacion consiste en un mecanismo de defensa que, inicialmente, ofrece
proteccion al cerebro mediante la eliminacion o la inhibicion de ciertos patdgenos y

también es capaz de promover efectos beneficiosos como la reparacion tisular o la
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eliminacién de restos celulares. No obstante, la persistencia de esta respuesta
inflamatoria puede llegar a ocasionar dafios, pudiendo conducir incluso al desarrollo

de enfermedades neurodegenerativas (5).

La neuroinflamacion se ha considerado siempre como una consecuencia de las
enfermedades neurodegenerativas. No obstante, actualmente se plantea que existan
vinculos causales entre ambas (43). Investigaciones recientes han convergido en la
idea de que la neuroinflamacion no es solo una respuesta a la neurodegeneracion en la
EP, sino que en realidad juega un papel clave en desencadenar y mantener el proceso
de la enfermedad (44).

Varios estudios sugieren la importancia de los astrocitos en la neuroinflamacion de la
EP. La interaccion entre astrocitos, neuronas y microglia es fundamental para una
adecuada regulacion de la respuesta inflamatoria y una alteracion en esta interaccion,
implicaria a los astrocitos, en mayor medida, en la patogenia de la EP (45,46). Ademas
también se ha revelado que la inflamacion promueve la neurodegeneracion
dopaminérgica y que las neuronas dopaminérgicas son mas susceptibles a estimulos

inflamatorios (35).

La astrogliosis o astrocitosis reactiva consiste en una activacion astrocitaria en
respuesta a una lesion (incluidas infeccion, trauma, isquemia y neurodegeneracion),
en la que los astrocitos proliferan y ademas cambian su morfologia y funcion. Por un
lado hay una hipertrofia astrocitaria; y por otro, un cambio bioquimico, con un
aumento en la expresion de filamentos intermedios como GFAP vy alteraciones en su
capacidad inmunocompetente. Ademas de esto, también aumentan la expresion de
transportadores Kir 4.1 y EAAT1 que ayudan en la eliminacion de K+ y Glu,
respectivamente (24,46,47). Los estudios sugieren que la astrogliosis tiene tanto

efectos beneficiosos como perjudiciales para las neuronas (46).

A pesar de que no se conozcan las vias concretas de sefializacion, se cree posible que
los astrocitos tengan una reaccion exclusiva para la EP. La astrogliosis no sigue un
curso lineal en la EP; ésta comienza en la etapa mas temprana de la EP, donde juega
un papel importante en la progresion de la enfermedad; y se suprime en las etapas mas

avanzadas (46).
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Se ha observado que las caracteristicas de la astrogliosis son Unicas en la EP en
comparacion con otras formas de parkinsonismo. Ademas, se han encontrado
hallazgos en cerebros post-mortem que plantean que el grado de astrogliosis se
correlaciona con el grado de acumulacion de a-syn. Esta hipdtesis se apoya en algunos
estudios in vivo en los que se visualiza la astrogliosis mediante PET gracias a
biomarcadores, concluyéndose que la extension de la astrogliosis se relaciona con la
estadificacion de la EP (46).

4.4. CONTRIBUCION DE LOS ASTROCITOS A LA DEGENERACION
NEURONAL: PAPEL NEUROTOXICO

Los astrocitos desempefian numerosas funciones en el SNC y son esenciales para
mantener la salud de las neuronas, entre ellas las dopaminérgicas por lo que la pérdida

de su funcion puede contribuir al comienzo de procesos neurodegenerativos (48).

La glia es capaz de controlar el microambiente del SNC, regulando la concentracion
de moléculas (Glu, K) y el contenido de agua. Los astrocitos son responsables de la
captacién de Glu para evitar la sobreactivacion neuronal y la excitotoxicidad (procesos
presentes en enfermedades como la EP) Ademas, participan junto con la microglia en

la neuroinflamaciéon mediante la liberacién de mediadores proinflamatorios (9).

Como se ha mencionado con anterioridad, los astrocitos presentan maltiples funciones
beneficiosas en condiciones normales. Sin embargo, en condiciones patoldgicas, pocos

estudios han investigado sus funciones.
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Figura 6. Representacion de la contribucion astrocitaria a la toxicidad neuronal (3).

La disfuncion astrocitaria contribuye a la toxicidad neuronal mediante cinco

mecanismos principales, segln se aprecia en el esquema de la (Figura 6).
4.4.1. Alteracion en la Acuaporina-4 (AQP4)

En la actualidad, sabemos lo importante que es la permeabilidad al agua (a través de
la AQP4) para preservar, entre otras, la funcidn de la barrera hematoencefalica (BHE).
Se ha demostrado que en ratones con deficiencia en AQP4 tienen lugar respuestas
inflamatorias microgliales significativamente mas fuertes y una pérdida notablemente
mayor de neuronas dopaminérgicas. La AQP4 se ha estudiado en situaciones
patoldgicas y los resultados sugieren que AQP4 participa en la aparicion y progresion
de la EP (35).

En otras revisiones, se observa que la acumulacion de a-syn podria ocasionar una
localizacion anormal de AQP4. Estos canales de agua mal ubicados, se sittan lejos de
los extremos de los astrocitos, lo que da como resultado un transporte de agua

deficiente y una afectacion en la integridad de la BHE, en la cual participan (3).
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Ademas, también se ha demostrado que AQP4 modula la comunicacion de astrocitos

a microglia en neuroinflamacion (35).
4.4.2. Disminucién de la capacidad neuroprotectora astrocitaria

Sabemos que las propiedades antioxidantes de los astrocitos son muy importantes para

supervivencia neuronal, especialmente para las neuronas dopaminérgicas.

En concreto, la via de sefializacion del factor neurotrofico Nrf2 es esencial en la
defensa antioxidante gracias a la induccion de moléculas antioxidantes como, por
ejemplo, el GSH (35). En contraposicion al buen funcionamiento del Nrf2, se ha
advertido de que, en condiciones en las que la liberacion de factor neurotréfico ha
disminuido, la capacidad neuroprotectora de los astrocitos se ha modificado

negativamente (3).

Se ha observado que la interrupcion de la sefializacion de Nrf2 en los astrocitos
conduce a una reduccion en la sintesis de GSH. Esta podria resultar en la inhibicion
selectiva del complejo mitocondrial I, reduciendo su actividad, y dafio neuronal

dopaminérgico (35).

También se comprobd que en ratones con deficiencia de Nrf2 se produjo una
exacerbacion de la gliosis, liberacidn de citocinas inflamatorias y la degeneracion de
las neuronas dopaminérgicas nigrales, asi como una agudizacion de la agregacion de
a-syn (35).

Con estos hallazgos, podemos comprobar que la disfuncién del sistema Nrf2 en los
astrocitos conduce facilmente a la disminucion de la funcion neuroprotectora de los

astrocitos y a la neurodegeneracion dopamineérgica (3,35).
4.4.3. Aumento de la sefializacion inflamatoria

Se ha observado que los astrocitos expuestos a agregados de a-syn procedentes de
neuronas sufrieron cambios en el perfil de expresion génica, los cuales provocan una
respuesta inflamatoria con la induccion de diferentes elementos proinflamatorios

como citocinas y quimiocinas (9,39).

Como he mencionado previamente, la acumulacion de a-syn extracelular induce una

respuesta inflamatoria dependiente de TLR4 en cultivos de astrocitos. A lo cual, parece
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que existe una relacion entre las concentraciones de a-Syn Yy esta respuesta
inflamatoria. Por otro lado, se ha demostrado también que la via de sefializacion TLR4
en astrocitos esté regulada por DJ-1, el cual también regula la activacion de astrocitos
por IFN-g. Asimismo, se ha demostrado que la expresion deficiente del gen ATP13A2
origina una cascada de eventos que da como resultado la activacion del inflamasoma
NLRP3. La activacion de estas vias de sefializacion inflamatoria da lugar a cambios
en las funciones esenciales de los astrocitos, incluyendo transporte de Glu, transporte
de agua y capacidad neurotrofica, que podrian conducir a la degeneracion neuronal.
La activacion del inflamasoma NLRP3 en microglia y astrocitos conduce a la
produccion de IL-1 y citocinas proinflamatorias de 1L-18, desempefiando un papel
clave en la neuroinflamacién (35). Es por esto que se cree que el inflamasoma es

crucial en la patogenia de la EP (3).
4.4.4. Alteracion en la proliferacion

Teniendo en cuenta que el gen PINK1 contribuye al desarrollo y proliferacion de
astrocitos y facilita la degradacion de mitocondrias dafiadas, se ha podido observar en
ratones con ausencia de este gen que existia una reduccion en el nimero de astrocitos
en comparacion con ratones que si lo presentan. La mayoria de las mutaciones en
PINKZ1 relacionadas con la EP, son mutaciones de pérdida de funcién por lo que es de
esperar que puedan darse resultados similares que los observados en los ratones que
no expresaban el gen. Es decir, una reduccién de la capacidad de proliferacion de
astrocitos y del numero total, ademas de reduccion de la capacidad de las células para
responder a una agresion. Por ello, esto, podria tener graves implicaciones para la
neuroproteccion y la salud del SNC (3). Ademas también se ha visto que PINK regula
la respuesta inflamatoria astrocitica y que su pérdida podria dar lugar al desarrollo de
defectos mitocondriales, aumento de los niveles de ROS intracelulares, disminucion

de la capacidad de absorcion de glucosa y disminucion de la produccion de ATP (35).
4.4.5. Reduccion de la captacion de glutamato

Se ha advertido que la acumulacion de a-syn la puede condicionar la disfuncién y
disminucién del transportador EAAT2 originando una reduccion de captacion de Glu

y una acumulacion extracelular subsiguiente de Glu e inicio de excitotoxicidad
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neuronal. Esta Gltima se debe a la estimulacion excesiva de los receptores neuronales
por aminodacidos excitadores. También se observo que este déficit de captacion indujo
la activacion de los astrocitos y microglia de la pars compacta de la sustancia negra
(3,35).

También se comenta que las células gliales activadas liberan factores proinflamatorios
y neurotdxicos que inducen dafio neuronal y neurodegeneracion. Estos hallazgos

sugieren que la disfuncion de EAAT2 contribuye a la patogénesis de la EP (35).
5. DISCUSION

5.1. PAPEL DE LOS ASTROCITOS EN LA EP: ;PERDIDA DE LA
FUNCION NORMAL O INCREMENTO DE LA FUNCION TOXICA?

A lo largo de esta revision he podido observar que los astrocitos estan directamente
relacionados con la salud neuronal y que, cualquier alteracion astrocitaria puede
repercutir negativamente en esta relacion. Sabemos que en la EP, los astrocitos se
encuentran alterados y se ha demostrado que éstos presentan un papel activo en la
patogenia de la EP (24). Asi que podemos plantearnos de qué manera intervienen los
astrocitos en dicha patogenia ¢mediante la pérdida de sus funciones normales? o,

¢mediante el incremento de la funcién toxica de estos?

En este trabajo se ha mencionado la capacidad neuroprotectora astrocitaria debida a la
existencia una sefializacion neuroprotectora dependiente de factores neurotréficos y
moléculas antioxidantes como el GSH, modulada por alguno de estos factores como
el Nrf2, entre otras. Junto a estas acciones, los astrocitos también ofrecen proteccion
mediante sistemas de eliminacién de ROS, regulacion del tono de los vasos, y
aclaramiento de proteinas como la a-syn y otras que podrian resultar neurotdxicos
(24,35). Sabemos que estas funciones son importantes para la salud neuronal y que
cualquier cambio puede perturbar la capacidad protectora astrocitaria. Asi, ante la
alteracion de la funcion glial, las neuronas estarian mas expuestas a la

neurodegeneracion (3).

Entre los elementos contribuyentes a la degeneracion neuronal, hemos de tener en
cuenta, ademas, otros factores que pudieran conducir a estados que alteren la salud del

microambiente cerebral. En concreto, los astrocitos pueden contribuir a la
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neurotoxicidad mediante 5 vias diferentes, las cuales han sido expuestas a lo largo de
este trabajo y resumidas en la Figura 7, (3). Se ha visto que los genes expresados en
la EP se encuentran presentes también en los astrocitos y que las mutaciones de dichos
genes originan cambios en el funcionamiento astrocitario (24). Ademas, estas
mutaciones son responsables de la reduccion de capacidad de los astrocitos para
mantener un ambiente saludable para sus neuronas vecinas (3).

ROS and metals Mitochondrial dysfunction

Calcium
homeostasis

Neuroinflammation Lysosome & proteasome

Figura 7. Representacion de los elementos mas caracteristicos de la EP (6).

En la Figura 7 se esquematizan las principales vias que se ven alteradas en la EP, entre
las que se encuentran la respuesta inflamatoria, la funcién mitocondrial y lisosomal y
el transporte lipidico. Asimismo también pueden presentarse disfunciones sinapticas,

apoptosis, liberacion de factores ROS, etc. (6).

Se puede concluir, asi, que la participacion de los astrocitos en enfermedades
neurodegenerativas como la EP, es consecuencia de la pérdida de las funciones

protectoras y la ganancia de las funciones toxicas (48).
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Respecto a la genética y las mutaciones asociadas a la EP, hemos de considerar su gran
heterogeneidad. Existen diversos fenotipos genéticos en esta enfermedad que hacen
que cada paciente presente unos factores clave diferentes en la patogenia. Estas
diferencias dan lugar a que cada paciente progrese de una manera u otra. Por ello, seria
interesante plantear un enfoque de la enfermedad més alla de la vision clésica
reduccionista, en la que todos los pacientes sean tratados por igual. Un enfoque
personalizado de los enfermos de Parkinson, en funcion de su etiopatogenia, puede
permitir discriminar nuevas dianas terapéuticas de la EP mejorando la evolucion de la
enfermedad (6).

5.2. GLIOSIS REACTIVA: INTERACCION COMPLEJA ENTRE
PROCESOS NEUROTOXICOS Y NEUROPROTECTORES

Se ha comentado anteriormente la contribucion astrocitaria en las funciones
neuroprotectoras y neurotdxicas. Sin embargo, podemos plantearnos ¢cudl es el papel

predominante que ejercen los astrocitos en la EP?

Los astrocitos tienen mdaltiples fenotipos reactivos segun el tipo y estadio de las
enfermedades neurodegenerativas y la ubicacion regional. Sin embargo, se tiende a
realizar una clasificacion dicotomizada en fenotipo “neuroprotector” y fenotipo
“neurotdxico”, aunque no sea del todo precisa. Asi se habla de astrocitos con fenotipo
Al (proinflamatorios) o0 A2 (mediadores inmunorreguladores) (5). Se ha visto que los
astrocitos Al regulan positivamente muchos genes toxicos, lo que sugiere que los
astrocitos Al pueden ser dafiinos, mientras que los astrocitos A2 son considerados

protectores ya que regulan positivamente factores beneficiosos.
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Figura 8, Interaccion neurona-astrocito-microglia en condiciones neuropatoldgicas. Los astrocitos A1
(activados por microglia) liberan IL-1a, IL-1B y TNFa inhiben la captacién de glutamato en los astrocitos,

interrumpen Nrf2 originando toxicidad y estrés oxidativo, respectivamente (35)

Los astrocitos Al, activados por microglia, inician y propagan una respuesta
inflamatoria al producir factores proinflamatorios (IL-1a, IL-18 y TNFa), e inhibir
la fagocitosis y el aclaramiento de productos, pudiendo condicionar la muerte de
neuronas y oligodendrocitos (Figura 8). También se ha descubierto que los astrocitos

controlan la activacion microglial y la neuroinflamacion inducida por microglia (35).

A dia de hoy, en respuesta a la pregunta antes realizada, la proporcién de cada fenotipo
puede diferir en funcion de la etapa en la que se encuentre la enfermedad
neurodegenerativa y de los diferentes estimulos del microambiente y de la microglia.
Por tanto, en funcién de estos factores, el efecto de la astrogliosis sera beneficioso o

perjudicial (5).
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5.3. IMPORTANCIA DE LA LOCALIZACION CEREBRAL EN LA
NEURODEGENERACION DE LA EP.

Una de las caracteristicas mas remarcables de la EP es la pérdida de un nicho celular
especifico: las neuronas dopamineérgicas de la sustancia negra. Tanto es asi, que la
disfuncion y degeneracion de las neuronas nigroestriatales se correlaciona con la

evolucidn del cuadro clinico de los pacientes afectados de EP (8,37).

Como se ha visto en este trabajo, los astrocitos participan activamente en la evolucion
de la EP. Ante esto, ¢es posible que exista algun tipo de relacion entre el area

anatomica dafiada en esta enfermedad y los astrocitos de dicha region?

Para responder a esta cuestion, es importante observar la ratio glia/neurona existente
en las diferentes localizaciones cerebrales. Se ha visto que en el sistema dopaminérgico
nigroestriatal esta ratio es el mas bajo de todo el cerebro y es quizés este hecho una de
las posibles causas de que la disfuncion neuronal sea mas critica ahi que en otras partes
del cerebro (48).

Profundizando alin mas, se ha podido observar que no todas las neuronas
dopaminérgicas se ven igualmente afectadas en la EP. Las neuronas de la sustancia
negra, son mucho mas susceptibles que las neuronas dopaminérgicas del area
tegmental ventral, o en el hipotalamo. En un ensayo experimental en el que se
administrd toxinas a todas las neuronas dopaminérgicas se observd que la
degeneracion tenia preferencia por las neuronas nigroestriatales (49). Este hecho
sugiere que, ademas de la preferencia de las neuronas dopaminérgicas, la seleccion se
reduce ain mas en funcion de la region anatomica especifica en la que se encuentre

este sistema dopaminérgico (37).

Si nos preguntamos acerca de cudl podria ser la causa de esta preferencia anatomica,
se ha observado que los astrocitos de ambas zonas presentan diferencias en la
transcripcion genética. Una de estas diferencias es que los astrocitos situados en el area
tegmental ventral, a diferencia de los de la sustancia negra, liberan factores con
funciones neuroprotectoras sobre las neuronas dopaminérgicas y las células madre
pluripotentes (37). Otro factor que podria explicar la vulnerabilidad selectiva se trata

del gen parkin puesto que su mutacion afecta en mayor medida a la disfuncion glial de



34

la sustancia negra (48). No obstante, no estan esclarecidos aun los mecanismos

involucrados en estos acontecimientos (37).

54. MODELOS EXPERIMENTALES DE EP BASADOS EN LA
TECNOLOGIA IPSC PARA ESTUDIAR LA CONTRIBUCION DE LOS
ASTROCITOS

Este trabajo se ha propuesto actualizar el conocimiento actual del papel de los
astrocitos en la EP. La inexistencia de terapias curativas para esta enfermedad hace
crucial la busqueda de nuevas dianas terapéuticas, como los astrocitos, que puedan

ralentizar o revertir el proceso neurodegenerativo (47).

En la actualidad, con la llegada de tecnologia de células madre pluripotentes inducidas
(iPSC), existe la posibilidad de reprogramar células somaticas humanas haciendo que
se tornen pluripotenciales y posteriormente derivarlas hacia tipos celulares especificos.
De hecho, hay estudios en que se ha utilizado esta tecnologia para obtener los
diferentes tipos celulares que existen en el SNC, sobre todo neuronas. Son menos los

que, en relacion con la EP, se focalizan en astrocitos humanos derivados de iPSC (47).

Con estas técnicas, se ha visto que los astrocitos humanos presentan grandes
diferencias en comparacion con astrocitos de roedores, siendo los humanos mucho mas
grandes y complejos. Ademas, su diferenciacion al fenotipo gliogénico a partir de
iPSC requiere mucho mas tiempo. Sin embargo, se han optimizado los tiempos in vitro

para, en 3 meses, conseguir astrocitos humanos maduros a partir de iPSC.

Mediante esta técnica se ha estudiado la contribucion de los astrocitos en la patogenia
de la EP. A modo de ejemplo, se ha observado que los astrocitos generados a partir de
pacientes portadores de la mutacion LRRK2-G2019S, exhibian vias disfuncionales de
degradacion proteica, las cuales conducian a una acumulacion progresiva de a-Syn en
los astrocitos con mutaciones. Ademas, activando la via autofagica mediada por
chaperonas, se restaurd la actividad normal de a-syn, aunque de manera incompleta,
dando a entender que los astrocitos no son los Unicos responsables de la

neurodegeneracion (47,50).

Lo mas relevante de los estudios con IPSC, a pesar de la elevada complejidad del

cerebro y del estudio del mismo, es que en la actualidad es posible recrear unas
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condiciones similares a las existentes en la EP, y asi poder estudiar y comprender
mejor el conjunto de genes que otorgan funciones neuroprotectoras a los astrocitos y
como se ven afectados durante la enfermedad; estudiar portadores de mutaciones
sintomaticos y asintomaticos; y posibles biomarcadores presentes en pacientes
presintomaticos. De esta manera, podremos ser capaces de desarrollar nuevas terapias
curativas para los pacientes con EP y abrir nuevos horizontes diagnosticos abordando

tratamientos individualizados en pacientes presintomaticos (47).

55. ESTRATEGIA TERAPEUTICA PARA LA ENF DE PARKINSON:
EFECTO NEUROPROTECTORES DE LOS ASTROCITOS

Habiendo analizado en el presente trabajo las acciones de los astrocitos en el inicio y
la progresion de la EP, una alternativa terapéutica que podria emplearse seria la
administracion a los pacientes de factores neurotroficos como GDNF (35). Puesto que
en condiciones no patoldgicas, los astrocitos son los encargados de secretarlos, su
potenciacion seria deseable. Estos factores neurotroficos presentan efectos
neuroprotectores y se unen a receptores situados en neuronas dopaminérgicas con la
finalidad de garantizar un buen desarrollo, una correcta diferenciacion y la
supervivencia neuronal. Se ha observado que los agonistas dopaminérgicos
pramipexol y ropinirol regulan positivamente la secrecion de factores neurotroficos,
como el GDNF y BNDF, y atentan la neurodegeneracion dopaminérgica. Ademas, se
ha visto también que la sobreexpresion de CDNF en astrocitos disminuye el dafio
celular y la secrecion de citocinas inflamatorias inducidas por el estrés de reticulo
endoplasmico. Otros factores, como el CDNF y MANF, también estan implicados en
la mejora del comportamiento locomotor neuronal. Se ha observado que estas
proteinas antagonizan la secrecion de factores proinflamatorios como la IL -1y el
factor de necrosis tumoral (TNF). Por todo ello, podemos pensar que estos abordajes

terapéuticos podrian ser muy prometedores (35).

Se han observado efectos preventivos sobre la muerte de neuronas dopaminérgicas en
animales con tratamientos como dexametasona, ibuprofeno, amantadina, minociclina,
pituitaria péptido activador de adenilato ciclasa, peptido vasoactivo intestinal, IL-10 y
factor de crecimiento tumoral B (TGF-B) (5). Sin embargo, los efectos de estos

farmacos en pacientes con EP son contradictorios. Por un lado, se ha visto en un
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metandlisis que solo el ibuprofeno parece tener un modesto efecto protector (51). Y,
por otro lado, a su favor, otro metanalisis concluy6 que los AINE, excepto la aspirina,
pueden tener un efecto protector sobre el riesgo de EP (52). En otro estudio
randomizado, se vio que la Minociclina, con un efecto neuroprotector, no tuvo éxito
en alterar el curso de la EP (5,53,54).

Como bien sabemos, las terapias de reemplazo dopaminérgico mediante L-Dopa son
utiles para mejorar la disfuncion dopaminérgica. Sin embargo, a largo plazo originan
importantes efectos secundarios, los sintomas no motores no responden y no
ralentizan la progresion de la enfermedad. EI hecho de que los sintomas no motores
no respondan indica que estos no se deben simplemente a la pérdida de neuronas
dopaminérgicas y se ha sugerido que quiza los dafios estén mediados por cambios

inflamatorios (44).

En relacion al péptido 1 similar al glucagon (GLP-1), se sabe que es una hormona
incretina que modula la homeostasis de la glucosa y facilita la sefializacion de la
insulina. Se ha observado que la diabetes tipo 2 es un factor de riesgo asociado a la
aparicion de EP y se sugiere que existe una superposicion entre los cambios

metabolicos e inflamatorios en ambas patologias.

En varios estudios se ha analizado el efecto de los agonistas del receptor para GLP-1,
observandose que podrian retardar la progresion de la EP, mejorar la funcion motora
y reducir los sintomas depresivos en pacientes con EP. En un estudio realizado con
otro agonista, NLYOL1, se ha observado su funcion protectora contra la pérdida de
neuronas dopamineérgicas gracias a la inhibicion de la conversion astrocitaria, mediada

por microglia, al fenotipo neurotdxico Al (55).

Tras estos estudios se puede concluir que los resultados de reduccion de activacion
microglial y astrocitaria tras el empleo de agonistas del receptor de GLP-1, pueden

explicar las mejoras sintomaticas en pacientes tratados.

El conjunto de estos estudios va arrojando luz acerca de los mecanismos subyacentes
a esta patologia y su tratamiento. En resumidas cuentas, todo este trabajo es muy

esperanzador de cara al desarrollo de futuras terapias para la EP (44).
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CONCLUSIONES

Los astrocitos a diferencia de lo que se pensaba hace unos afos, presentan un papel
activo en la patogenia de la EP.

La participacion de los astrocitos en enfermedades neurodegenerativas como la
EP, es consecuencia de la pérdida de las funciones protectoras y la ganancia de las
funciones toxicas.

Los modelos experimentales de la EP basados en la tecnologia iPSC, permiten
recrear unas condiciones similares a las existentes en esta enfermedad, lo cual
contribuye a un mejor estudio y comprension de la influencia, tanto beneficiosa,
como detrimental, que tienen los astrocitos en la EP. Ademés de abrir la puerta al
desarrollo de nuevos recursos diagnosticos y terapias individualizadas.

El empleo de los factores neuroprotectores liberados por los astrocitos y la
potenciacion de los mismos, podria suponer un cambio terapéutico para
enfermedades neurodegenerativas como la EP muy prometedor.
Reflexion-comentario personal: Respecto a mi aprendizaje personal, me parece
relevante comentar que el tema de este trabajo me ha resultado mas complejo de
lo que imaginé a la hora de elegirlo. Considero que el papel de la glia y, en
concreto, el de los astrocitos en la EP es muy amplio y aun queda mucho camino
por recorrer para poder alcanzar una completa comprension de los mecanismos
que abarcan estas células.

Para mi, el proceso de realizacion de este trabajo ha sido intrincado por varios
motivos. Al ser un tema denso, ha sido complicada la seleccion y estructuracion
de la informacidn. Partia de un conocimiento neurofisiolégico béasico, por lo que
he necesitado realizar muchas lecturas para comprender la materia, llegando
incluso a terminar de entender algunos conceptos durante la misma redaccion del
texto. Por ultimo, el hecho de que muchos mecanismos de accion sean inciertos y
de la ausencia de una relacion causa-efecto monofactorial entre los astrocitos y el
desarrollo de EP, han sumado un extra de complejidad a los motivos previamente
expuestos. En suma, el andlisis de cada uno de los procesos e interacciones aqui
plasmadas ha supuesto un reto para mi. La realizacion de este trabajo ha supuesto
la ampliacion de mis conocimientos sobre neurofisiologia y neurofisiopatologia.

Asimismo, el hecho de haber realizado un trabajo bibliografico me ha permitido
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adentrarme un poco mas en el mundo de la investigacion y me ha ayudado, de cara
al futuro, a saber buscar y seleccionar, la mejor y més actualizada, evidencia

cientifica.
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