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Incertidumbres bioquímicas de la enfermedad Parkinson
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ABSTRACT

The metabolism of levodopa is
summarized emphasizing the high
probability of physiological opiate
formation in the normal human being.

RESUMEN

Se resume el metabolismo de la
levodopa realzando la alta probabilidad
de la formación fisiológica de opiáceos
a partir de ella en el ser humano nor-
mal.

INTRODUCCIÓN

A pesar de los múltiples factores causales,
coadyuvantes y desencadenantes de las
diversas manifestaciones clínicas de la
enfermedad de Parkinson y de los di-
ferentes parkinsonismos, el deterioro
bioquímico que explica la carencia de
dopamina es la muy baja actividad (1)
de 3-tirosinmonooxigenasa (TH), en las
neuronas melánicas.

La tirosina es un áminoácido parcial-
mente esencial para el ser humano pues
la fenilalanina lo suple totalmente salvo
por la falta genética de la 4
fenilalaninmonooxigenasa correspon-
diente, falla que antes redundaba fatal-
mente en la oligofrenia fenilpirúvica. En
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todo caso el organismo humano no es
capaz de ensamblar anillos benceno.

La Dopa * fue sintetizada inicialmente
por Funk (2), ésta es muy oxidable, es-
pecialmente en soluciones con pl-b- 8
y su cadena lateral es mas reactiva que
la de sus antecesores. La configura-
ción L de este aminoácido se denomi-
na levodopa y se forma en muchas
especies vegetales y animales * *.

La levodopa en el organismo humano
es la base de la síntesis de los
neurotransmisores adrenérgicos,
codeína y morfina y de la de melanina.
Al menos dos de estas vías metabólicas
se hallan en las neuronas melánicas de
la sustancia negra (SN), el núcleo dor-
sal del neumogástrico, el locus
coeruleus, núcleo dorsal del rafé y sus-
tancia innominada (3).

La TH de la médula de la glándula
suprarrenal fue aislada y caracteriza-
da por Nagatsu (4); requiere hierro para
su actividad y tetrahidropteridina como
cofactor. La TH de las neuronas
melánicas humanas no ha sido aislada,
ni caracterizada y para su localización
se utilizan inmunoglobulinas marcadas
contra la primera; probablemente son
isoenzimas.

El papel que realiza la tirosinasa en la
formación de levodopa para la vía
adrenérgica, como sostiene Birkmayer
(5), no debería ser considerable tenien-
do en cuenta que la médula suprarrenal
(MSR) no tiene melanosomas y que la
producción de melanina en melanocitos
normales está ubicada en éstos. Se sabe
que el complejo tirosinasa es una
metaloproteínaque contiene cobre, pero
la TH de la MSR utiliza hierro. Parece
improbable que el primer paso en la
oxidación de la tirosina a levodopa uti-
lice dos metales diferentes para cada
una de estas vías metabólicas.

Decarboxilacion de la levodopa

Una decarboxilasa (DC) produce
dopamina a partir de la levodopa. La
DC mejor caracterizada y disponible en
el comercio es la del Streptococcus
faecalis. Actualmente la falta de carac-
terización de esta enzima o complejo
enzimático en el humano determina que
se utilice el nombre del grupo de
decarboxilasas de los aminoácidos aro-
máticos (DCAA) aun cuando desde los
primeros trabajos publicados se esta-
bleció que la selectividad hacia la
levodopa es mayor en ciertos sistemas
enzimáticos. Es muy conveniente la
inhibición selectiva de estas enzimas de
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la mucosa intestinal y otros tejidos para
evitar la formación periférica de
dopamina, lo cual permite dosis menos
altas de levodopa para lograr idéntico
efecto en el sistema nervioso central.
Las DCAA requieren piridoxal fosfato
como cofactor.

Metabolismo de la dopamina

La dopamina es metabolizada por dos
vias principales: hidroxilación en posi-
ción B que lleva a la formación de
noradrenalina y adrenalina y la
desaminación que produce 3,4
dihidroxifenilacetaldehido compuesto
inicial altamente reactivo, que se oxi-
da a ácido 3,4 dihidroxifenilacético.
Parece poco probable la liberación de
amoníaco, compuesto tóxico por su alta
reactividad y una transaminación es
mas concebible. La formación de radi-
cales libres de oxígeno constituye un
factor bien conocido y debatido. El gru-
po fenólico de la posición 3 se suele
metilar y se forman así compuestos
menos reactivos.

Formación de opiáceos

Desde 1925 Robinson postuló la reac-
ción de la dopamina con el aldehido re-
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sultante de su desaminación como primer
paso en la síntesis de la morfina por la
adormidera (papaver somniferum L.)
dando lugar a la norlaudanosolina o
tetrahidropapaverolina (THP). Cantidades
muy apreciables de esta sustancia así como
de codeína y morfina se determinaron
en personas que ingieren levodopa (6).
Esto indica que sistemas enzimáticos
en el ser humano sintetizan opiáceos y
que estas substancias deben desempe-
ñar normalmente un papel importante
en el funcionamiento del sistema ner-
vioso central.

CONCLUSIONES

El aporte masivo de levodopa exógena
se metaboliza por diversas vías lo que
determina variaciones individuales en su
efecto en el sistema nervioso central,
caso de inhibición de su decarboxilación
periférica. La producción de codeína y
morfina implica la presencia de un sis-
tema altamente organizado, es el co-
rrespondiente en la adormidera
(Papaver somniferum L.) Y muchas
especies animales, ya que se admiten
varias etapas en estas síntesis (7).
La formación de morfina endógena
explicaría la abundancia de receptores
neuronales 11, selectivos para ella y abre
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Notas *Abreviatura original del alemán
DiOxyPhenylAlanin.
**Torquatti aisló el aminoácido natural o
levodopa de la vaina verde de la haba
(Vicia faba L.)YGuggenheim estableció
su estructura y la encontró igual a la del
producto sintetizado por Funk, salvo por
tener la configuración L. Hay levodopa
en cantidades muy apreciables en otros ve-
getales principalmente lajudía aterciopelada,
o fríjol terciopelo, Mucuna deeringianum
(Bort) Small y otras semillas del género
Mucuna, y el látex de Euphorbia lathyris
L. Las enzimas responsables han sido poco
investigadas en especies vegetales, que
la acumulan, por carecer o no expresar-
se las que catalizan pasos subsiguien-
tes del metabolismo de la levodopa en
muchas otras especies vegetales en que
es intermediario en la síntesis de
catecolaminas, sustancias melánicas,
alcaloides. Se han clonado y secuenciado
las TH de bilharzia, trucha y anguila en-
tre otras especies animales.
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