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SINUCLEINOPATIES

Escrit
Gerard Muntané i Medina
Departament d’ Anatomia Patologica 1 Terapeutica
Experimental, Universitat de Barcelona

Cryy

Les sinucleinopaties son un grup divers de malalties neurodegeneratives que com-
pren la demeéncia amb cossos de Lewy (DLB), la malaltia de Parkinson (PD) i
Patrofia multisistémica (MSA). Totes aquestes malalties comparteixen una lesio
comu, produida per formes agregades i filamentoses de diferents proteines, entre
les quals la proteina anomenada a-sinucleina n’és la més abundant.
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a-sinucleina, imatge obtinguda amb el software d’estructura 3D “Protein Explorer” per J. Planaguma.



Aquests agregats proteics, que afecten
diferents poblacions de neurones o glia
depenent de quina sigui la malaltia, for-
men part dels cossos de Lewy (LB), de
les neurites distrofiques de Lewy (LN)
i de les inclusions citoplasmatiques gli-
als (GCI) ; tots ells marcadors en cervell
post mortem d’aquestes malalties.

En els ultims anys hi ha una tendéncia
a agrupar la deméncia amb cossos de
Lewy i la malaltia de Parkinson en un
espectre que formaria part de la matei-
xa patologia. Aixi doncs, la deméncia
amb cossos de Lewy seria com un estadi
avangat de la malaltia de Parkinson.
Durant molt de temps s’ha intentat ex-
plicar I’etiologia d’aquestes malalties
mitjangant un sol mecanisme; tot i aixo,
sembla ser cada cop més possible 1’ori-
gen multifactorial d’aquestes malalties,
amb la implicacio de diversos factors.

OL-SINUCLEINA

L’a-sinucleina pertany a una familia de
proteines anomenades sinucleines, de la
qual actualment es coneixen 3 membres:
o, B i y-sinucleina. Sén proteines solu-
bles estretament relacionades entre elles
que deriven de tres gens diferents, des-
crits tan sols en vertebrats.

La primera sinucleina es va descriure el
1988 a partir d’organs eléctrics del peix
Torpedo (Torpedo californica) i de cer-
vell de rata, i és la que es coneix amb el
nom d’a-sinucleina. Anteriorment, pero,
un peptid equivalent als residus del 61 al
95 d’aquesta proteina s’ havia aillat tam-
bé en plaques senils riques en amiloide
en malalts d’Alzheimer i havia estat ano-
menada Component No Amiloide (NAC).
La B-sinucleina és una proteina altament
homologa a la primera. La seva seqiién-
cia es va aillar en cervell bovi i se la va
anomenar fosfoneuroproteina-14.

Totes dues formes es troben en el citosol
de les céllules i estan molt enriquides en
terminals sinaptics. La forma a és ubi-
qua al cervell i també s’ha caracterit-
zat en altres teixits com les plaquetes,
mentre que la forma f es troba especi-
alment en el telencefal (cortex cerebral
i ganglis basals).

El tercer membre de la familia, la y-si-
nucleina, es va identificar primer com a
gen especific del cancer de mama. L’ex-
pressio de la proteina s’ha identificat
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predominantment en el sistema nervios
periféric, pero també en cervell, turmors
d’ovari, I’epiteli olfactiu i I’epidermis.
La funcid biologica d’aquestes proteines
resta gairebé desconeguda, pero diverses
linies de recerca suggereixen que poden
tenir una funcié important en processos
associats a les sinapsis. Pel que fa a la
y-sinucleina es desconeix totalment quina
podria ser la seva funcio, pero es creu que
podria estar involucrada en tumorigénesi.
Fins al moment, tots els estudis realitzats
senyalen 1’a-sinucleina com la proteina
involucrada en els mecanismes neuro-
degeneratius en les sinucleinopaties.
L’a-sinucleina sembla ser capag¢ d’inte-
raccionar amb les vesicules sinaptiques i
pot estar també implicada en les vies de
transducci6é de senyals inhibint de ma-
nera especifica la fosfolipasa D2, encar-
regada de dirigir les vesicules. Es creu
també que pot tenir una funcié regulant
la transmissié dopaminérgica, ja que els
ratolins nuls per o-sinucleina presenten
una alliberacio alterada de dopamina i
presenten valors de dopamina més bai-
xos a ’estriat. També, juntament, amb
els altres dos membres de la familia, és
capag¢ de funcionar com a xaperonina
(ajudant al plegament d’altres protei-
nes). Tot i aquestes evidencies, la funcid
de I’a-sinucleina en condicions normals
¢és gairebé desconeguda.

Quant a la seva estructura, és una protei-
na molt dinamica i depenent del context
pot adoptar una conformacio o una altra:
es troba de forma desplegada en solucid
aquosa, com a helix alfa en preséncia
de fosfolipids acidics, en conformacio
de fulla beta en els agregats insolubles
de cossos de Lewy i possiblement en al-
tres conformacions en nivells superiors
de compactacié i agregacio d’agregats
proteics. Aquesta plasticitat estructural
de la proteina sembla que podria tenir un
paper central en la seva funcio, degut a
I’important conservacié de la seqiiéncia
que existeix entre diferents espécies.

AGREGATS D’ 0-SINUCLEINA

Un marcador neuropatologic fonamental
en el diagnostic de les sinucleinopaties
¢és la formaci6 de precipitats de fibres o
de formes oligomériques de sinucleina,
la qual cosa dona nom al grup de malalti-
es al que ens referim: sinucleinopaties.

La distribucié neuronal i glial, aixi com
regional d’aquests agregats d’a-sinuclei-
na en el cervell depén dels diferents tipus
de malalties. En neurones podem trobar
les anomenades neurites de Lewy (LN)
i en les neurites distrofiques i al voltant
del nucli els anomenats cossos de Lewy
(LB), aquests son els marcadors neuro-
patologics que es troben a la malaltia
de Parkinson i la deméncia amb cossos
de Lewy. En el cas de I’atrofia multi-
sistémica, el que trobem son inclusions
citoplasmatiques glials d’a-sinucleina,
aixi com inclusions neuronals nuclears i
citoplasmatiques (Figura 1).

Els cossos de Lewy, que van ser des-
crits per Friederich Lewy el 1912, son
unes inclusions intraneuronals altament
in-solubles en que, com hem dit abans,
a-sinucleina n’és el component princi-
pal. Tot i aixi, també hi trobem un gran
nombre de proteines, que inclouen la
ubiqiiitina i la sinfilina, aixi com en-
zims, lipids, etc.

La ra6 i el mecanisme pels quals es
formarien aquests agregats proteics
romanen encara bastant desconeguts.
Sembla ser que la interaccié aberrant
d’a-sinucleina amb d’altres proteines
podria ser la causant de la precipitacio
d’aquestes en agregats filamentosos
que s’ubiqiiitinarien i donarien lloc
als cossos de Lewy tipics. Podria ser
també una resposta relacionada amb
I’agresoma, per tal de facilitar 1’eli-
minaci6 d’aquestes proteines poten-
cialment citotoxiques. Aquesta teoria
explicaria el fet de trobar sinucleina al
votant del nucli ja que la seva localit-
zacié normal és al terminal sinaptic.
En el tltims anys, I’estrés oxidatiu esta gua-
nyant importancia a ’hora d’explicar feno-
mens neurodegeneratius, i sembla ser que
podria provocar ’agregacio de sinucleina.
Quan es formen aquests agregats s’inici-
en processos secundaris associats al dany
cellular, entre els quals podem trobar
I’exitotoxicitat, la generaci6 de radicals
Iliures (oxidacid) i una resposta inflama-
toria que porten a la mort neuronal.

MALALTIA DE PARKINSON

L’any 1817, un metge londinenc anome-
nat James Parkinson va publicar el seu
assaig: Essay on the shaking palsy, on
descriu la malaltia que ell va denominar
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Figura 1. Marcatge amb a-sinucleina d’un cos
de Lewy (A) i neurites distrofiques (B) en la
substancia negra. Inclusions citoplasmatiques
glials en el tronc de I’encéfal, positives per a-
sinucleina (C). Imatges extretes de www.ttmed.com

paralisis agitans 1 que actualment porta
el seu nom: la malaltia de Parkinson.

Es un transtorn que, clinicament, es ca-
racteritza per rigidesa, bradiquinésia
(lentitud de moviments), tremolor basal
i inestabilitat postural, causades per la
perdua de neurones dopaminérgiques en
la pars compacta de la substancia negra i
I’apariciéo més o menys estesa de cossos
de Lewy i neurites distrofiques. Es una
malaltia extesa per tot el mén que afec-
ta tant a homes com a dones, tot i que
amb una petita predominancia sobre el
sexe masculi. Es una malaltia cronica i
progressiva. Molts investigadors pensen
i defensen que la malaltia és conseqiién-
cia d’una combinaci6é de susceptibilitat
genética 1 exposicio a diferents factos
ambientals (pesticides, toxines,...), la
qual cosa explicaria les diferéncies raci-
als que es donen pel que fa a la preva-

léncia de la malaltia, que varia segons
la distribucié geografica. Aquest fet es
suma a la possiblitat de que 1’origen de
la malaltia estigui en els radicals lliu-
res d’oxigen que es formen a la cel-lula
com a resultat de I’activitat normal i
danyen la maquinaria cel-lular. Tot i
aixi, encara queda molt cami per tal
de conéixer quins son els mecanismes
mol-leculars que condueixen a la ma-
laltia de Parkinson.

ETIOLOGIA DE LA MALALTIA

La malaltia de Parkinson és un desordre
cronic i degeneratiu de les parts del cer-
vell que controlen el sistema motor i es
manifesta amb una pérdua progresiva de
la capacitat de controlar els moviments,
i la podem trobar de forma esporadica o
hereditaria, essent molt poc comu la for-
ma hereditaria. Fins al moment es desco-
neixen quins son els factors que causen
les formes esporadiques, tret d’alguns
casos induits per traumatismes, drogo-
dependécies i medicaments. En canvi,
ja hi ha molt cami avangat pel que fa a
I’estudi de les formes familiars; es co-

neixen ja diferents alteracions géniques
lligades a la malaltia, que ofereixen la
possibilitat d’esbrinar quines podrien ser
les vies a través de les quals es produeix
aquesta degeneraci6 de les vies dopami-
nergiques. Les formes fami-liars pero,
tan sols expliquen menys d’un 10% dels
casos de Parkinson i acostumen a inici-
ar-se abans dels 50 anys d’edat.

Fins al dia d’avui s’han mapejat diverses
mutacions, algunes de les quals estarien
relacionades de forma directa amb la
forma familiar de la malaltia i d’altres
podrien augmentar la susceptibilitat de
patir-la. La troballa de mutacions en el
gen que codifica la proteina a-sinuclei-
na va demostrar que la mateixa proteina
que es trobava formant part dels cossos
de Lewy i neurites distrofiques, tenia
una indiscutible importancia génica. A
hores d’ara, s’han descrit 3 mutacions
d’a-sinucleina que generen formes au-
tosomiques dominants de la malaltia de
Parkinson: a les posicions 30, 46 1 53.
Aquestes mutacions, sembla ser, que
per si soles ja son capaces de generar
una proteina mal plegada que promou la
seva agregacio. De la mateixa manera,

: ; P : Mutacions
Toxines ambientals #| Disfuncio mitocondrial v -
d'a-sinucleina
" y
w o > a-sinucleina Agregacid
Oxidacid [ > , greg
-+ mal plegada d'o-sinucleina

Funcid sinaptica
alterada

Mort cel-lular

Disfuncia del
proteasoma
-~

Mutacions
de parkina

Figura 2. Model integrador dels factors proposats, que duen a la mort cel-lular en la malaltia de Parkin-
son i en la deméncia amb cossos de Lewy. Modificat a partir de J.L. Cummings
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Figura 3. Diagrama esquematic del circuit establert a nivell de ganglis basals per mantenir el control motor, comparant la situacié normal enfront la malaltia
de Parkinson. En condicions normals I’alliberament de Dopamina en la substancia negra, posa en marxa dues vies de senyalitzacié motores sobre el cortex:
estimulant la via directa per mitja dels receptors D1, i inhibint la via indirecta per mitja dels receptors D2. Modificat a partir de K.A. Jellinger

casos de duplicacions 1 triplicacions en
el mateix gen generen formes dominants
de la malaltia.

Curiosament, la gran majoria de casos
de malaltia Parkinson familiar no son
deguts a mutacions en el gen de 1’a-si-
nucleina. Han estat descrites mutacions
en el gen de la parkina (recessiva), de
I’UCHL-1 (dominant), de la DJ-1 (re-
cessiva) i de 'LRRK2 (dominant). D’al-
tres mutacions en els gens que codifi-
quen el Nurrl, la sinfilina-1 i el complex
I del mitocondri han estat descrites com
a factors de susceptibilitat per a patir la
malaltia. Totes aquestes troballes sug-
gereixen la variabilitat genctica com
el contribuent més gran a la malaltia
del Parkinson.

La gran majoria de casos pero, que s’ini-
cien a partir dels 60 anys, son formes
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idiopatiques de la malaltia, o sigui, que
se’n desconeix la causa que les generen.
Tot sembla indicar, que en aquests casos,
I’agent causant podrien ser toxics ambi-
entals que generarien un dany oxidatiu
a la cel'lula, la qual cosa produiria un
mal plegament de 1’a-sinucleina, amb
la conseqiient acumulacid, disfunci6 del
proteasoma i mort neuronal (Figura 2).
La veritat per9, és que encara queda molt
cami per avangar i poder trobar una res-
posta a tot aquest enteranyinat de factors
que predisposen a cada persona a patir
la malaltia.

NEUROPATOLOGIA DE LA MALALTIA
La lesi6 fonamental en aquesta malaltia

la trobem en la pars compacta de la subs-
tancia negra (SN) que forma part dels

ganglis basals del cervell. Els ganglis
basals estan formats per la substancia
negra, el cos estriat, el globus palid i el
nucli subtalamic de Luys i tenen una xar-
xa complexa d’intercomunicacid entre
ells i amb altres zones del cervell, com
el cortex motor. Aquesta complexa xarxa
controla els moviments i és la que tro-
bem alterada en la malaltia de Parkinson
(Figura 3). La SN esta situada en el me-
sencefal i el seu tret distintiu és la pre-
séncia de grans de melanina en I’interior
de les neurones, consta de dues parts, en
la pars compacta les neurones amb me-
lanina estan molt juntes i, en canvi, en
la pars reticulata estan molt més separa-
des. En la malaltia de Parkinson, el que
es produeix és una desaparicid progres-
siva de les neurones dopaminérgiques
amb la conseqiient despigmentaci6 de la
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MALALTIA

TRACTAMENT

OBJECTIU

Parkinson

- Anticolinérgics, amantadina, sel
eginina (inici malaltia)

- Levodopa (casos avangats)
Cirurgia sobre la part danyada (5%
dels casos)

Reduir la velocitat de progressio de
la malaltia. Controlar els simptomes
i els efectes secundaris dels farmacs
que s’utilitzen.

Demeéncia amb cossos
de Lewy

Inhibidors de la colinesterasa

Reduir I’apatia, 1’ansietat i les
al-lucinacions

Atrofia multisistemica

- Anticolinérgics (transtorns lleus)
- Vasoconstrictors, inhibidors de la

MAO,..(controlar pressio arterial)

Controlar els simptomes

Malaltia de Haller-
vorden-Spatz

- No existeix un tractament especific
- Vitamines, pantotenat, coenzim Q

Controlar els simptomes

Taula 1. Tractaments actuals: Avui en dia, encara no existeix curacio per cap dels transtorns neurodegeneratius provocats
per ’agregacio d’a-sinucleina. Fins al moment I’estratégia es dirigeix a controlar-ne els simptomes i intentar que el pacient
no empitjori, tot i aixi molts cops el resultat del tractament és decepcionant, empitjorant o manifestant efectes secundaris.
Una de les grans esperances, que encara es troba en estadis experimentals, son els transplants de cél-lules amb la intenci6 de
restablir les pérdues de funcinalitat dels diferents tipus cel-lulars

zona, mentre s’observa en les neurones
encara vives les inclusions anomenades
cossos de Lewy. La degeneracié axonal
d’aquestes cél-lules explica la disminu-
ci6é de dopamina en I’estriat i I’error en
la transmissio dopaminérgica tipiques de
la malaltia.

Quan la dopamina que arriba en con-
dicions normals a I’estriat es redueix
un 60%, es comencen a presentar els
primers simptomes de la malaltia, fins
llavors el malalt no manifestava els
aspectes clinics, pero les seves neu-
rones ja patien els canvis de la malal-
tia; son el que s’anomenen els estadis
primerencs. L’estadiatge actualment
acceptat, és el proposat pel doctor
Braak, en el qual els primers simp-
tomes motors, no aparei-xerien fins
a I’estadi 3, aixi, quedarien dos esta-
dis inicials amb afectacid, pero sense
manifestacions cliniques, que son de
gran utilitat per als cientifics per estu-
diar els processos patologics inicials
lligats a la malaltia (Figura 4).

La malaltia de Parkinson, és un transtorn
en qué es pot observar una clara corre-
lacié entre la neuropatologia i la clini-
ca, ja que els ganglis basals tenen com a
funcid el manteniment de la postura del
cos 1 extremitats i la generacié de movi-
ments espontanis i automatics.

PATOGENESI DE LA MALALTIA

La malaltia de Parkinson, com hem dit
abans, pot tenir un origen multifactorial.
Entre ells trobariem els factors ambien-
tals que intervindrien sobre individus
susceptibles genéticament, enmarcats
en un terreny disposat per 1’envelliment
neuronal, el qual seria un factor clau i
desencadenat de la malaltia.

En la malaltia de Parkinson podem tro-
bar diferents processos desencadenants
de mort cel-lular. Entre ells hi ha: defici-
éncies mitocondrials, alteracions en 1’ho-
meostasi del calci intracel-lular, 1’agre-
gacid de l’o-sinucleina i conseqiient
formaci6 dels cossos de Lewy, activacid

de caspasses i canvis inflamatoris pro-
moguts per la microglia. Aquests factors
desencadenen una cascada de processos
que inclouen la generacié de radicals
lliures, transtorns oxidatius, agregacio
d’a-sinucleina i anomalies en la funcio
mitocondrial.

En la malaltia de Parkinson, tots els sis-
temes segrestadors de radicals lliures i
el glutatio es troben a nivells suboptims,
mentre que s’indueix encara més el ci-
cle de I’estrés oxidatiu, concluint aquest
procés amb 1’oxidacié de proteines, li-
pids i ADN.

En la figura 4 podem veure un model
esquematic dels multiples factors que es
veuen involucrats en la mort nueronal en
la malaltia de Parkinson.

DEMENCIA AMB €0sSOS DE LEwy
La demeéncia amb cossos de Lewy és, ac-
tualment, la segona forma més comuna

de demeéncia progressiva després de la
malaltia d’Alzheimer. Es una forma de
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Figura 4. Estadiatge proposat per Braak en les sinucleinopaties

deméncia descrita recentment a partir
de meétodes de marcatge desenvolupats
a partir de finals dels anys 80. A par-
tir de llavors aquesta malaltia, abans
classificada erroniament com malaltia
d’ Alzheimer, de Parkinson o una super-
posicié d’ambdues, i que representa el
10 o el 15% dels casos de deméncia, va
passar a ser una entitat propia relacio-
nada amb diposits de Lewy. Les princi-
pals caracteristiques cliniques d’aques-
ta malaltia son deteriorament mental,
parkinsonisme d’intensitat variable,
trets psicotics amb al-lucinacions visu-
als i fluctuacions cognitives.

Fins al dia d’avui no hi ha una clara
definicid per a la deméncia amb cossos
de Lewy, i es debat si aquesta malaltia
¢és una entitat diferent de la malaltia de
Parkinson o, en canvi, n’és una conti-nu-
aci6. L’any 1998, el Dr. Daniel Perl va
proposar que els transtorns degeneratius
majors havien d’estar interrelacionats.
Suggeria que formarien part d’un conti-
nu on la deméncia amb cossos de Lewy
estaria al mig, la malaltia de Parkinson
es situaria en una banda i la malaltia
d’Alzheimer en I’altra. A favor d’aques-
ta hipdtesis, cal dir que, al voltant del
50% dels casos de malaltia de Parkinson
acaben presentant simptomes de demén-
cia en presencia, molts cops, de plaques
senils; i al voltant del 50% dels casos
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d’ Alzheimer van acompanyats de cossos
de Lewy en el cortex.

Aquesta teoria pero, encara que vistosa,
¢és una mica confosa, tot i que s6n aquests
treballs, junt amb I’estadiatge proposat
per Braak (figura 3), els que fan que cada
cop més s’intenti englobar la demencia
amb cossos de Lewy i la malaltia de Par-
kinson dins d’un mateix espectre.

ETIOLOGIA DE LA MALALTIA

Es desconeixen totalment quines son les
causes que porten a aquesta malaltia. Tot
i que la major part dels casos de demeén-
cia amb cossos de Lewy son esporadics,
hi ha unes quantes families en les que
la malaltia esta causada per anomalies
geéniques en el gen de I’a-sinucleina, la
proteina que, com hem dit abans, esta
implicada en la formacio6 dels cossos de
Lewy. S’ha descrit tamb¢, una mutacio
en el gen de I’a-sinucleina (en la posi-
ci6 46) que provocaria la malaltia, a més
a més de duplicacions o triplicacions
d’aquest mateix gen. En aquestes fami-
lies els casos es poden presentar tant en
forma de malaltia de Parkinson com en
forma de malaltia amb cossos de Lewy,
la qual cosa aporta una forta evidéncia
de que aquests dos transtorns degenera-
tius comparteixen una base comu.

S’ha observat també¢, la sobreexpressio

de I’al‘lel 4 del gen de I’ApoE en un alt
percentatge de malalts, la qual cosa el
situa com un candidat factor de risc en
aquesta malaltia.

NEUROPATOLOGIA

La deméncia amb cossos de Lewy i la
malaltia de Parkinson comparteixen
una gran quantitat de caracteritiques.
Pero, a diferéncia de la malaltia de
Parkinson, en la deméncia amb cos-
sos de Lewy, s’observen els cossos de
Lewy de manera difésa en el cervell.
En la malaltia de Parkinson es troben
els cossos de Lewy sobretot en neuro-
nes monoaminérgiques de la substan-
cia negra i altres nuclis del tronc de
I’encéfal i el diencéfal, son els ano-
menats: cossos de Lewy classics. En
la demeéncia amb cossos de Lewy, tro-
bem el que en diem: cossos de Lewy
de tipus cortical. Aquests, presenten
una immunoreactivitat un xic diferent,
per la qual cosa han estat molt difi-
cils de detectar mitjangant técniques
convencionals. Es distribueixen pel
sistema limbic, arees d’associacié del
neocortex, diencéfal i pel tronc ence-
falic. Sembla ser que es presenten en
poblacions de neurones piramidals i
interneurones gabaérgiques.

Només el 20% dels casos de demén-
cia amb cossos de Lewy, es presenten
de forma “pura”, és a dir, que no van
acompanyats d’altres histopatologies.
Tot i aixi, acostumen a presentar tots
els simptomes de la demeéncia, el que
fa pensar que la patologia causada
pels cossos de Lewy per si sola, és su-
ficient per patir la malaltia completa.
A part dels cossos de Lewy, trobem
també, en tots els casos, neurites de
Lewy, que es troben en regions com
son el nucli caudat, el putamen, el
claustre, el talem i I’amigadala.

La gran majoria dels casos de demén-
cia amb cossos de Lewy, solen pre-
sentar en el cervell canvis tipics de la
malaltia d’ Alzheimer, a part de la sinu-
cleinopatia en si. Es troben abundants
plaques d’amiloide en el neocortex i
en ’hipocamp, pero en canvi escassos
cabdells neurofibril-lars (NFT). Es el
que s’anomena la forma “comu” de la
malal-tia, degut a la seva elevada inci-
déncia respecte la forma “pura”.
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PATOGENESI DE LA MALALTIA

Diversos estudis suggereixen que la
severitat de la deméncia es correla-
ciona perfectament. amb ¢l nombre
de cossps™de lewy que es troben en el
cortex frontal dels malalts. Aixi doncs,
podriem dir que la malaltia és resultat
del dany provocat per ’agregacio de
proteines en cossos de Lewy 1 neurites
de Lewy.

Sembla que existeix una vulnerabilitat
diferencial de subtipus cel-lulars a pa-
tir una desregulacié de proteines con-
cretes. Aixo s’ha observat estudiant
cervells de malalts de Parkinson en els
que s’ha pogut comprovar que hi ha
una evolucio gradual en la patologia
de tipus de Lewy (Figura 2).

ALTRES SINUCLEINOPATIES

Atrofia Multisistémica. (MSA):
L’atrofia multisistémica ¢s una malal-
tia molt enigmatica i desconeguda en-
cara avui dia. Es tracta d’una malaltia
neurodegenerativa esporadica que es
manifesta amb parkinsonisme, ataxia
cerebellar i disfuncio del sistema au-
tonom. Es caracteritza per la pérdua
neuronal i astrocitosi en la substancia
negra i I’estriat, i pérdua de neurones
en el sistema autonom.
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