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LABURPENA:  Locus Coeruleusa (LC) garun-enborrean kokatutako funtsezko nukleo noradrenergikoa da. Parkinson gaixotasunaren (PG) fi-
siopatologian egitura zentral gisa agertzen da, eta badirudi gaixotasun honetan kaltetzen den lehen eremuetako bat dela, hasierako faseetan ende-
kapen nabarmena baitu. Egitura honek 45.000 eta 50.000 neurona inguru ditu eta funtsezko zeregina du funtzio neurofisiologikoetan, hala nola 
oroimenean, arretan edota lo-esna zikloaren erregulazioan. Eskualde kortikalekin eta azpikortikalekin duen konektibitate zabala dela eta, garuna-
ren homeostasia doitzen duen egitura garrantzitsua da. LCaren zaurgarritasuna hainbat faktorerengatik gertatzen da PGan, esaterako, bere ener-
gia-eskaera handiarengatik eta gaixotasunean gertatzen diren prozesu patologikoengatik. Horien artean nabarmentzekoak dira Lewy gorputzen 
formakuntza, neuromelaninaren metaketa eta antzeko asaldurak. Haien eraginez, LCak estres oxidatiboa eta metabolikoa jasaten du. LCko neuro-
nen galerak hainbat sintoma ez-motor eragiten ditu PGan: depresioa, asaldura kognitiboak eta REM loaren nahasmendua, besteak beste. Azpima-
rratzekoa da PGan LCaren degenerazioak eragiten duen narriadura kognitiboa. Noradrenalinaren eskuragarritasunaren murrizketa progresiboak 
funtsezko funtzioetan eragiten du, esaterako, oroimenean, arretan eta malgutasun kognitiboan, eta horrek, errendimendu intelektuala arriskuan 
jartzeaz gain, eragin handia du pazienteen autonomian eta bizi-kalitatean. Sistema noradrenergikoari zuzendutako tratamenduek, besteak beste, 
atomoxetina edo nerbio bagoaren estimulazio bidezko esku-hartzeek, defizit kognitiboak hobetzeko potentziala erakusten dute. Animalia-ereduek 
erakutsi dutenez, esku-hartze horiek sintomak arindu ez ezik, efektu neurobabeslea ere badute, eta PGan gertatzen diren proteina patologikoen 
metaketa eta hantura murrizteko gai dira. Estrategia terapeutiko pertsonalizatu horiek bizi-kalitatea optimizatu eta PGaren progresioa moteldu de-
zakete, eta, hala, LCak neuroendekapeneko gaixotasun honetan duen garrantzia azpimarratzen da.

GAKO-HITZAK:  Parkinson gaixotasuna, locus coeruleus, Lewy gorputzak, alfa sinukleina, narriadura kognitiboa.

ABSTRACT:  The Locus Coeruleus (LC) is a crucial noradrenergic nucleus located in the brainstem. It plays a central role in the pathophysiol-
ogy of Parkinson’s disease (PD) and appears to undergo significant degeneration in its early stages. This structure contains approximately 
45,000 to 50,000 neurons and is fundamental to neurophysiological functions such as memory, attention, and the regulation of the sleep-wake 
cycle. Due to its extensive connectivity with both cortical and subcortical regions, the LC serves as a key regulator of brain homeostasis. The 
vulnerability of the LC in PD is attributed to factors such as its high-energy demand and the pathological processes associated with the disease. 
These include the formation of Lewy bodies and the accumulation of neuromelanin, which contribute to oxidative and metabolic stress within the 
LC. The progressive loss of LC neurons leads to a range of non-motor symptoms in PD. Notably, the cognitive impairment associated with LC 
degeneration in PD has profound consequences. The progressive reduction of norepinephrine availability affects essential functions such as 
memory, attention, and cognitive flexibility, compromising not only intellectual performance but also autonomy and quality of life. Targeted 
treatments aimed at the noradrenergic system, such as atomoxetine or vagus nerve stimulation, have shown potential in mitigating cognitive defi-
cits. Animal models have demonstrated that these interventions not only improve symptoms, but also exert neuroprotective effects, like reducing 
pathological protein accumulation and inflammation. Personalized therapeutic strategies may optimize quality of life and slow disease progres-
sion, highlighting the critical role of the LC in this neurodegenerative disorder.

KEYWORDS:  Parkinson’s disease, locus coeruleus, Lewy bodies, alpha synuclein, cognitive impairment.
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1.  SARRERA

Parkinson gaixotasuna (PG) zahartzeari lotutako nahasmendu 
neurodegeneratibo kroniko eta progresiboa da. Gaixotasun hau James 
Parkinsonek 1817an deskribatu zuen  [1] eta munduko bigarren gaixota-
sun neurodegeneratibo ohikoena da, biztanleria globalaren % 0,1i eragi-
ten diona  [2]. Munduko Osasun Erakundearen datuen arabera, gaixota-
suna 8,5 milioi kasura iritsi da mundu osoan [3]. PG 65 eta 70 urte artean 
diagnostikatzen da normalean, eta zahartzaroarekin lotutako gaixotasuna 
da. 80 urtetik gorako pertsonen % 3ri eragiten dio, eta haren intzidentzia 
1,5 aldiz handiagoa da gizonezkoetan, batez ere 60 eta 79 urte bitartekoen 
artean, non arriskua bikoitza den emakumezkoekin alderatuta [4].

Gaixotasun honen jatorria ezagutzen ez den arren, hainbat faktorerekin 
lotu da, hala nola mutazio genetikoekin, zahartzaroarekin eta ingurumeneko 
arrisku-faktoreekin. Kasuen % 10 inguru mutazio genetikoekin lotzen dira, 
eta % 90 idiopatiko gisa sailkatzen dira, hau da, kausa ezezaguna da [5].

Gaur egun, PGaren diagnostikoa sintoma motorretan oinarritzen da, 
hala nola mugimenduen moteltasunean edo bradizinesian, muskuluen zu-
rruntasunean eta dardararen presentzian [6]. Hala ere, sintoma ez-motorrak 
ohikoak dira PGan, eta, orokorrean, sintoma motorren aurretik agertzen 
dira eta pazienteen bizi-kalitateari gehiago eragiten diote. Sintoma ez-mo-
torren artean daude loaren asaldurak (REM loaren nahasmendua, insom-
nioa, eguneko logura…), hiposmia edo usaimen-galera, ikusmen-arazoak, 
depresioa, antsietatea, kognizio-asaldurak eta abar  [6]. Haien artean azpi-
marratzekoa da narriadura kognitiboa, pazientearen autonomiari eta inte-
rakzio sozialei nabarmen eragiten dielako eta haien bizi-kalitatea murrizten 
duelako. Era berean, zaintzaileentzat eta senideentzat ere karga emozional 
handia suposatzen dute asaldura kognitiboek.

Neuropatologia beti substantia nigra pars compacta-aren (SNc) eta 
bide nigroestriatalaren endekapenean zentratu da. Halere, terapia neuroba-
besle berriak bilatzeko lanean, beharrezkoa da garuneko beste eremu eta 
sistema batzuen inplikazioa aztertzea, batez ere gaixotasunaren fase goiz-
tiarretan. Zentzu horretan, locus coeruleusa (LC) nukleo interesgarria litza-
kete, SNc baino lehenago asaldatzen dela behatu delako eta sintoma kogni-
tibo goiztiarrekin lotura zuzena duela iradoki delako. Lan honen helburua 
LCaren asalduraren eta PGaren sintoma kognitiboen arteko lotura aztertzea 
da, ebidentziaren sintesia eginez.

2.  �NARRIADURA KOGNITIBOA PARKINSON GAIXOTASUNEAN

PGan ikusten den narriadura kognitiboa ez da gertaera bakar edo uni-
formea, baizik eta aurpegi anitzeko prozesu progresiboa, zeinean fun-
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tzio kognitibo desberdinak kaltetzen diren une eta maila desberdinetan. 
Gaixotasunaren etapa goiztiarretan alterazioak agertzen dira funtzio bi-
suoespazialetan, eta horrek zailtasunak ekar ditzake objektuak ezagutzeko, 
distantziak kalkulatzeko eta espazioan orientatzeko. Hasierako fase hone-
tan, arretan ere aldaketa sotilak ikusten dira eta, ondorioz, zaildu egiten da 
jarduera luzeetan arreta mantentzeko edo aldi berean jarduera ugari egiteko 
gaitasuna [2, 7].

Gaixotasunak aurrera egin ahala, funtzio exekutiboak ikusten dira kal-
tetuta; besteak beste, planifikatzeko gaitasuna, erabakiak hartzeko ahal-
mena, malgutasun kognitiboa edo arazoak ebazteko gaitasuna. Haien 
ondorioz, PGa duten gaixoek zailtasunak izan ditzakete egunerokotasu-
neko zereginak antolatzeko edota egoera edo ingurumen berrien aurrean 
egokitzeko. Oroimena ere kaltetuta egon daiteke, batez ere, informazioa 
berreskuratzeko gaitasuna. Fase aurreratuetan, paziente batzuek narriadura 
kognitibo larri baterantz eboluzionatzen dute eta Parkinsonaren dementzia 
garatzen dute. Dementzia horrek zenbait ezaugarri ditu, hala nola nahas-
mendua, haluzinazioak eta pertsonak edo eguneroko egoerak ezagutzeko 
zailtasunak izatea [7].

Oro har, dementzia izateko arriskua handiagoa da PGa duten pazien-
teetan biztanleria orokorrean baino. Ikerketa desberdinen arabera, PGa du-
ten gaixoen % 24-31k dementzia garatzen du. Horren aldean, dementziaren 
prebalentzia % 5-7 bitartekoa da 60 urtetik gorako pertsonengan. Gainera, 
dementziaren prebalentziak gora egiten du gaixotasunak aurrera egin ahala: 
% 17koa da gaixotasuna diagnostikatu eta bost urtetara, % 46koa hamar ur-
tetara eta % 83koa hogei urtetara [2]. Hala ere, kontuan izan behar da na-
rriadura kognitiboa ez dela uniformea PGa duten paziente guztietan; denek 
ez dituzte arazo kognitiboak eta dementzia garatuko.

Narriadura kognitibo arina (NKA) Parkinsonarekin erlazionatutako 
dementzia garatu aurreko etapa bat dela dirudi, eta paziente batzuen 
gainbehera kognitiboaren progresio graduala iradokitzen du. Defini-
zioz, NKA  funtzio kognitiboen alterazioa da, baina afektazio funtzio-
nalik eragin gabe. Zenbait ikerketak erakutsi dutenez, dementziarik ga-
beko PGa duten pazienteen % 25,8k agertzen du NKA, eta % 20k gutxi 
gorabehera diagnostikoa egiteko unean pairatzen du jada NKA. Ehu-
neko hori % 40-50era igotzen da bost urteko jarraipenaren ondoren [2]. 
Parkinsonarekin lotutako dementziaren arriskua areagotzen badu ere, 
NKAk ez du beti aurrera egiten; paziente batzuek egonkor jarraitzen 
dute edo kognizio normala berreskuratzen dute. Hala ere, 20 urte baino 
gehiago daramatzaten pazienteen %  80  inguruk dementzia garatzen 
dute. Parkinsonarekin lotutako dementziaren arrisku-faktoreen artean 
honako hauek daude: adin aurreratua, gaixotasunaren agerpen beran
tiarra, erreserba kognitibo mugatua, haluzinazioak eta ibilaldiaren alte-
razio nabarmenak izatea [2].
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PGaren narriadura kognitiboak, gainera, ez dio beti patroi berari jarrai-
tzen paziente guztietan. Aldakorra izan daiteke asaldatzen diren kognizioa-
ren domeinuen arabera edo alterazioak gertatzen diren ordenaren arabera. 
Adibidez, PGa duten pertsona batzuek oroimen-arazoak izan ditzakete; 
beste batzuek, aldiz, atentzio- eta prozesamendu-abiadura asaldatuta izan 
dezakete. Posible da garun-eremu ezberdinak inplikatuta egotea sintoma 
kognitibo ezberdinetan, adibidez, hipokanpoa, LCa edo amigdala. Ez da 
erabat ulertzen zergatik den hain heterogeneoa narriadura kognitiboa eta 
zergatik eboluzionatzen duen hain modu desberdinetan. Hala ere, iradoki 
da beste osasun-arazo batzuen konbinazioaren ondorio izan daitekeela, 
hala nola Alzheimer gaixotasunaren kopatologiaren, nahasmendu basku
larren, faktore genetikoen eta bakoitzak duen erreserba kognitiboaren on-
dorio [8].

Arlo honetan, ikerketa ugari daude martxan. Adibidez, CamPaIGN az-
terlanaren arabera, PGan bi azpimota kognitibo proposatu dira. Lehen azpi-
motak profil frontoestriatala/exekutiboa du eta dopaminaren murrizketare-
kin lotuta dago; paziente horiek ez dute dementziarako joerarik. Bestalde, 
bigarren azpimotak eremu okzipitalean disfuntzio kortikala erakusten du, 
hizkuntzaren/semantikaren jariakortasunean gabeziak ditu, eta orientazio 
bisuoespaziala kaltetuta du. Ikusi da azken hori Alzheimerren gaixotasuna-
rekin eta ApoE4 genearekin erlazionatuta dagoela, eta uste da neurotrans-
misore ez-dopaminergikoekin lotura duela [8].

3.  �LOCUS COERULEUSaren ENDEKAPENA PARKINSONAREN 
PATOGENESIAN

3.1.  Locus Coeruleusaren anatomia eta konexioak
LCa laugarren bentrikuluaren ondoan eta zerebeloaren azpian dagoen 

garuneko enborrean kokatutako aldebiko egitura txikia da. Burmuineko 
neurona noradrenergikoen dentsitate handiena dauka, eta funtzio neurofi-
siologiko anitzetan funtsezko papera betetzen du. Nukleo honek, gutxi go-
rabehera, 12-17 mm-ko luzera, 2,5 mm-ko zabalera eta 2,0 mm-ko altuera 
du, eta nerbio-sistema zentraleko noradrenalina (NA) iturri nagusia da. 
LCak 22.000 eta 52.000 neurona noradrenergiko ditu eta neurotransmisore 
honen % 70 inguru sortzearen arduraduna da [9]. Deskribatu da karraskari 
emeek neurona eta dendrita kopuru handiagoa dutela LCan eta egitura al-
detik ere ezberdinak direla. Gainera, neuronen kantitatean eta morfologian 
dauden desberdintasunak aldakuntza funtzionalekin batera datoz, prozesu 
kognitiboetan eta neuronen erantzunean eragin dezaketenak [10-12].

LCak nerbio-sistemako hainbat eskualderekin ezartzen ditu konexioak. 
Gizakietan, gehienbat, eremu kortikal somatosentsorialera, motorrera, be-
koki-aurrekora eta parietalera ditu proiekzioak. Hala ere, konexio garran-
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tzitsuak ditu zingulu kortexarekin, kortex entorrinalarekin, hipokanpoa-
rekin eta amigdalarekin ere. Horrez gain, garuneko beste hainbat eremu 
azpikortikaletara eta bizkarrezur-muinera bidaltzen ditu konexioak  [9] 
(1.  irudia). Oroimena, arreta, lo-esna zikloaren erregulazioa eta beste fun-
tzio kritiko batzuk doitzeaz gain, proiekzio-sare horiek LCak garunaren ho-
meostasian duen garrantzi nagusia azpimarratzen dute [13].

1. irudia.  Locus Coeruleus-eko proiekzio eramaleak eta ekarleak.  Hipo-
kanpoa (HPC), gorputz amigdaloidea (AMY), garuntxoa (Cb), bizkarrezur-muina 
(SpC), hipotalamoa (HY), goiko kolikulua (SC), aurreko tegmentu eremua (VTA), 
kortexa (Ctx), atzeko errafe-nukleoa (DR), substantia nigra pars compacta (SNc), 
gorputz ildaskatua (STR), talamoa (TA).

3.2.  Parkinson gaixotasunaren neuropatologia
PGaren ezaugarri neuropatologiko nagusia Lewy gorputzen presen-

tzia da. Lewy gorputzak aberatsak dira alfa-sinukleinan (α-syn), SNCA ge-
neak kodetutako 14 kDa-eko proteina. Baldintza patologikoetan, α-syn di-
solbagarriek beta-orri antzeko egiturak dituzten oligomeroak sor ditzakete 
(protofibrilak), gero fibrila amiloideetan bihurtzen direnak eta azkenik 
Lewy gorputzetan metatzen direnak (2. irudia). Metaketa patologiko horiek 
SNc-n agertzen direnean neurona dopaminergikoen galera eragiten dute 
eta horrek sintoma motor klasikoak sortzen ditu. SNc-n ez ezik, metaketak 
beste garun-nukleo batzuetan ere behatzen dira eta beste neurotransmisore-
sistema batzuk kaltetzen dituzte, hala nola sistema noradrenergikoa. Ho-
rrek sintoma ez-motorrak eragiten ditu; adibidez, uste da alterazio kogniti-
boak gertarazten dituela.
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Nahiz eta α-syn-ren metaketak PGaren patogenian zeregin nagusia be-
tetzen duen, hainbat prozesu molekularrek ere laguntzen dute haren ager-
pen eta progresioan, besteak beste, mitokondrialaren disfuntzioak edota 
ubiquitina-proteasoma eta autofagia-lisosoma zelulen garbiketa-sistema 
hondatuak. Mekanismo horiek elkarri lotuta daude, eta, hala, zelulen gar-
biketa-prozesuaren eraginkortasuna galtzen da eta α-syn-ren agregazioa 
errazten da [14]. Gainera, mikrogliak eragindako neuroinflamazioa PGaren 
faktore garrantzitsu gisa identifikatu da. Mikroglia zelulak garuneko zelula 
immune nagusiak dira, eta iradoki da gaixotasuna areagotzen duen hantura-
inguruneari laguntzen diotela egoera patologikoetan [15].

2. irudia.  Alfa-sinukleinaren eraketa.  α-syn monomeroak agregatuz, α-syn 
oligomeroak sortzen dira, eta hauek agregatuz, α-syn fibril bihurtzen dira. Azke-
nik, Lewy gorputzak eratzen dira.

3.3.  �Locus Coeruleusaren asaldura goiztiarrak Parkinson 
gaixotasunean

PGan SNc-ko neuronen galera aurkikuntza patologiko nagusitzat har-
tzen bada ere, garun-eremu honen endekapenak ez ditu gaixotasunaren 
sintoma guztiak azaltzen. Zentzu horretan, LCa da gaixotasunaren ha-
sierako faseetan kaltetzen den lehen eremuetako bat  [16]. LCa bereziki 
zaurgarria da bere hainbat ezaugarri anatomiko eta fisiologikoengatik, hala 
nola axoien adarkatze zabalagatik, energia-eskari handiagatik, neuromela-
ninaren metaketagatik eta metabolismotik eratorritako produktuen presen-
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tziagatik. Horrez gain, SNc-ko neurona dopaminergikoekin propietateak 
partekatzen ditu, Cav1 eta Cav3 kaltzio-kanalen adierazpena barne  [17]. 
Ezaugarri horiek estres oxidatibo, metaboliko eta hanturazkoarekiko duen 
sentikortasuna areagotzen dute eta neuroendekapena bultzatzen dute. Ikusi 
bezala, LCaren endekapen goiztiarra ziurrenik Lewy gorputzen presentzia-
rekin, neuroinflamazioarekin eta disfuntzio mitokondrialarekin lotuta dago. 
Lewy gorputzak LCan kokatzen dira eta gaixotasunaren hasierako faseetan 
metatzen hasten dira [16].

PGan LCan izaten den neurona-galera % 21 eta % 94 bitartekoa dela 
kalkulatzen da, eta datu horrek eskualde honetako kalteen larritasuna is-
latzen du. Ondorioz, nerbio-sistema zentraleko eta periferikoko inerbazio 
noradrenergikoa kaltetuta geratzen da, eta behatu da inerbazio murrizte 
horrek sintoma goiztiarrak eragin ditzakeela, besteak beste, narriadura kog-
nitiboa [18].

Postmortem egindako ikerketek baieztatu dute LC-sistema noradre-
nergikoaren (LC-NA) endekapena goiz hasten dela PGaren eboluzioan eta 
uniformeki aurrera egiten duela gaixotasunak aurrera egin ahala. LC-NAren 
kaltetze goiztiar hau uste da NAren gutxitzearekin lotuta dagoela. Behaketa 
hori neuromelaninarekiko sentikorrak diren erresonantzia magnetikoko 
(NM-EM) ikerketek berretsi dute. Teknika berri horrek LC-a eta SNc-a 
in  vivo ebaluatzea ahalbidetzen du. Ikerketen arabera, NM-EM seinalea-
ren murrizketa nabarmena ikusi da PG pazienteetan, bai LCan, bai SNc-n: 
kontrol osasuntsuekin alderatuta, kontraste-erlazioa, kontraste-zarata eta 
LC  bolumena gutxituta daude PGan, eta, hala, neuronen galera islatzen 
dute. Metaanalisiek erakutsi dutenez, neurketa horiek sentikortasuna eta es-
pezifikotasuna dute PGa duten pazienteak bereizteko [19].

4.  �LOCUS COERULEUSaren ERAGINA PARKINSONAREN 
SINTOMA KOGNITIBOETAN

LCak kognizioan duen papera ulertzeko, zientzialariek hainbat anima-
lia-eredu esperimental erabili dituzte. Askotariko teknikak erabiliz (LCan 
lesioak eragitea, farmako espezifikoak aplikatzea, eta optogenetika), 
LC-NA sistemaren asalduren ondorioak aztertu ahal izan dituzte karraska-
rietan. Bereziki, ikasketa, oroimena eta erabakiak hartzeko gaitasuna izan 
dira aztergai. Adibidez, LCaren ablazioak ikaskuntzan defizit larriak eragi-
ten dituela ikusi da. Egitura horretan lesioak dituzten animaliek askoz den-
bora gehiago behar izaten dute zeregin sinpleak ikasteko, hala nola janaria 
lortzeko [20, 21]. Gainera, NAren manipulazio farmakologikoak erabakiak 
hartzeko gaitasuna murrizten du [21]. LCak oroimenean duen eragina ere 
aldakorra da zeregin motaren eta maneiatzen den unearen arabera. Hain-
bat ikerketak frogatu dute LC-NAren jarduera aldatzeak oroimenaren pro-
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zesuaren hainbat fase eraldatzen dituela [22]. Bestalde, atomoxetina farma-
koa, NAren birkaptazioaren inhibitzaile selektiboa, lesio noradrenergikoa 
duten animaliei administratzen zaienean, malgutasun kognitiboa hobetzen 
du [23].

PGaren testuinguruan, erresonantzia magnetiko bidez berriki egindako 
ikerketek erakutsi dute LCaren seinalea gutxituta dagoela gaitasun kogniti-
boa kaltetuta duten pazienteetan, nukleoaren disfuntzioaren seinale [24-26]. 
Duela gutxi egindako beste azterlan batean, Lin-ek eta lankideek PGa zuten 
pazienteen garunak aztertu zituzten hedapen-erresonantzia magnetikoa era-
biliz. Ikusi zuten LCak funtsezko eremu kortikalekin zuen konektibitatea, 
hala nola bekoki-aurreko kortexarekin, hipokanpoarekin eta zingulu kor
texarekin zuena, aldatuta zegoela  [27]. Alterazio horiek kognizio eta por-
taera defizitekin lotuta daudela frogatu da  [28-30]. Era berean, Sun-ek eta 
taldekideek PGa zuten pazienteetan garuneko konektibitate funtzionala az-
tertu zuten. LCarekin eta kognizioarekin erlazioa zuten zenbait garun-ere-
muren konektibitatea kaltetuta zegoela aurkitu zuten, besteak beste, bekoki-
aurreko kortexarena, pareta kortexarena eta kortex tenporalarena [31].

Sintoma kognitibo ezberdinei dagokionez, badirudi PGan LCaren en-
dekapenak erlazio zuzena daukala atentzioa eta lan egiteko oroimenarekin. 
SNc-ren endekapena aldiz errefortzuari erlazionatutako oroimenarekin er-
lazionatu da  [32]. Horrek, LCaren inplikazioa baieztatzeaz gain, sintoma 
kognitiboak askotarikoak direla eta nukleo ezberdinen menpean daudela 
azpimarratzen du.

5.  INPLIKAZIO TERAPEUTIKOA

Azken urteotan, sistema noradrenergikoak protagonismoa hartu du 
PGaren ikerketetan, ez bakarrik erregulazio kognitibo eta motorrean duen 
zereginagatik, baita helburu terapeutiko gisa duen ahalmenagatik ere. Fun-
tzio noradrenergikoa hobetzera zuzendutako hainbat estrategia, hala nola 
NAren berreskurapenaren inhibitzaileak eta LCaren estimulazio zuzena, 
PGaren sintoma kognitiboak tratatzeko ikuspegi itxaropentsu gisa agertu 
dira. Esku-hartze horiek arreta- eta inhibizio-kontrolean dauden gabeziak 
arintzeaz gain, funtsezko eginkizuna ere bete dezakete dementzia prebeni-
tzeko.

Gehien aztertutako tratamenduetako bat atomoxetina da, NAren be-
rreskurapenaren inhibitzailea, funtzio kognitiboa zaintzeko efektu positi-
boak erakutsi dituena. Onura hori nabarmenagoa da LCa kaltetuagoa du-
ten pazienteetan, eta, hala, iradokitzen du tratamenduaren eraginkortasuna 
sistema noradrenergikoaren egoeraren araberakoa dela. PGa duten pazien-
teetan egindako ikerketek ere erakutsi dute atomoxetina erabiliz NAren 
mailak manipulatzeak atentzioa hobetzen duela [33]. Hala ere, entsegu kli-
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niko gehiago behar dira horren efikazia frogatzeko  [34]. Testuinguru ho-
netan, neuromelaninarekiko sentikorrak diren erresonantzia magnetikoko 
irudiak, zeinek LCaren endekapena ebaluatzeko aukera ematen duten, fun-
tsezko tresna izan litezke terapia mota honen onura gehien izango luketen 
pazienteak identifikatzeko. Biomarkatzaile horietan oinarritutako hurbil-
keta pertsonalizatu batek, tratamenduaren eraginkortasuna optimizatzeaz 
gain, neuroendekapenezko inplikazio gutxiago duten pazienteetan efektu 
kaltegarriak gutxitzen lagunduko luke [35].

Bestalde, erakutsi dute PGa duten pazienteek sintoma koginiboetan po-
sitiboki erantzuten dutela dopamina-mailak igotzen zaizkienean  [36-38]. 
Hala ez iruditu arren, ondorio horrek erlazio zuzena du LCarekin, LCak lo-
tura handia daukalako dopaminarekin. Adibidez, dopamina NAren aurreka
ria da [39] eta, gainera, LCak dopamina ere aska dezake [40-42]. Horretaz 
gain, LCa SNc-aren aktibitatea zuzenean modulatzeko gai da [43]. Hortaz, 
dopaminak eragindako sintoma kognitiboen hobekuntzak LCaren ongiza-
tearekin ere erlazio zuzena duela proposatu da.

Tratamendu farmakologikotik haratago, larruazalean zeharreko ner-
bio bagoaren estimulazioa (NBE) PGrako aukera terapeutiko itxaropentsu 
gisa agertu da. Berriki, prozedura hau modu ez-inbaditzaile batean aztertu 
da. Belarrian elektrodoak jarri dira LCko neuronak estimulatzeko, eta ba-
dirudi segurua dela  [35]. Gainera, ikerketa preklinikoek erakutsi dutenez, 
NBE aplikatu ondoren, animalia-ereduetan lokomozioa nabarmen hobetzen 
da eta neuronen galera murrizten da, Era horretan, ikerketek iradoki dute 
efektu neurobabeslea duela [44]. Beraz, badirudi terapia honek LC-NA siste-
maren endekapena moteldu dezakeela eta bide nigroestriataleko neuronak 
babestu ditzakeela, eta horrela mesede egiten diola funtzio motorrari. Gai-
nera, NBEak neurona dopaminergikoetan α-syn-aren metaketa patologikoa 
murrizten duela aurkitu da, ziurrenik hanturaren aurkako propietateengatik. 
Neuroinflamazioaren testuinguruan, NBEak astrozitoen eta mikrogliaren 
aktibazioa murrizten duela behatu da LCan eta SNc-n. Hori funtsezko fak-
torea izan daiteke neuronen babeserako [45].

Giza ikerketetan, NBEren bidez eragindako LCaren estimulazioak 
oroimenean hobekuntzak ere erakutsi ditu. Berriki egindako ikerketa ba-
tek aurkitu du NBEak LCaren jardueran eragiten duela eta oroimena sus-
tatzen duela, 25 Hz-ko maiztasuna eta 5 mA-ko intentsitatea erabiliz. Gai-
nera, LCaren estimulazio fasea pupilaren dilatazio handituarekin lotu zen, 
eta dilatazio-aldaketa horiek LC-NAren jardueraren adierazle gisa balio de-
zakete [46]. Aurkikuntza horiek indartzen dute NBEa PGaren sintoma kog-
nitiboak hobetzeko terapia bideragarria izan daitekeela, nahiz eta entsegu 
kliniko gehiago behar diren haren eraginkortasuna optimizatzeko [35, 47].

Azkenik, sistema noradrenergikoari zuzendutako terapien onurak ez 
dira soilik kogniziora mugatzen. Esku-hartzeek garuneko sare funtzional 
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desberdinen konektibitatea hobetzen dutela frogatu da, hala nola sare fron-
toestriatalarena, zeinak oldarkortasunaren kontrolean eta integrazio sentso-
riomotorean parte hartzen duen. Horrek iradokitzen du estrategia hauek, 
defizit kognitiboak ez ezik, PGaren beste sintoma ez-motorrak ere zuzendu 
ditzaketela [11, 12, 48].

6.  ONDORIOAK

PGan sintoma ez-motorrek duten garrantzia kontuan hartuta, LCak fun-
tsezko papera betetzen du haren fisiopatologian. Kaltetutako lehen egitu-
retako bat izanik, haren endekapen goiztiarra zuzenean lotzen da altera-
zio kognitiboen agerpenarekin. LCak funtsezko funtzio neurofisiologikoak 
doitzen ditu, hala nola oroimena, arreta eta lo-esna zikloa. Beraz, gaixota-
sunaren hasierako faseetan kaltetuta egoteak nabarmen eragiten du pazien-
teen funtzionamendu kognitiboan.

LCaren endekapena hainbat faktoreren ondorioz gertatzen da, hala nola 
energia-eskaera handiaren eta gaixotasunaren ezaugarri diren prozesu pato-
logikoen ondorioz (adibidez, estres oxidatiboa, neuromelaninaren metaketa 
eta Lewy gorputzen eraketa). Gainera, neurona noradrenergikoen galerak 
gaitasun kognitiboei eragiten die zuzenean, eta horrek pazienteen autono-
mia eta bizi-kalitatea hondatzen laguntzen du. Gaixotasunak aurrera egin 
ahala eta garuneko beste eremu batzuei eragiten dien heinean, defizit kog-
nitiboak areagotu egiten dira.

LCa dagoeneko PGaren hasierako faseetan kaltetzen denez, funtzio no-
radrenergikoa berreskuratzera bideratutako estrategia terapeutikoak onura-
garriak izan daitezke. Atomoxetina edo NBE bidezko tratamenduek defi-
zit kognitiboak hobetzeko ahalmena erakutsi dute, besteak beste. Gainera, 
eredu esperimentaletan propietate neurobabesleak ere behatu dira. Hori 
dela eta, LCaren modulazioa helburu duten estrategia horiek gaixotasuna-
ren progresioa moteltzen lagun dezakete, batez ere hasierako faseetan apli-
katuz gero.

Horrez gain, neuroirudiko tekniken aurrerapenek, esaterako, neuro-
melaninarekiko erresonantzia magnetikoaren irudiek, LCaren endekape-
naren ebaluazio zehatzagoa ahalbidetu dute eta sentsibilitate handiagoz 
bereizi dituzte PGa duten pazienteak. Teknologia horrek aukera berriak 
zabaltzen ditu diagnostiko goiztiarra eta ikuspegi terapeutiko eraginko-
rragoa izateko.
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