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Abstract:

In neurological diseases such as Parkinson's disease (PD), which affect much of adulthood, oxidative stress is implicated. Therefore,
the use of antioxidants such as resveratrol (RES) has been proposed, which has been shown to have protective effects against PD.
However, the reported results are contradictory, so the purpose of this article is to critically analyze the scientific literature related to
the therapeutic effects of RES in patients with PD, in order to determine its clinical potential and possible limitations in reducing
neuroinflammation. For this purpose, an extensive search was conducted in renowned databases between 2020 and 2025, yielding
seven articles that met the inclusion criteria: year of publication between 2020 and 2025, articles in Spanish and English that
demonstrated the role of resveratrol in Parkinson's disease, the mechanism of action of inflammatory molecules, and markers of
Parkinson's disease progression. The search was conducted using keywords: "oxidation," "oxidative stress," "antioxidant," "resveratrol
and oxidative stress,” "resveratrol in Parkinson's disease,” "endogenous antioxidants,” and “exogenous antioxidants,” and Boolean
operators (and/and). The results showed that resveratrol decreases the expression levels of molecules such as IL-1p, IL-2, and IL-6,
which are related to neuroinflammation and the progression of PD. The overexpression of these molecules was induced by the
neurotoxin MPTP, which induces parkinsonian syndrome, as it is capable of destroying dopaminergic neurons. These results
demonstrate that resveratrol may reduce the adverse effects of PD.

Conclusions

Due to the lack of information on resveratrol and its effects on Parkinson's disease in humans, it has not been established as a direct
agent for the treatment of PD. However, resveratrol has demonstrated beneficial effects, as well as modulatory effects on biomarkers
that increase in the presence of PD, such as TNF-a, IL-1p, IL-2, and IL-6, acting as an adjuvant in this disease.
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Resumen:

En las enfermedades neuroldgicas, como la enfermedad de Parkinson (EP), que afectan a gran parte de la poblacion sobre todo de la
edad adulta, el estrés oxidativo se encuentra implicado, por lo que se ha propuesto el uso de antioxidantes como tratamiento y
prevencion. El antioxidante resveratrol (RES), ha demostrado tener efectos protectores contra la EP. Sin embargo, los resultados
reportados han sido contradictorios, por lo que el prop6sito del presente articulo es analizar de manera critica la literatura cientifica,
relacionada con los efectos terapéuticos del RES en pacientes con EP, con la finalidad de determinar su potencial clinico y posibles
limitaciones en la reduccion de la neuroinflamacion, proceso clave en la patologia neuronal. Para lo cual, se realiz6 una investigacion
en reconocidas bases de datos, entre los afios 2020-2025. Donde se revisd el papel que tiene el resveratrol sobre la enfermedad de
parkinson, el mecanismo de accidn de las moléculas inflamatorias y los marcadores de evolucion de la enfermedad de parkinson. Los
resultados mostraron que el resveratrol disminuye los niveles de la expresion de moléculas como IL-1pB, IL-2, y IL-6, relacionadas
con la neuroinflamacion y la evolucion de EP. Conclusiones: el resveratrol demuestra tener efectos beneficiosos, asi como efectos
moduladores sobre biomarcadores que aumentan en presencia de la EP como TNF-a, IL-1p, IL-2, y IL-6, actuando como coadyuvante
en dicha enfermedad. Sin embargo, es necesario realizar mas investigacion al respecto.
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Introduccion

Las enfermedades neurolégicas como la enfermedad
de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson (EP), la
esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y la enfermedad de
Huntington (EH), demuestran tener una evolucion
constante a nivel internacional. En el afio 2021, se
realizé un estudio, donde mostraba que mas de 3000
millones de personas padecen alguna enfermedad
neurolégica (WHO, 2024).

La investigacion interdisciplinaria esta mejorando en la
comprension de estas enfermedades (Davenport et al.,
2023). La epidemiologia de la EP muestra variaciones
en el tiempo, debido a que, en el desarrollo de esta
enfermedad intervienen factores como la localizacion
geografica, la etnia, la edad y el sexo (Ben-Shlomo et
al., 2024).

A nivel internacional, en 2016, se registraron 6.1
millones de casos, actualmente la prevalencia ha
aumentado considerablemente, superando los cambios
demograficos, afectando al 1-2% de las personas
mayores de 65 afios. Se estima que este valor se
duplicara para el afio 2050, por lo que la EP se
considera un problema de salud publica (Parkinson’s
disease collaborators, 2018). La incidencia estimada de
la EP es de 8 a 18 por 100,000 habitantes/afio, ademas,
siendo mayor en hombres que en mujeres (De Lau &
Breteler, 2006). Por otro lado, la etiologia de la EP es
compleja e involucra factores genéticos, ambientales y
dietéticos (Wirdefelt et al., 2011). Los factores genéticos
asociados con la EP, comprende la herencia de
variantes 0 mutaciones en genes como LRRK2
(quinasa 2 de recepcién rica en leucina), GBA
(glucosilceramidasa beta 1), SNAC (gen de la
sinucleina), PARK7 (Desglicasa asociada al
parkisonismo), los cuales se asocian con EP de inicio
temprano. Las mutaciones en estos genes pueden
ejercer influencia en la manifestacion de casos
esporadicos de EP (Erer et al., 2016).

Los genes LRRK2, GBA y SNCA, se encuentran
relacionados con la patogénesis de la enfermedad,
involucrados de igual manera en mecanismos que
pueden incluir la manipulacion deficiente de proteinas,
la disfuncién mitocondrial, el estrés oxidativo (EOX) y la
neuroinflamacion, sin embargo, los mecanismos
moleculares de la patogénesis de la EP, aln son en
gran medida desconocidos (Morgado et al., 2007). Por
otro lado, se han realizado investigaciones acerca de
cémo los factores ambientales, pueden involucrarse en
el desarrollo de esta enfermedad, algunos de los
factores ambientales que se les ha relacionado con la
patogénesis de EP son el consumo excesivo de
alimentos ultraprocesados, antecedentes de exposicion
a toxicos, antecedentes de patologias crénicas, habito
alcohdlico, consumo de tabaco y antecedentes de
traumatismo craneoencefédlico (TCE) (Kieburtz vy
Wunderle, 2013). Los signos que se presentan en la EP,
se relacionan con la disfuncién motora e incluyen

temblor en reposo, bradicinesia (lentitud progresiva en
los movimientos voluntarios), rigidez y alteracion de los
reflejos posturales. Otras manifestaciones incluyen
sintomas psiquiatricos, como la ansiedad y la depresion
y sintomas disautonémicos como la hipotension y
estrefiimiento, parestesias, calambres, disfuncion
olfativa y dermatitis seborreica (Weatherall et al., 1996).
Actualmente, no se cuenta con una cura para la EP, por
lo que, se utilizan medicamentos para tratar esta
patologia, como el levodopa, el cual se considera el
tratamiento mas eficaz para tratar y disminuir los
sintomas de la EP (Chen et al., 2016 y Tambasco et al.,
2018), sin embargo, su el uso prolongado tiene la
capacidad de inducir complicaciones como
fluctuaciones motoras (cambios en la capacidad de
movimiento) y discinesia (movimientos involuntarios,
anormales y descoordinados del cuerpo) (Gershanik,
2014). Por otro lado, los dafios principales de la EP, es
la degeneracién de las neuronas dopaminérgicas de la
pars compacta (SNpc) de la sustancia negra (ubicada
en el mesencéfalo, una parte central del tronco
cerebral), lo que posteriormente provocara la pérdida
de dopamina en el cuerpo estriado, interrumpiendo la
comunicacion en los circuitos motores, afectando tanto
la liberacion de dopamina antes de la muerte celular,
como la propia pérdida neuronal. El inicio del proceso
degenerativo que afecta a las neuronas
dopaminérgicas, est4 vinculada a disfunciones
mitocondriales, agregacion de alfa-sinucleina (a-syn),
alteraciones en los mecanismos de autofagia, estrés del
reticulo endoplasmico (RE) o una desregularizacion en
la homeostasis, intracelular del calcio (Michel et al.,
2016). Este proceso podria llevar a la muerte de
neuronas dopaminérgicas de la SNpc (Langston et al.,
1984).

La a-syn esta involucrada en el trafico de la exocitosis
de las vesiculas épticas y la liberacion de
neurotransmisores (Burré et al., 2010).

Durante este proceso anteriormente descrito, pueden
presentarse mutaciones en el gen SNCA, donde se
puede producir un mal plegamiento y agregacion de la
a-syn, con la consecuente, formacién de inclusiones,
conocidos como cuerpos de Lewy (Polymeropoulos et
al., 1997), que se acumulan en el interior de las
neuronas dopaminérgicas, y podrian tener un efecto
neurotdxico, induciendo el proceso neurodegenerativo
de la enfermedad (Lashuel etal., 2012; Luk et al., 2012).

El EOX desempefia un rol importante en la etiologia y
la evolucién de enfermedades neurodegenerativas,
provocando dafio neuronal al oxidar, acidos nucleicos,
proteinas y lipidos, lo que conduce a una disfuncion
mitocondrial, neuroinflamacién y neurodegeneracién, y
muerte celular. (Sienes et al., 2022). El EOX, es un
desequilibrio entre agentes prooxidantes, capaces de
oxidar diferentes biomoléculas de la célula y
antioxidantes que contrarrestan efectos adversos de
agentes oxidantes, a favor de los primeros,
conduciendo a una interrupcién de la sefializacion
redox y al control del dafio molecular. Las moléculas
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prooxidantes principalmente se adquieren a través de
la  contaminacién ambiental, alimentos ultra
procesados, humo de tabaco, exposicion a rayos UV, y
también se producen de manera endégena en los
organismos, debido al metabolismo celular
(especialmente en las mitocondrias) (Jones, 2006).

Se ha propuesto que el uso de antioxidantes como el
resveratrol (RES), podrian coadyuvar en el tratamiento
de EP. Este es un estilbeno, pertenece a una subclase
de compuestos fendlicos, cuya estructura esta
compuesta por un esqueleto basico de 14 carbonos y
dos grupos fenilos, unidos por un doble enlace eteno
(He y Yan, 2013). Las uvas y el vino son una de las
fuentes con alto contenido de RES, cuyo contenido a
menudo esta relacionado con la variedad del fruto, el
origen, la maduracion, el método de elaboracion vy el
tiempo de fermentacion de la uva (Stervo et al., 2006).
En general, el contenido de RES del vino tinto es mayor
que el vino blanco. Otras fuentes, aunque con un menor
contenido de este antioxidante incluyen a los
ardndanos, frambuesas y cacahuates (Burns et al.,

2002).
Algunos estudios, sugieren que el RES podria ejercer
efectos neuroprotectores contra trastornos

neurodegenerativos, como la EP(Bastianetto et al.,
2014; Tellone et al., 2015).

Investigaciones previas, han evidenciado que el
tratamiento con RES redujo los déficit motores,
ofreciendo proteccion frente a la pérdida de neuronas
dopaminérgicas disminuyendo tanto la
neuroinflamacién, como el estrés oxidativo en modelos
de ratén tratados con la neurotoxina MPTP (1-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina, utilizada en modelos
animales para inducir la EP) (Blanchet et al., 2008;
Lofrumento et al., 2014).

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue realizar una
revisibn con el propésito de identificar y analizar
investigaciones relacionadas con el estrés oxidativo y la
relevancia de los antioxidantes, para neutralizar
moléculas inflamatorias, y en qué manera influye en el
desarrollo de la EP, asi como los beneficios del RES en
la prevencion, control y tratamiento de dicha
enfermedad.

Metodologia
Se llevé a cabo una revision exhaustiva de la literatura
cientifica, la busqueda bibliogréfica se realiz6 en bases
de datos académicas reconocidas, tales como Pubmed,
Scielo, Elsevier y Google Scholar empleando
combinaciones de palabras clave y términos MeSH,
entre ellos: oxidation”, “oxidative stress”, “antioxidant”,
“resveratrol and oxidative stress” ‘“resveratrol in
Parkinson's disease”, “endogenous antioxidants” y

“exogenous antioxidants”, “resveratrol y enfermedad de
parkinson”, estrés oxidativo en parkinson.

La busqueda se restringié a articulos publicados en
inglés y espafiol, entre los afios 2020 a 2025. Se
identificaron inicialmente 70 estudios, de los cuales se
seleccionaron 7, que cumplian con los criterios de

inclusion los cuales fueron: uso del RES en EP, RES y
su relacion con EOX, la relacion entre RES y EP, el
papel del estrés oxidativo en EP, los efectos del res en
enfermedades neurodegenerativas.

Criterios de inclusion:
e articulos publicados en los afios 2020 a 2025
e articulos en inglés y espafiol
e articulos con evidencia preclinica del resveratrol

Criterios de exclusion:

e articulos con lenguaje diferente de inglés o
espafiol
e articulos publicados por debajo del afio 2020

Desarrollo

Como se describié anteriormente, una caracteristica
patologica de la EP es la disminucién de las neuronas
dopaminérgicas de la SNpc, responsables de la
produccion de dopamina en el mesencéfalo. Esta
disminucion se debe al aumento de la disfuncién
mitocondrial y el estrés oxidativo. Todos estos procesos
se producen debido a la inhibicién selectiva de la acciéon
del complejo mitocondrial 1 (NADH deshidrogenasa)
(Hu et al., 2009; Tapias et al., 2013)

Estrés oxidativo en la EP

El papel del estrés oxidativo se ha identificado como un
mecanismo para el desarrollo de procesos inflamatorios
que desencadenan la neuroinflamacion. Diaz et al.
(2013), establecen que el EOX promueve la generacién
de isoformas de a-syin sometidos a modificaciones
oxidativas, favoreciendo su agregacion en especies
oligoméricas y desencadenando, procesos
neurodegenerativos en poblaciones neuronales,
particularmente vulnerables, como por ejemplo, en el
nucleo motor dorsal del nervio vago. Asimismo, cuando
existe la hiperexcitabilidad neuronal, aumenta en gran
medida las reacciones oxidativas, potenciando la
agregacion de a-syin modificada y su propagacion
neuronal, lo que provocara la evolucion de procesos
neurodegenerativos. Esto subraya que las isoformas
modificadas de esta proteina guardan relaciéon con la
evolucion de procesos neurodegenerativos e
inflamatorios. La a-syin es una proteina neuronal
presinaptica que participa en la funcién normal del
cerebro, como la liberacién de los neurotransmisores,
esta proteina esta ampliamente presente en el sistema
nervioso central (SNC). Una amplia variedad de
estudios ha demostrado que el nivel de a-syin-total (t-a-
syin) en el liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes
con EP es significativamente menor que el LCR de
pacientes sanos, esta disminucién de t-a-syin se
encuentra asociada con el deterioro cognitivo (Norman
etal., 2021; Yuy Li, 2021).

El dafio causado por el estrés oxidativo, es un proceso
relacionado con la evolucién de la EP. En estudios
previos se detectaron residuos de malondialdehido
(MDA, subproducto de la lipoperoxidacién lipidica), en
sangre de pacientes con EP, los cuales eran
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significativamente mas altos que en pacientes con EP
que en pacientes sanos. Ademas, el MDA tuvo mayor
sensibilidad y especificidad que otros biomarcadores
(Dionisio et al., 2021), lo que indica una lesion grave
inducida por estrés oxidativo en pacientes con EP
(Pandey et al., 2018).

El biomarcador, de estrés oxidativo 8-OHdG se
presenta como el principal producto del dafio oxidativo
del ADN (Dias et al., 2013), cuya concentracién en
plasma es significativamente mayor en pacientes con
EP que en pacientes sanos (Hata et al., 2018), al igual
gue se ha descrito que la medida de 8-OHdG urinaria
(via de excrecién de este compuesto), aumenta al
mismo tiempo que evoluciona la EP (Sato et al., 2005),
esta evidencia sugiere que este marcador se puede
utilizar para monitorear la progresién de la enfermedad.
Los organismos que utilizan oxigeno para realizar sus
funciones metabdlicas, tienen varios sistemas de
enzimas antioxidantes, uno de esos sistemas es el
SOD, el cual incluye enzimas qué tiene la capacidad
de inactivar lo radicales superoxido en oxigeno
molecular, que contribuyen a la formacion de
compuestos reactivos, como el peréxido de hidrogeno y
el radical de hidréxido, los cuales contribuyen al dafio
celular al oxidar, lipidos, proteinas y ADN de las células
causando neuroinflamacién, lo que posteriormente
conduce a la progresion de enfermedades
neurodegenerativas. Por lo que, las investigaciones
contindan para determinar la relacion directa de este
grupo de enzimas en la EP, debido a que SOD pueden
contribuir a la protecciéon de neuronas dopaminérgicas
de los dafios causados moléculas oxidantes, dentro de
la familia de estas enzimas se pueden encontrar
principalmente dos isoenzimas diferentes. La SOD1, es
una proteina formada por cobre/zinc ubicada en el
citosol y en el espacio intermembrana mitocondrial, al
igual que esta presente en los peroxisomas y el ndcleo,
(Przedborski et al., 1992). Mientras que la enzima
SOD2, se ubicada a nivel mitocondrial, formada por
manganeso, es la principal eliminadora de aniones
superéxido producido durante la fosforilacién oxidativa
mitocondrial (Klivenyi et al., 1998).

Otras enzimas que demuestran tener algin efecto en
las enfermedades (entre ellas enfermedades
neurodegenerativas), son la glutation peroxidasas
(GPX), éstas son un grupo de ocho enzimas (GPX1-8)
gué son importantes para reducir el peréxido de
hidr6geno a agua. Estas enzimas se utilizan el electro
oxidante glutation reducido (GSH) como agente
reductor y requieren selenio para su funcién
antioxidante (Rotruck et al., 1973).

Se ha demostrado que, si se produce la sobreexpresién
de GPX en la EP, disminuye la pérdida de neuronas,
reduce la acumulacion de perdxido de hidrégeno y la
peroxidacion lipidica en condiciones neurotdxicas
(Wang et al., 2003).

Estudios previos realizaron una evaluacion sobre el
papel que tienen las GPX en pacientes con EP, sus
resultados enuncian que las neuronas dopaminérgicas
de la SNpc expresaron niveles bajos de enzimas GPX1
(enzima que esta dentro de la familia de las GPX, que

cumple funciones como proteger a las células por el
dafio de estrés oxidativo) en comparacién con regiones
no afectadas con EP como por ejemplo el éarea
tegmental ventral, qué expresé niveles mas altos de
esta enzima (Trépanier et al., 1996).

Mecanismos especificos y factores que intervienen
en la enfermedad de Parkinson

Actualmente, se ha establecido que la proteccion
mitocondrial es uno de los factores a considerar para la
evolucién de EP. Kung et al. (2021), establecieron que
la disfuncion mitocondrial, provocada por un exceso en
la produccion de ERO, juega un rol importante en el
desarrollo de EP. Lo cual, también puede ser
consecuencia de la deficiencia de antioxidantes
(Kowalczyk et al., 2021).

Es importante notar que algunos de los mecanismos
gue intervienen en la neuroinflamacién y desarrollo de
EP suceden a nivel mitocondrial, debido a que estos
organelos celulares son los principales generadores de
ATP a través del proceso de fosforilacion oxidativa, y
constituyen, asimismo, una fuente relevante de ERO,
debido a la filtracidén constante de electrones, a lo largo
de la cadena de transporte de electrones (Murphy,
2008). En condiciones fisiolégicas, los sistemas
antioxidantes mitocondriales neutralizan las ERO,
preservando un equilibrio entre la produccion de
radicales, potencialmente dafiinos y los mecanismos de
defensa antioxidante (Flynn y Melov, 2013). No
obstante, cuando este balance se ve comprometido, se
incrementa el estrés oxidativo, lo que vuelve a las
macromoléculas de la estructura mitocondrial
susceptibles al dafio oxidativo, esto tendrd como
consecuencia que las funciones a nivel celular no se
lleven correctamente, desencadenando un desbalance
(Lenaz,1998). La acumulacién progresiva de estas
macromoléculas alteradas, deterioran la funcionalidad
mitocondrial, lo que desencadena la liberacion de
citocromo C desde las mitocondrias y la activacion de
la apoptosis celular, un fendmeno observable en la
degeneracion neuronal, dopaminérgica, caracteristica
de la EP (Lin et al., 2012).

Es relevante sefialar que Lim et at. (2018), describen
que el depdsito de amiloide-B (AB) demuestra una
asociacion comoérbida en la EP, el cual esta vinculado
estrechamente con el deterioro cognitivo en esta
patologia. Asimismo, diversas evidencias indican que
niveles reducidos de AB42 en el LCR constituyen un
factor predictivo de un deterioro cognitivo futuro en
pacientes con EP y la presencia de AB se relaciona con
la inestabilidad postural y las alteraciones de la marcha,
asimismo, con el subtipo colinérgico recientemente
propuesto de la EP, lo que podria representar un
posible factor de riesgo adicional para el deterioro
cognitivo asociado a esta enfermedad (Alves et al.,
2012).

Propiedades antioxidantes del resveratrol

El RES es capaz de neutralizar las ERO evitando el
dafo oxidativo y suprimiendo otras enzimas, como el
oxido nitrico sintasa que reaccionan con las ERO,
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dando como resultado especies reactivas de nitrdgeno
(ERN), como el peroxinitrito, oxidante que contribuye al
dafio celular, la neuroinflamacion y el estrés oxidativo.
Por lo que el RES resulta como un agente coadyuvante
modulador contra la EP Belguendouz et al. (1997) .
Por otra parte, Zhang et al. (2010), demostraron que el
RES protegia a las neuronas dopaminérgicas contra la
neurotoxicidad inducida por lipopolisacaridos a través
de la inhibicion de la activacion microglial y la
sefializacion del factor nuclear kappa B (NF-kB), que
estas son un grupo de proteinas, representando un
papel importante en el control de la expresion de genes
relacionados con la inmunidad, la inflamacion, el
crecimiento celular y la supervivencia. Por otra parte, el
RES demuestra que actla como activador de Nrf2
protegiendo a las neuronas dopaminérgicas vy
disminuyendo la progresion de la EP Yang et al. (2022).
RES previene el estrés oxidativo

Se ha demostrado que el RES previene la muerte
celular inducida al estrés oxidativo. Los investigadores
confirmaron la accion protectora del RES midiendo las
ERO intracelulares con una sonda fluorescente
sensible a ROS (2¢,7¢- diacetato de diclorofluoresceina
[DCFH-DA]) (Wang et al., 2005). Cuando las células
fueron expuestas a H20: durante 24 h, las ERO
aumentaron en las células no tratadas, mientras que el
pretratamiento con RES redujo las ERO al nivel basal
en las células tratadas.

Efectos antiinflamatorios y neuroprotectores del
RES

Se ha descrito que en la EP, existen procesos
inflamatorios que producen citocinas, cémo el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), el receptor del factor de
necrosis tumoral (TNFR) y las interleucinas (IL),
moléculas que pueden aumentar el dafio neuronal,
debido a que son altamente inflamatorias (Kang et al.,
2021).

El receptor 1 del factor de necrosis tumoral soluble
(STNFR1), es un receptor de TNF que puede afectar el
desarrollo neuronal y desencadenar trastornos
cognitivos (Bae et al., 2022); estudios previos
establecieron que los niveles séricos de TNF-a y
sTNFR1 en pacientes con EP fueron significativamente
mas altos que en pacientes sanos (Kang et al., 2021).
Otros estudios (Fan et al., 2020) demuestran que en
pacientes con EP presentan niveles significativamente
mas altos de otras citocinas como TNF-a, IL-1B, IL-2, y
IL-6.

Estudios previos realizados por Wang et al. (2020),
demuestran que el RES participa en la reduccion en la
produccion de citocinas proinflamatorias y fue capaz de
inhibir las respuestas inflamatorias estimuladas por
lipopolisacaridos (LPS), mediante el blogqueo de la
fosfolipasa D (PLD) y sus moléculas de sefializacién
descendentes SphK1, ERK1/2 y NF-kB.

Esto guarda relacion con otros resultados obtenidos,
donde también se ha descrito la participacion de SphK
en las vias de sefalizacion activadas por sefiales
proinflamatorias como LPS y C5a (Pchejetski et al.,
2010). Basandose en estos resultados Wang et al.

(2020), sefialan la hipétesis de que la inhibicion de la
actividad de NF-kB por el RES, donde este agente
antioxidante podria modularse mediante su efecto
sobre la actividad de SphK. Otros resultados obtenidos
por Gonzales y Orlando (2008), mostraron que el
tratamiento con curcumina y RES inhibe la activacién
de NF-kB, resultando en una reduccién de la expresion
de los genes TNF-q, IL-1B, IL-6 y COX-2 y de la IL-6.
Se ha demostrado que el RES puede activar la a-Syn,
la cual esta relacionada tanto con el deterioro en las
neuronas cuando existe un desequilibrio en los niveles
de esta proteina, como con biomarcadores
diagnosticos, pronosticos y predictivos para la EP (Hall
et al., 2014). Estudios previos, demostraron que el RES
inhibe la citotoxicidad inducida por isoformas de a-syn
en células de neuroblastoma SH-SY5Y. Ademas,
mejord los efectos adversos de isoformas de a-syin,
cuando esta se encontraba en un desequilibrio, en un
modelo de ratones A5L3T por numerosas Vvias,
observadose cambios positivos en los déficits de
memoria, alivid la neuroinflamacion, equilibré los
niveles de a-syin positivo para cuerpos de Lewy-509 en
el cerebro (Zhang et al., 2018).

Papel del RES en mecanismos neuroprotectores
especificos

RES influye en la disfuncion mitocondrial y posibles
efectos neuroprotectores, modulando genes cruciales
involucrados en la regulacion de enzimas antioxidantes
como la SIRT-1 (involucradas en la reparacion del ADN
y el metabolismo energético, asi como en la proteccién
contra el estrés oxidativo y el envejecimiento, estrés
oxidativo y disfuncion mitocondrial), la dindmica
mitocondrial y la supervivencia celular. Ademas, el RES
ofrece efectos neuroprotectores al aumentar la
mitofagia a través de multiples vias, incluyendo las vias
como la antes mencionada SIRT-1 y otras como la
AMPK/ ERK. Esta evidencia apunta a que el RES tiene
posibles efectos neuroprotectores (Kung et al., 2021),
mediante la activacion de las SIRT1 directamente o
indirectamente a través de la quinasa activada por AMP
(AMPK), cofactor de la actividad de SIRT1 (Liang et al.,
2020).

Este grupo de enzimas son clave para la proteccion
celular en enfermedades neurodegenerativas,
incluyendo a la EP, ya que regulan vias metabodlicas, la
respuesta al estrés oxidativo y la inflamacién, que se
expresa en el cerebro de los mamiferos adultos,
predominantemente en las neuronas (Guida et al.,
2015). La activacion de SIRT1 inducida por el RES,
previene la muerte microglial provocada por AB, de esta
manera el RES contribuye a una mejor funcién cognitiva
(Chen et al., 2005)

Actualmente, la evidencia disponible en bases de datos
es limitada, ya que la presencia de ensayos clinicos es
practicamente nula, sin embargo, algunos autores han
realizado estudios en modelos animales y afirman que
él RES tiene efectos neuroprotectores contra la EP.

En un estudio realizado (Da Rocha et al.,, 2015),
demostro que las nanoparticulas de poli(lactida)
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recubiertas de polisorbato 80 (PS80) cargadas con
RES, registraron algunos efectos neuroprotectores en
ratones C57BL/6, de igual manera a estos ratones se
les suministro una neurotoxina que fue la MPTP, la cual
indujo alteraciones significativas en la discriminacion
olfativa y la memoria de reconocimiento social, ademas
de causar estrés oxidativo estriatal y reducir la
expresién de la tirosina hidroxilasa en el cuerpo
estriado. Los investigadores administraron durante 15
dias por via intraperitoneal nanoparticulas cargadas
con RES, el tratamiento demostrd una neuroproteccion
significativa contra los cambios conductuales y
neuroquimicos inducidos por MPTP. Lo cual coincide
con lo reportado por Lofrumento et al. (2013), quienes
administraron 50 mg/kg de RES diariamente por sonda
intragastrica a ratones, tratados con la neurotoxina
MPTP (20 mg/kg).

Los resultados mostraron una marcada disminucién de
la inmunorreactividad de TH (enzima que cataliza la
biosintesis de dopamina), en el cuerpo estriado y SNpc.
como consecuencia de la administracion de MPTP
Mientras que, la inmunotincion de TH en ratones
administrados con MPTP tratados con RES, fue mas
pronunciada, lo que sugiere que el RES protege, en
parte, a las neuronas dopaminérgicas de la SNpc contra
la muerte celular inducida por MPTP. Por otro lado, el
tratamiento con RES también mostré una disminucion
de los niveles de expresion de ARNm de IL-183, IL-6 y
TNF-a.

Aungue la evidencia clinica sobre el RES y su relacion
con la EP continGa siendo limitada, predominando,
estudios preclinicos en modelos animales que han
demostrado efectos neuroprotectores, mediados por
mecanismos, antioxidantes, antiinflamatorios y la
optimizacion de la funcién mitocondrial, lo cual respalda
su potencial en la evaluacion en seres humanos. Si bien
en modelos de roedores se han reportado beneficios en
la disminucién motora y la regulacién en los niveles de
dopamina, la ausencia de ensayos clinicos solidos y
consistentes  restringe por el momento su
recomendacion en el tratamiento de la EP en la
poblacién humana.

Los estudios realizados por Albani et al. (2009), en
células SK-N-BE (linea celular de neuroblastoma
humano). Los investigadores describen que se
sembraron 3.5X10° de estas células, se les afiadi6 7.5
MM de RES, después de 15 horas se les afadié
nuevamente 7.5 uM de RES.

RES inhibe de la muerte celular provocada por a-
Syn mutante

Los investigadores utilizaron una proteina mutante
propensa a la agregacién, a-syn(A30P), variante de
proteina alfa-sinucleina que ha sufrido una mutacion
especifica en el residuo de alanina en la posicion 30,
resultando en la adicidon de una prolina , presentando
mayor toxicidad afectando a las neuronas y causando
inflamacion, que ademas estéa vinculada a la evolucion
de la EP. En el modelo de células utilizadas para el

estudio demostrd ser un agente nocivo y toxico. En su
experimento se observé que a-syn(A30P) aumento el
nivel de ERO y se observé que el RES contrarresta la
actividad de a-syn(A30P) y sus efectos nocivos, asi
como neurodegenerativos.
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