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Cuando se habla de la enfermedad de Parkinson (EP), la'imagen mas comun es la
de los temblores y la dificultad para moverse. Durante décadas se penso que esta
enfermedad se explicaba por la muerte de neuronas en una region del cerebro
llamada sustancia negra. Durante muchos aros, esta fue la vision mas influyente.
Sin embargo, hoy se sabe que el Parkinson es una enfermedad mucho mas
compleja de lo que se creia: ademas de las alteraciones motoras, puede afectar
otros sistemas del organismo y provocar sintomas como la pérdida del olfato,
trastornos del suefio y estrefiimiento. También pueden surgir problemas como
pérdida de memoria y depresion (Pajares et al., 2020).

La diversidad y complejidad de los sintomas de la EP sugieren que multiples
factores participan en su aparicion. Aunque entre el 5y el 10 % de los casos pueden
explicarse por la genética, el origen de la mayoria de los casos sigue siendo un
dilema cientifico. En este contexto, la inflamacién ha cobrado especial relevancia,

ya que muchos de los factores de riesgo asociados a su desarrollo convergen en
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este proceso. Entre ellos se encuentran la exposicion a toxinas ambientales, como
pesticidas y metales pesados, la edad avanzada (= 60 afos), asi como lesiones

traumaticas e infecciones bacterianas o virales (Figura 1) (Pajares et al., 2020).

Parkin
PINK1 Park7

DNPDIN

Factores genéticos

Envejecimiento

: 0.0
® ® 4 4 ‘!.'é 4
K 5 E A ©
j : : v lemeesy  meee- ; Exposicién a toxinas

Inflamacion <----, . 0 eeea= +  (xenobiéticos)

M §
- &g i

Puoeccccaae
- e e = ==

L
i )
Lesngqes I Qc'? ')@o --=-=-%  Infecciones
traumaticas & 2 bacterianas o virales

Sustancia Negra

Figura 1. Factores de riesgo asociados al desarrollo de la EP. La figura ilustra distintos factores que
contribuyen al desarrollo de.la‘enfermedad. En el caso de los factores genéticos se incluyen
mutaciones en genes como PINK1, Parkin y Park7. En los factores ambientales se indica la

exposicion a xenobidticos como el plomo (PB) y mercurio (Hg).

El sistema inmunitario innato también desempefa un papel en la progresion
de la enfermedad. En el cerebro, la inflamacién es un proceso normal que ayuda a
mantener el equilibrio celular. Sin embargo, cuando esta respuesta se activa de
forma excesiva frente a infecciones, patrones moleculares asociados a patégenos

(PAMPs) y sefales de dano celular (DAMPs), puede resultar perjudicial (Figura 2).
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Figura 2. La disfuncién mitocondrial y la inflamacion promueven el desarrollo de Parkinson. La figura
ilustra como el dafio mitocondrial causado por factores como mutaciones y ERO, puede activar el
sistema inmune innato y, a su vez, provocar la inhibicién de la mitofagia. Esto conduce a un aumento
del ADNmt en el citosol y a la acumulacion de mitocondrias dafiadas, desencadenando un proceso

de apoptosis que culmina en neurodegeneracion.

Esta respuesta inflamatoria exagerada puede contribuir a la muerte neuronal
de varias maneras, como la liberaciéon de sustancias que promueven la inflamacion,
favoreciendo la propagacion y agregacion de la a-sinucleina o, en ciertas
condiciones, afectando respuestas protectoras del cerebro (Tansey et al., 2022).
Existe una linea muy delgada entre una respuesta inflamatoria breve y una
inflamacion persistente que puede resultar dafiina para el cerebro. En este delicado
equilibrio, las mitocondrias parecen desempenar un papel central como
moduladoras de la inmunidad innata. Cuando las mitocondrias se dafian y no se
eliminan de manera adecuada, pueden liberar sefales de peligro que activan vias
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inflamatorias, desencadenando un circulo vicioso de dafo neuronal e inflamacion

cronica.
La disfuncién mitocondrial y sus consecuencias celulares

Gran parte de lo que sabemos sobre los mecanismos celulares implicados en la EP
proviene de estudios en modelos animales y celulares. No obstante, es importante
considerar que gran parte de esta evidencia proviene de modelos experimentales,
lo que limita su extrapolacion directa a la enfermedad humana.

Histéricamente, las mitocondrias se han reconocido principalmente por su
papel en la produccion de trifosfato de adenosina (ATP), que es la fuente de energia
de las células. Sin embargo, reducir la importancia de la mitocondria unicamente a
esta funcion seria un error. Hoy sabemos que las mitocondrias participan
activamente en numerosos procesos celulares, como el mantenimiento del equilibrio
de calcio, la regulacion de la muerte celular (apoptosis) y la produccion de
metabolitos.

Desde un punto de vista evolutivo, las mitocondrias viven en estrecha
relacion con las células eucariotas y poseen su propio genoma, que tiene la forma
de una molécula circular. Debido a su ubicacion cercana a un sistema que genera
energia, el ADN mitocondrial (ADNmt) esta constantemente expuesto a moléculas
llamadas especies reactivas de oxigeno (ERO), moléculas altamente reactivas que

pueden dafar proteinas, lipidos y ADN (Riley y Tait, 2020).
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Con el paso del tiempo, la acumulacion de mutaciones en el ADNmt, el
debilitamiento de las defensas antioxidantes (moléculas capaces de eliminar a las
ERO) y la exposicion a factores de estrés ambiental contribuyen al deterioro
progresivo de la funcion mitocondrial (Figura 2). Una mitocondria <dafiada o
disfuncional no solo reduce la produccién de ATP, lo que afecta la capacidad de las
neuronas para mantener el equilibrio de iones y puede provocar dafos celulares,
sino que también incrementa el estrés oxidativo, activa vias apoptéticas y genera
subproductos perjudiciales para la supervivencia celular (Yang, 2025).

Un proceso especialmente critico para la célula es la mitofagia, un tipo de
autofagia especializada mediante la cual las mitocondrias dafiadas son degradadas
o recicladas. Este mecanismo es fundamental para preservar la salud celular, ya
que previene la acumulacion de mitocondrias dafiadas, contribuye al mantenimiento
de las demandas energéticas y metabdlicas, y cumple una funcidén protectora
particularmente relevante en 6rganos con alta demanda energética, como el cerebro

(Zhou et al., 2024).
Cuando falla la mitofagia en la enfermedad de Parkinson

La mitofagia es un proceso mediante el cual las células identifican y eliminan
mitocondrias danadas, evitando que se acumulen y comprometan la vida de la
célula. Este mecanismo depende de la accién coordinada de diversas proteinas y

vias moleculares, entre las que destacan PINK1 y Parkin. Cuando una mitocondria
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funciona correctamente, estas proteinas permanecen inactivas. Sin embargo, si la
mitocondria se dafia, PINK1 se acumula en su superficie y actua como una sefal
de alerta. Esto recluta a Parkin, que marca a la mitocondria defectuosa para que
sea eliminada mediante autofagia. En respuesta, PINK1 recluta a Parkin desde el
citosol hacia la superficie de estas mitocondrias danadas. Alli, Parkin modifica
diversas proteinas de la membrana mitocondrial mediante un. proceso llamado
ubiquitinacién, generando sefiales que permiten el reclutamiento de la autofagia e
iniciando asi la eliminacion de la mitocondria (Zhou et al., 2024).

En la EP, la pérdida o alteracion de la funcién de PINK1 y Parkin compromete
de manera significativa los mecanismos de control de calidad mitocondrial, lo que
dificulta la eliminacion eficiente de mitocondrias defectuosas. A esto se suman
alteraciones en otros genes asociados a la enfermedad que, de forma directa o
indirecta, influyen tanto en los procesos autofagicos como en la funcion mitocondrial.
Asimismo, las mutaciones en la proteina DJ-1 (también conocida como Park7)
contribuyen a la disfuncion mitocondrial y al aumento del estrés oxidativo,
reforzando el papel central de la mitocondria en la fisiopatologia del Parkinson

(Lizamay Chu, 2021).
La neuroinflamacién: un papel clave en la enfermedad de Parkinson

La neuroinflamacién constituye un componente central en la progresion de la EP y

se caracteriza por la activacion sostenida de la microglia, las células inmunitarias
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residentes del cerebro. Estas células forman parte del sistema inmunitario innato y
se encargan de vigilar el entorno cerebral y de responder frente a infecciones o dafio
celular. Dependiendo de las condiciones y de la intensidad de su activacion, la
microglia puede ejercer efectos protectores o, por el contrario, contribuir al dano
cerebral.

En la EP, estudios experimentales en modelos animales 'y celulares han
mostrado que estimulos como la acumulacion de a-sinucleina y otros.componentes
celulares alterados pueden favorecer la activacion microglial (Marogianni et al.,
2020). Cabe senalar que la enfermedad de Parkinson presenta una marcada
heterogeneidad clinica y molecular, por lo que los mecanismos inflamatorios
descritos pueden no manifestarse de lamisma manera en todos los pacientes. Una
vez activada, la microglia libera moléculas inflamatorias conocidas como citocinas,
entre ellas TNF-a e IL-6, asi como ERO, lo que favorece a un estado inflamatorio
continuo (Figura 2). Esta respuesta inflamatoria sostenida se ha asociado, tanto en
laboratorio como en estudios con pacientes, con la degeneracion progresiva de las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra, contribuyendo de manera directa
al avance de la enfermedad (Marogianni et al., 2020).

La alteracion en la mitofagia puede intensificar este proceso. Cuando las
mitocondrias danadas no son eliminadas de forma adecuada, se acumulan y
pueden liberar moléculas que actuan como sefales de dano. Esto favorece la
produccion de ERO y amplifica la respuesta inflamatoria. Como resultado, se

establece una relacion bidireccional entre el deterioro de la actividad mitocondrial y
7
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la neuroinflamacion, en la que ambos procesos se potencian y contribuyen al

avance de la enfermedad.
El ADN fuera de lugar: una seial de alarma para la célula

La via cGAS-STING funciona como un sistema de alarma celular. Su tarea es
detectar ADN en lugares donde normalmente no deberia estar, como el citosol de
la célula. Cuando esto ocurre, la célula interpreta que existe una sefal de peligro y
activa una respuesta inflamatoria. En condiciones fisioldgicas, el ADN se localiza
dentro del nucleo; sin embargo, cuando aparece en el citosol puede ser interpretado
por la célula como una sefal de peligro(Zhou et al., 2024). Debido a su origen, el
ADNmt comparte ciertas caracteristicas estructurales con el ADN de
microorganismos, como su forma circular y la presencia de secuencias CpG poco
metiladas. Por ello, cuando este ADN se libera al citosol en condiciones de estrés,
puede ser detectado por sensores como la proteina cGAS, lo que activa una
cascada de sefializacion que culmina con la produccion de moléculas inflamatorias.
En la EP, como se menciono6 previamente, las mutaciones en los genes PINK1 y
Parkin provocan un deterioro de la mitofagia. Esto favorece la acumulacion de
ADNmt en el citosol y agrava la respuesta inflamatoria. Esta inflamacion sostenida
puede inducir estrés mitocondrial adicional, generando un proceso progresivo que

acelera la pérdida neuronal.
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El inflamasoma y su relacion con la disfunciéon mitocondrial

El inflamasoma NLRP3 es un componente importante del sistema inmunitario innato
que se activa cuando la célula detecta sefiales de peligro. Cuando este sistema se
activa, se forma un complejo multiproteico que conduce a la activaciéon de la enzima
caspasa-1, responsable del procesamiento y liberacion de citocinas inflamatorias
como IL-1B e IL-18. Estas moléculas desempefian un papel central en la
amplificacion de la respuesta inflamatoria frente a infecciones y situaciones de
estrés celular (Riley y Tait, 2020; Kelley et al., 2019). Diversos estimulos pueden
activar el inflamasoma NLRP3, entre ellos las ERO y las alteraciones en la funcién
mitocondrial (Figura 2).

Durante muchos afios se propuso que las ERO actuaban como sehnales clave
para su activacion; sin embargo, el mecanismo exacto mediante el cual las ERO
participan en este proceso aun no se conoce completamente, y su papel continta
siendo objeto de debate (Kelley et al., 2019). La alteracién de la mitofagia también
puede contribuir a este proceso. Cuando las mitocondrias dafadas no son
eliminadas de forma eficiente, se vuelven mas propensas a liberar su contenido al
citosol, incluyendo ADNmt. Este ADN, especialmente cuando se encuentra oxidado,
puede potenciar la activacion del inflamasoma NLRP3, estableciendo un vinculo
entre el estrés oxidativo mitocondrial y la amplificacion de la respuesta inflamatoria

(Figura 2) (Riley y Tait, 2020).
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De los mecanismos celulares a posibles estrategias terapéuticas

Actualmente, las terapias disponibles para la enfermedad de Parkinson son
principalmente sintomaticas y no modifican el curso de la enfermedad. En este
contexto, han comenzado a explorarse estrategias experimentales dirigidas a
restaurar la funcion mitocondrial. Entre ellas destaca el trasplante mitocondrial, un
enfoque que busca transferir mitocondrias funcionales ‘a células con dafo
energético para mejorar su metabolismo y modular procesos inflamatorios. Este tipo
de intervencion ha despertado interés de la comunidad cientifica porque no solo es
una posible opcién terapéutica, sino también representa un enfoque preventivo
frente a diversas enfermedades del cerebro, incluida la EP. A continuacion, se
explican brevemente el potencial de esta estrategia.

El trasplante mitocondrial se basa en la capacidad de las células para
incorporar mitocondrias externas localizadas en su entorno sin desencadenar una
reaccion inflamatoria. Una vez incorporadas, estas mitocondrias funcionales pueden
contribuir a restaurar la energia de la célula. Un aspecto importante de esta
estrategia es la dinamica mitocondrial, que incluye procesos de fusién (unién) y
fision (division). La fusion permite que dos mitocondrias se unan facilitando el
intercambio de material genético y moléculas, lo que puede mejorar su funcion. Por
otra parte, la fisidn divide una mitocondria en dos y facilita la eliminacién de

mitocondrias dafiadas a través de la mitofagia. Ademas, otros estudios sugieren que
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el trasplante mitocondrial ayuda a disminuir el dafo causado por ERO (Zambrano
et al., 2022).

Un estudio reciente elaborado por Chang y colaboradores (2021) exploro la
posibilidad de tratar la EP administrando mitocondrias saludables por la nariz en
modelos animales. Los resultados obtenidos fueron prometedores: los animales
tratados mostraron mejoras en el movimiento, mayor velocidad y una mayor
distancia recorrida. Ademas, se observd una reduccion de la inflamacion y una
mayor supervivencia de las neuronas. Curiosamente, los investigadores no
detectaron mitocondrias trasplantadas en la sustancia negra; aun asi, se observaron

efectos beneficiosos.
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Figura 3. Procedimiento del trasplante mitocondrial en células de pacientes con EP. La figura ilustra
el estado celular antes y después del trasplante mitocondrial desarrollado en nuestro laboratorio. A)
Células de pacientes con EP con mitocondrias dafiadas antes del trasplante. B) Células de pacientes

con EP tras la internalizacion de mitocondrias sanas con restauracion de la funcién celular.
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A pesar de su potencial, el trasplante mitocondrial todavia enfrenta
limitaciones. Las investigaciones en este campo son recientes y aun existen
desafios técnicos importantes. Uno de los principales problemas es la via de
administracion, ya que se busca desarrollar métodos menos invasivos. Los
cientificos también lidian con la falta de estabilidad de las mitocondrias tras su
aislamiento, la baja eficiencia en la entrega y la falta de especificidad celular (Figura
3; Chang et al., 2021; Zambrano et al.,2022). Aun asi, el transplante representa una
linea de investigacion prometedora y podria contribuir en el futuro al desarrollo de

nuevas aproximaciones terapéuticas para enfermedades neurodegenerativas.
Conclusién

Comprender esta relacion entre metabolismo mitocondrial e inflamacién esta
cambiando la forma en que entendemos el Parkinson. Mas que una enfermedad
causada por un solo proceso, parece ser el resultado de multiples fallas celulares
que se refuerzan entre si. Identificar estos puntos criticos podria abrir nuevas

estrategias terapéuticas dirigidas a restaurar el equilibrio celular.
Nota

Para la revison parcial de la redaccion y gramatica del manuscrito se hizo uso de herramientas de

inteligencia artificial. EI contenido fue elaborado, en su totalidad, por las autoras.
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