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RESUMEN 
     La enfermedad de Parkinson constituye un reto para numerosos científicos que en la actualidad buscan 

encontrar un tratamiento que sea capaz de detener la progresión de éste debilitante proceso 

neurodegenerativo. Las estrategias utilizadas al momento para curar el padecimiento se han visto 

empañadas por resultados ambiguos. El reciente desarrollo de bionanomateriales que promueven la 

reparación, protección y regeneración neuronal representan no solo una posibilidad terapéutica para esta 

enfermedad; si no que consolidan el trabajo científico interdisciplinario que es donde reside el futuro de la 

ciencia.  
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ABSTRACT 
     Parkinson’s disease constitutes a challenge for many scientists who are nowadays searching for a 

treatment to stop the progression of the neurodegenerative process. Current strategies to find a curative 

treatment have been discouraged because of ambiguous results. Bionanotechnology and the recent 

development of bionanomaterials that promote neural repair, protection and regeneration, represent not 

only a therapeutic possibility for the treatment of this disease, they will also consolidate the interdisciplinary 

scientific work, which is where the future of science resides. 
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INTRODUCCIÓN  
     La enfermedad de Parkinson (EP) es el 

segundo padecimiento neurodegenerativo más 

frecuente después del Alzheimer (Nussbaum & 

Ellis, 2003), afecta aproximadamente a 1.5 

millones de norteamericanos y cerca de 500,000 

nuevos casos se reportan anualmente (De Lau & 

Breteler, 2006). Se espera que el número de 

personas que sufran de éste mal se duplique en 

los próximos 10 a 15 años debido al incremento 

de la población en el estrato de los adultos 

mayores. Según datos del Instituto Nacional de 

Neurología en México, 50 de cada 100,000 

habitantes la padecerán (González–Torres & 

Armendáriz–Borunda, 2005). Tiene mayor 

prevalencia en hombres y se presenta en sujetos 
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de todas las razas y grupos étnicos, aunque se 

ha demostrado que la población de raza hispana 

y raza blanca son más propensos a padecerla. 

Los síntomas de la EP están asociados con la 

degeneración y muerte de neuronas 

dopaminérgicas localizadas en la pars compacta 

de la sustantia nigra (SNpc) y está caracterizada 

por cuatro signos cardinales: temblor, rigidez 

muscular, bradicinesia (lentitud en el movimiento) 

y alteraciones de la postura (Jankovic, 2008). 

     Este trastorno aún no tiene cura, ya que se 

desconoce la causa que genera la muerte 

neuronal. Sin embargo, se tienen pruebas 

suficientes para admitir que la 

neurodegeneración progresiva está relacionada 

a una serie de mecanismos en los que se 

encuentran involucrados anomalías 

mitocondriales, estrés oxidativo, aminoácidos 

excitadores y el incremento de calcio (Ca2+) 

intracitoplásmatico (Youdim y col., 2006: 

Schapira, 2008; Palacino y col., 2004), el 

problema radica en que resulta incierto si éstos 

mecanismos son primarios o secundarios. Dado 

lo anterior, la noción de neuroprotección aparece 

como una necesidad de obtener el resguardo de 

las neuronas dopaminérgicas situadas en la SNc 

para impedir su degeneración progresiva. 

 

MUERTE DE LA NEURONA  
     El análisis de la muerte neuronal necesita de 

la distinción entre apoptosis y necrosis, ya que 

aunque son procesos que finalizan con el cese 

de la vida celular, tienen rumbos diferentes que 

es necesario conocer e  identificar. En el proceso 

de la muerte por apoptosis, un componente clave 

es la mitocondria, en la que los cambios de 

permeabilidad en sus membranas provocan la 

activación de las caspasas; éstas enzimas 

activarán las endonucleasas que producen una 

condensación y fragmentación de la cromatina 

nuclear, pero la membrana celular se conserva 

integra aunque con un aspecto de tipo globuloso. 

La mitocondria se encuentra bajo la acción 

equilibrada entre elemento antiapoptósicos (Bclw, 

Bcl-2, Bcl-xl, A-1, bFGF, GDGF, NT 4/5, etc.) y 

elementos proapoptósicos (Bad, Bak, Bik, Bax, 

HrK, y Mtd/Bok). Gracias a este equilibrio se 

mantiene protegido el factor Apaf-1, pero cuando 

se pierde como consecuencia de una señal 

intracelular o extracelular,  éste queda libre y 

consigue la activación de la cadena de las 

caspasas. Existen también ligandos específicos 

que activan una familia de receptores de 

membrana que tienen el “dominio de muerte”, 

cuya activación facilitará la acción de Apaf-1 

sobre la cadena de caspasas (Bredesen, 1995).   

     La sucesión de eventos que se presentan en 

la necrosis comienza con la ausencia de oxígeno 

(O2), que provoca una fuerte caída del potencial 

de membrana neuronal debido a cambios en la 

conducción de potasio (K+).  Esto origina la 

liberación del neurotransmisor glutamato (Glu), 

que al activar los receptores N-metil-D-aspartato 

(NMDA) provoca la apertura de canales de calcio 

(Ca2+). Lo anterior genera: 1. Imposibilitar la 

función mitocondrial haciendo descender los 

niveles de adenosin-trifosfato (ATP), afectando 

varios procesos mediados por Ca2+ que son 

ATP-dependientes; 2. Aumentar las 

concentraciones citoplasmáticas de radicales 

libres de oxígeno (O2); y 3. Activar enzimas Ca2+-

dependientes del tipo fosfolipasas (PLD, PLA2, 

etc.), que originan mensajeros de heterogénea 

categoría y función (cinasas, leucotrienos y ácido 

araquidónico). También es estimulada la enzima 

oxido nítrico sintetasa (NOS) con la consiguiente 
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acumulación de oxido nítrico (NO) y su 

contribución a la producción de más radicales 

libres. Estas variaciones neuroquímicas 

producen edema, destrucción de los organelos 

intracelulares, pérdida de continuidad de 

membranas externas con la consecuente 

expulsión del contenido interno y reacciones 

inflamatorias (Goldstein & Kroemer, 2006). 

     Los dos tipos de muerte celular pueden 

coexistir y se ha demostrado que la aparición de 

uno u otro depende de la eficacia del estímulo 

desencadenante; es decir, la calidad del estímulo 

no es factor obligatoriamente condicionante del 

tipo de muerte celular que aparece. Existen otros 

factores que también influyen, un ejemplo 

característico es la isquemia cerebral, en la que 

la proporción de apoptosis y de necrosis vienen 

determinadas por la intensidad y duración de la 

agresión tisular, así como la localización del 

tejido. En la zona isquémica nuclear las 

neuronas mueren más rápidamente por efecto de 

necrosis; mientras que en la zona de penumbra, 

la muerte celular aparece más tardíamente por 

apoptosis. Sin embargo, es habitual que en el 

striatum impere la apoptosis (Nicotera & Leist, 

1997).  

     La duración de los estímulos nocivos, su 

intensidad y la especificidad de las neuronas 

dañadas son factores que establecen el tipo de 

respuesta que lleva a la muerte. En este sentido 

hay que destacar la riqueza de los factores  de 

protección o “antimuerte” que pueden existir en 

un sitio determinado, como son: sistemas 

depuradores de radicales libres (superóxido 

dismutasa, glutatión, etc.), intensidad y eficiencia 

de sistemas transportadores de Ca2+, proteínas 

fijadoras de Ca2+, inhibidores intracelulares de 

proteasas, etc. Con la finalidad de elaborar 

estrategias que puedan regular estos sistemas, 

no debe extrañarnos el que haya irrumpido con 

fuerza el término de tratamiento neuroprotector. 

 
TRATAMIENTO ANTIOXIDANTE 
     En estudios de investigación realizados con 

cultivos de neuronas dopaminérgicas se ha 

comprobado que la dopamina (DA) es 

generadora de estrés oxidativo (Gille y col., 

2006); de la misma manera se ha demostrado en 

estudios post mortem de pacientes con EP que 

la SNpc se encuentra en un estado de estrés 

oxidativo y que la lesión causada por radicales 

libres favorece a la patogenia de la muerte 

celular. Son bien conocidas dos vías que pueden 

generar radicales libres muy citotóxicos (Figura 

1): a) la propia DA, por medio de su metabolismo 

oxidativo por monoamino-oxidasa tipo B (MAO-

B) o de su autooxidación (Finberg y col., 2000), y 

b) la vía del radical libre oxido nítrico (NO), que 

puede convertirse en peroxinitrito (ONOO-) en 

presencia de O2- (Iravani y col., 2002). La DA 

puede generar peróxido de hidrógeno (H2O2) por 

dos vías: metabolismo oxidativo o por 

autooxidación. El H2O2 es un elemento oxidante 

pero además, en combinación con hierro (Fe2+), 

forma el radical hidroxilo libre (OH), uno de los 

radicales más citotóxicos (Chen y col., 2002). En 

circunstancias normales el glutatión reducido 

(GSH), neutraliza el H2O2, pero si su producción 

está aumentada o los niveles de GSH están 

disminuidos, se desequilibra la reacción 

produciendo neurotoxicidad. En la Fig. 1 se 

muestra cómo el radical NO interactúa con el 

superóxido O2– para formar ONOO-, que es 

protonado y genera el radical hidroxilo (OH). El 

ONOO- produce la nitración de moléculas de 

tirosina que pueden modificar la fosforilación de  
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Fig. 1. Reacciones oxidativas que se llevan acabo en las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra 
pars compacta, donde se generan radicales libres muy citotóxicos. A. Estructura química de la Dopamina 
(DA). B. Fórmula química de la arginina. 
 
 
     

receptores de tirosina kinasa (Trk), con los que 

habrían de interactuar las neurotrofinas (NT). Lo 

anterior se ha definido por un aumento de 

nitrotirosina en el núcleo de los cuerpos de Lewy 

en la sustancia negra de pacientes con EP. La 

eficacia de la selegilina como antioxidante ha 

sido evidenciada en ensayos clínicos realizados 

en pacientes. La selegilina inhibe la MAO-B e 

incrementa la concentración de DA cerebral, por 

lo tanto, disminuye la capacidad de generar 

H2O2; esto es, podría actuar de manera 

simultánea como fármaco que restituye la falta 

de DA y como protector frente a la acción de 

agentes oxidantes (Dewey, 2004). Es posible 

que cumpla otras acciones además de inhibir la 

MAO-B, ya que su acción neuroprotectora se ha 

revelado en sistemas neuronales en los que no 

hay MAO-B ni DA. Su metabolito 

desmetildeprenilo (Mytilineou y col.,1997; Ju y 

col., 1994), puede inhibir la serie de reacciones 

que producen apoptosis mediante la inducción 

de eventos transcripcionales que favorecen la 

síntesis de nuevas proteínas; concretamente, se 

ha demostrado su capacidad de alterar la 

expresión de diversos genes implicados en la 

apoptosis (SOD, bcl-2, bclxl, NOS y c-jun) (Beal, 

1996). Por lo que a su acción antioxidante se 

podría añadir una acción antiapoptósica. 

     En los pacientes con EP se ha demostrado 

incremento de hierro, en su forma ferrosa, que 

tiene la capacidad de originar radicales libres en 

la sustancia negra y reducción de su principal 



BioTecnología, Año 2010, Vol. 14 No. 1                                                                           41 

proteína fijadora, la ferritina, que lo mantiene en 

una forma estable (Griffiths y col., 1999; Kienzi y 

col., 1999). El agente quelante del hierro, la 

desferoxamina, no pasa bien la barrera 

hematoencefálica por lo que es complicado que 

pueda manifestar un buen efecto clínico. 

     La fenilbutilnitrona y los salicilatos reaccionan 

con radicales OH, a los que atrapan. Se han 

iniciado con ellos ensayos clínicos para ver su 

posible acción preventiva en la evolución de la 

enfermedad. Por último, se está estudiando la 

posibilidad de incrementar los niveles de GSH 

que pueden estar disminuidos en la sustancia 

negra de estos pacientes, ello se puede 

conseguir con fármacos que sean análogos 

como el 2-fenil-1,2-benzisoselenazol-3(2H)-uno 

(Ebselen) o por técnicas de ingeniería genética 

que induzcan su síntesis (Moussaoui y col., 

2000). 

 
FACTORES NEUROTRÓFICOS 
     La eliminación de los factores de crecimiento 

en los medios de cultivo de neuronas 

dopaminérgicas induce apoptosis, mientras que 

la adición del factor de crecimiento derivado del 

hueso (BDNF), factor de crecimiento derivado de 

la glía (GDNF), neurotrofinas 4/5, el factor de 

crecimiento de fibroblasto tipo a y b (FGF-a y 

FGF-b), y el factor de crecimiento epidérmico 

(EGF) favorecen su supervivencia y 

diferenciación neuronal (Tabla 1) (Apfel, 1997).

 

Tabla 1. Factores de crecimiento de utilización posible, como agentes neuroprotectores en la EP.  

 
 
 

El GDNF es el factor que ha mostrado tener 

una acción protectora sobre neuronas 

dopaminérgicas en varios modelos 

experimentales in vivo de EP (Gash y col., 1996). 

De hecho, el GDNF se produce en el cuerpo 

estriado, por lo que se considera un factor de 

crecimiento de las neuronas dopaminérgicas. 

También los factores de crecimiento de 

transformación β2 y β3 (TGF-β2 y el TGF-β3) se 

expresan en mesencéfalo y mejoran las 

condiciones para el crecimiento y supervivencia 

de las neuronas trasplantadas en este sitio en 

animales de experimentación (Tabla 1) 
(Commissiong  y col., 1997). La dificultad radica 

en el modo de lograr que dichos factores de 

crecimiento se liberen de forma continua, útil y 

práctica. 
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BIONANOTECNOLOGÍA APLICADA A LA 
ENFERMEDAD DE PARKINSON 

     La dificultad que representa el lograr 

concentraciones estables de medicamentos en el 

tejido cerebral o incluso lograr que atraviesen la 

barrera hematoencefálica, ha representado un 

serio obstáculo a superar para el tratamiento de 

la EP. Por lo anterior es necesario el desarrollar 

medios a través de los cuales estos fines puedan 

ser alcanzados. 

     El campo de la ingeniería biomédica en 

conjunción con las ciencias de la salud, ha 

llevado a cabo investigación para el desarrollo de 

biomateriales que sean capaces de permitir y 

aumentar la entrega de medicamentos dirigida a 

sitios específicos así como mantenerlos en 

concentraciones constantes, para tener los 

efectos deseados. Lo anterior ha permitido la 

creación de la bionanotecnología que se encarga 

de la formación, identificación y aplicación de 

biomateriales a escala nanométrica; que están 

siendo utilizados para regeneración y reparación 

del tejido neuronal en combinación con el 

implante de células madre para potenciar y/o 

favorecer la detención del proceso degenerativo 

(Orive y col., 2009). 

     Para el desarrollo de materiales 

neuroprotectores es necesario comprender los 

mecanismos moleculares por los cuales ocurre la 

muerte celular, ya que lo que se busca al 

elaborar dichos sistemas es reducir el proceso 

inflamatorio, la excitotoxicidad generada por el 

Glu o el desbalance de Ca2+, intervenir en el 

cese de la cascada apoptótica o algunas otras 

causas secundarias de muerte por agresiones 

intra o extracelulares.  

     Entre los materiales potencialmente utilizables 

para lograr estos cometidos se encuentran 

polímeros que son capaces de encapsular 

medicamentos o proteínas, secuencias 

peptídicas ancladas a estructuras que permitan 

presentar eficazmente las señales a las células, 

micelas o microcápsulas con la habilidad de 

contener medicamentos o células productoras de 

factores de crecimiento que favorezcan procesos 

regenerativos y nanofibras que por su estructura 

provean soporte mecánico y señalización intensa 

a las células vecinas.  

     En el caso de la EP el abordaje 

biotecnológico más exitoso al momento ha sido 

la implantación de microesferas cargadas de 

GDNF en el cuerpo estriado de ratas lesionado 

con 6-hidroxidopamina (6-OHDA). Posterior a la 

intervención fue observada la recuperación 

funcional, crecimiento de fibras tirosina-

hidroxilasa positivas (TH+) y reaparición de los 

transportadores de dopamina. Sin embargo, tras 

el seguimiento de la evolución de las ratas, se 

hicieron evidentes recaídas en la función motora, 

probablemente debidas al agotamiento de GDNF 

y la degradación de las microesferas (Deierborg 

y col., 2008). 

Estudios aún no publicados por Rivera y col., que 

se llevan a cabo con la inserción de nanofibras 

que presentan péptidos bioactivos en su 

superficie y que promueven la elongación de 

dendritas y axones (mediante la activación del 

receptor β1 de integrinas), en un modelo de 

depleción aguda de dopamina, ha demostrado 

promover la recuperación funcional (Fig. 2). Sin 

embargo, hubo variaciones relevantes en las 

conductas de los individuos tratados. En 

referencia a ello, puede deberse a la estabilidad 

mecánica del complejo, su tiempo de 

degradación, la calidad de la señalización o las 

interacciones desconocidas que pueda tener con 
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Fig. 2. Efecto neuroprotector observado en la sustancia negra pars compacta de un ratón con depleción 
severa de dopamina tras la inyección intracerebral de un nanomaterial bioactivo derivado de la laminina.  
A. Tinción de Nissl de la sustancia negra pars compacta de un ratón tratado con reserpina a razón de 5 
mg kg-1, intraperitoneal por 5 días consecutivos, lo que produce un déficit  severo de dopamina cerebral, 
una disminución en la sinapsis glutamatérgicas y en las espinas de las neuronas estriatopálidas medias 
(134x). B. Después de 30 días de la administración del bionanomaterial, se observa una recuperación de 
la región de estudio (134x). 
 

 

receptores celulares, enzimas o 

neurotransmisores. 

Otro abordaje que resulta interesante y que 

involucra la producción constante de GDNF 

dentro del parénquima cerebral, es la inserción 

de virus por diseño con ADN recombinante que 

sean capaces de transferir genes in situ y así 

lograr la estabilidad de liberación del compuesto, 

que no puede ser alcanzado con las 

microesferas o bombas de infusión externas. Sin 

embargo, el riesgo de utilizarlos es que pueden 

desencadenar una reacción inmunológica severa 

y así comprometer el resultado terapéutico que 

se espera (Tabla 2). 

 

CONCLUSIÓN  
     La comprensión de los principios básicos del 

funcionamiento biológico permitirá a los 
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Tabla 2. Eficacia de diferentes vectores transportadores de GDNF (lentivirus, adeno-virus asociados y 
adenovirus) para inducir la tirosina hidroxilasa (TH) en el mesencéfalo de diferentes modelos animales de 
EP. 

 
 

dedicados a la ingeniería biomédica desarrollar 

mecanismos de neuroprotección que 

eventualmente tendrían un potencial terapéutico. 

Deberá tomarse en cuenta que la elaboración de 

bionanomateriales que sean aptos para tratar o 

prevenir la EP debe cumplir los siguientes 

requisitos: ser biocompatible, biodegradable, 

química y mecánicamente estable, no tóxico, 

maleable y controlable. Creemos que el camino 

que se presenta frente a nosotros, depara 

grandes retos para poder lograr los efectos 

neuroprotectores deseados para la EP.  
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