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James Parkinson (1817)

"Movimiento trémulo involuntario, con debilidad
muscular, en parte sin estar en accion; afecta incluso
al apoyo normal, con tendencia al encorvamiento
hacia delante y la aceleracion involuntaria del paso,
sin merma de la integridad de los sentidos e
intelecto"
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Pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta

Cerebro

Complejo VA / VL del tédlamo

Corteza motora primaria
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W. Dauer, S. Przedborski
Published 11 September 2003
Biology, Medicine

Neuron

CONTROL DEL MOVIMIENTO


https://www.semanticscholar.org/author/W.-Dauer/3581404
https://www.semanticscholar.org/author/S.-Przedborski/3690898
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EMILIO FERNANDEZ ESPEJO
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Ubiquitinas
a-sinucleina
Neurofilamentos

Temblor en reposo
Bradicinesia

Hipocinesia

Micrografia

Dolor muscular
Instabilidad postural
Disminucidén del parpadeo
Expresion facial inmutable
Bajo volumen del habla

* dermatitis seborreica

Hipotension ortoestatica
Estrefiimiento
Incontinencia

Disfuncién sexual
Anosmia

Demencia

Depresion

Trastornos del sueio
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Factores genéticos

wMayoria casos esporadicos (multifactoriales)
% 5% causa exclusivamente genética

PARK 1 (a-sinucleina)
LRRK2 (dardarina)

Gen de la parkina

Factores ambientales

Pesticidas
MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina)

Las semillas reclu-
tan mas proteinas
con plegamientos

Monémero anomalos

de sinucleina

o sana S %

Oxidacion g

U

Inhibicion mitocondrial

Mondémero de
sinucleina a.con

| ient Cuerpo de
plegamiento o0 5meros, proto- Lewy
anémalo  gprillas y fibrillas,
algunas toxicas

W. Dauer, S. Przedborski
Published 11 September 2003
Biology, Medicine

Neuron


https://www.semanticscholar.org/author/W.-Dauer/3581404
https://www.semanticscholar.org/author/S.-Przedborski/3690898
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Patogenos ambientales

Centros
conectados por
fibras
AMIELINICAS

CORTEZA CORTEZA CORTEZAS MOTORA

SOMATOSENSORIAL PREFRONTAL Y PREMOTORA

EMILIO FERNANDEZ ESPE]O

Virus
Bacterias
Priones

NUCLEO BASAL
DE MEYNERT

NUCLEOS LOCUS
DEL RAFE COERULEUS

NUCLEO
GIGANTOCELULAR

NUCLEO DORSAL
DEL PAR VAGO
PLEXO NEUROENTERICO -II PATOGENO

ESTADIO 4

ESTADIO 3

ESTADIO 2

ESTADIO 1

ENTRADA

Destruccion ordenada y consecutiva

Procesos oxidativos

Patégeno ambiental

A-sinucleina

SINTOMAS

2 TIPOS DE PACIENTES



Muerte neuronal

Estrés oxidativo

Metabolismo de la DA Especies oxidantes

1 Fe2

& Glutation

DANO CELULAR

H,0, + Feot — .OH + OH + Fe3*

Eliminacidn Radicales hidroxilo y peroxinitrito

Plegamiento andmalo de proteinas Alteracion via Disfuncidn
Las semillas reclu- UquUItIna- mltOCOﬂdrIa|
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Parkina ooy " g proteosoma
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v

ai )
ﬂU‘*%—’W—’ ,.Qw

\
| .

Acumulacién de DA
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sinucleina o con
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dentro de la célula plegamiento s oroc broto- i ey
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algunas toxicas

www.ephedraformacion.com




7

Muerte neuronal

Excitotoxicidad
Corteza cerebral Corteza frontal
l'o GLU f + GLU
r +DIDPA (D1) : L
Porcién compacta | ™ Nucleos caudado y putamen Nucleos ventral anterior
Sustancia negra del talamo
- DOPA (D2) l - GABA l - GABA
egmento externo|- casa Segmento intemo
globo palido : globo palido y Porcion - GABA

reticular sustancia negr
l GABA

OGLUT

|N0deo subtalamico

Procesos inmunoldgicos
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Activacion linfocitos T " Activacidon de células gliales = Factores inflamatorios



PLEGAMIENTO DE PROTEINAS EN CELULAS NORMALES

En las células sanas, unos
complejos denominados
chaperonas aseguran el correcto
plegamiento de las proteinas }
(parte superior). Cuando las b Ribosoma
proteinas no alcanzan su ’

conformacién nativa (a) o

algun tipo de estrés provoca

su desnaturalizacion (b), las
chaperonas las vuelven a plegar.

Muerte neuronal

Fallo en el sistema de plegamiento y
eliminacion de residuos

Proteina en fase

Proteina P
de sintesis

naciente

a-sinucleina

Sintesis de proteinas Parkina

Plegamiento Eliminacion plegamiento erréneo
Sistema ubiquitina-proteosoma

Desnaturalizacion y reclutamiento

a Si la proteina no se
pliega correctamente

l Proteina plegada correctamente
— '
& Si la proteina se despliega |

Desnaturalizacién
provocada
por el estrés

3

Chaperona

L

|
c Si la proteina
sigue sin plegarse

correctamente ? I

Proteina plegada correctamente
Q Parkina
Ubiquitina

Si las chaperonas no funcionan y una proteina
permanece plegada de forma incorrecta (c), el
proteosoma (sistema celular de eliminacién de
residuos) la destruye antes de que provoque
algun dafio. En primer lugar, la proteina
parkina engarza moléculas de ubiquitina a la
proteina mal plegada; luego, la ubiquitina da la
sefial al proteosoma para que descomponga
la proteina aberrante en sus aminoécidos
componentes, que se aprovecharan en otras
partes de la célula.

Acumulo de proteinas en forma tdxica

Muerte de las neuronas

Cuerpos de Lewy pridnicos

TAMI TOLPA




e Evaluacion clinica (sintomas motores)

e Tomografia por emision de positrones (PET)

e Grafimetria

Suenos violentos
Hablar en suenos

Autoagresiones en suefios Enfermedad de Parkinson

Anosmia

Estrenimiento
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Tratamiento farmacologico

Antagonistas muscarinicos
Levodopa (precursor de DA) &

Benztropina

Carbidopa (Inhibidor descarboxilasa periférica) Trihexifenidino

Agonistas dopaminérgicos
Amantadina

Pramipexol

Ropirinol Inhibidores de COMT
Rotigotir-wz?\ Entacarpona
Apomorifina Tolcapona

Antagonistas glutamatérgicos )
: Tratamientos neuroprotectores
Riluzol

Creatina

Inhibidores de la MAO-B CoE Qqo

Nicoti ida (B3
Selegilina (anfetamina, metanfetamina) icotinamida (B3)

Rasagilina
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Lesidn ganglios basales
Estimulacién eléctrica cerebral profunda (ECP)

Corteza cerebral

Estimulacion del globo palide 5
Cuerpo estriado D
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Musicoterapia

Corteza prefrontal

Ganglios basales

{

m Estimulos

Area motora complementaria

¢

auditivos

Talamo

RAPHAEL QUERUEL






