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BIBTEMA DOPAMINERGICO MESENCEFALICO.

Desde el punto de vista anatomico, es los mamiferos 1la
poblacién de neuronas dopaminérgicas del tegmento mesencefalico,
se ha dividido en dos sistemas. En la regidén cercana a la linea
media estd el 4&rea ventral tegmental que da origen al sistema
mesolimbico, que inerva al tubérculo olfatorio, 1la regidén
ventromedial del cuerpo estriado (que en los felinos y en los
primates corresponde al nucleo caudado), el miclec accumbens, el
septum lateral, el nicleo central amigdalino, el hipocampo, 1la
habénula, el lecho de la estria terminalis, las cortezas cingulada
anterior, piriforme y entorrinal, el locus coeruleus y el nicleo

lateral parabraquial [FIGURAS 1a,1b] (Roth y cols, 1987).

La region lateral al area ventral tegmental corresponde a la
substancia nigra compacta, que inerva al cuerpo estriado y a las
cortezas cingulada anterior, perirrinal y piriforme, formando lo
que se conoce como el sistema nigroestriatal [FIGURAS 1la, 1b]

(Roth y cols, 1987).

A las neuronas dopaminérgica localizada en la regidén caudal
de la substancia nigra y del d&rea ventral tegmental, se le
denomina como area retrorubral y sus axones inervan a algunos de
los sitios de proyeccién de los sistemas mesolimbico y

nigroestriqtal [FIGURA la, 1b] (Roth y cols, 1987).
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Figura 1l.Diagrama de las proyecciones eferentes de la substancia
nigra compacta (SNC), drea ventral tegmental (VTA) y d4rea
retrorubral (RRF) en el cerebro de la rata, dichas proyecciones
cursan por el haz del cerebro mnedio anterior y los campos
terminales de la SHC estan senalados por lineas horizontales, para
VTA por lineas verticales y para el RRF por lineas diagonales.
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Algunas neuronas de estos tres nicleos mesencefdlicos
secretan en el telencéfalo colecistocinina ademds de dopamina;
otras secretan neurotensina en lugar de colecistocinina y otras

secretan a las tres substancias (Roth y cols, 1987).

Como una caracteristica de estas neuronas, las dendritas
tienen la capacidad de sintetizar, de secretar y de reincorporar
a la dopamina extracelular. Asimismo, se ha mostrado que 1la
secrecioén dopaminérgica de las dendritas no depende de estimulos
depolarizantes, pero si de la presencia de calcio intracelular.
Dicha secrecién también se acompana de una disminucién del aporte
de dopamina en el estriado ipsilateral y de un incremento en el
estriado contralateral (Cheramy y cols, 1981, 1985; Chiocdo y cols,

1984; Robertson y Robertson, 1989).

PARTICIPACION DE LA DOPAMINA EN EL CONTROL MOTOR

En animales de laboratorio, Carlsson y cols (1957) indujeron

la deplecidn dopaminérgica estriatal con reserpina, produciendo un

sindrome de acinecia temporal semejante a la que ocurre en la

enfermedad de Parkinson. Asimismo, encontraron que la
administracién sistémica de L-DOPA revirtid dicho sindrome
{(Birkmayer y Birkmayer, 1989). Estas alteraciones también se

indujeron con antagonistas de los receptores dopaminérgicos. En

concordancia con ésto, la estimulacién de los receptores



dopaminérgicos del cuerpo estriado y del nicleo accumbens,
produjo un incremento en la actividad motora, asi como el husmeo
y el acicalamiento de manera estereotipada (Creese y cols, 1982,

1983; Arnt, 1987).

Por otro lado, Cotzias y cols (1967) mostraron gque 1la
administracién de L-DOPA produjo una disminucién de los sintomas
motores de pacientes con la enfermedad de Parkison (Wooten y

Trugman, 1989).

Estos estudios fueron 1la base para considerar gque la
actividad motora tenia un componente dopaminérgico. Asi se propuso
que la destruccién del sistema nigroestriatal en animales de
laboratorio permitiria el estudio de esta enfermedad. Para
producir 1la destruccién del sistema nigroestriatal se han
desarrollade dos neurotoxinas; la 6~hidroxidopamina (6-OHDA), que
se utiliza en la generacién del modelo de la conducta de giro,
nodelo que se ha desarrollado mas usualmente en la rata y el 1-
metil,4-~fenil,1,2,5,6-tetrahidropiridina (MPTP), droga que se ha

utilizado mas frecuentemente en primates (Langston y cols, 1987).

MODELC DE LA ENRFERMEDAD DE PARKINSON CON LA NEUROTOXINA 6-OHDA

Antecedentes:

El descubrimiento de los efectos de la 6~OHDA se remonta a la
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decada de 1950. Se observé que esta droga administrada por via
sistémica produjo la denervacién de los tejidos con inervacién
simpatica [noradrenérgica) (Thoenen y Tranzer, 1973), y ya que
esta droga no atraviesa la barrera hematoencefdlica, se admistrd
directamente en el sistema ventricular, en la regién parenquimal
donde se encuentran las neuronas catecolaminérgicas o por donde
cursan sus procesos (Ungerstedt, 197la,b,c; Langston y cols 1987)

[FIGURA 2].

Se mostré gue los efectos de esta droga no alteran de manera
permanente la concentracién de otros neurotransmisores en el
cerebro, comoc por ejemplo la serotonina [5-HT], la acetilcolina
fACh] y el &cido gama-aminobutirico ([GABA]} (Zigmond y Stricker,

1989).

Parece ser que los efectos téxicoé de la 6-OHDA se deben a
que la droga es un analogo estructural de las catecolaminas
{FIGURA 3], razén por la que es incorporada en las neuronas
catecolaminérgicas a través de un sistema de transporte de alta
afinidad para estas aminas. Una vez dentro de la neurocha, la 6~
OHDA se oxida rapidamente y da 1lugar a varios compuestos
citotéxicos, entre los que se incluye al peroxido de hidrégeno,
radicales 1libres, aminocromes y gquinonas. Estos compuestos
provocan provocan la muerte neuronal y en consecuencia, la
denervacién de los sitios de proyeccién‘(lversen, 1973; Thoenen y

Tranzer, 1973; Jonsson, 1980; Graham y cols, 1878).



Figura 2.Esquema sagital del cerebro de rata donde se ilustran los
sitios donde se ha inyectado a la 6-OHDA para inducir 1la
destruccion del sistema nigroestriatal. CPu corresponde al cuerpo
estriado; ACb al acumbens



Modelo:

Se ha observado que la lesion bilateral del sistema
dopaminérgico nigroestriatal con la 6-OHDA, induce un sindrome de
acinecia Y una disminucién bilateral de la integracion
sensoriomotora; estas alteraciones ademas se acompafan de adipsia
y afagia permanentes, gue finalmente conducen a la muerte de los

animales (Langston y cols 1987:; Zigmond y Stricker, 1989).

Por otro lado, 1la destruccién unilateral del sistema
nigroestriatal produce un modelo de hemiparkinsonismo, en el que
los animales cursan con adipsia y afagia temporal [de 7 a 10
dias). La respuesta de las neuronas estriatales a la ausencia del
aporte dopaminérgico, consiste en incrementar el numero de
receptores del tipo DA2 (VER RECEPTORES DOPAMINERGICOS). Asi en
este modelo se produce una disminucién sensorial en el lado
contralateral a la lesidén y una asimetria motora qué se puede
ponderar con agonistas dopaminérgicos. Por ejemplo, la anfetamina
(0.5 mg/kg i.p.) la cual induce la secrecién y la permanencia de
dopamina en las terminales estriatales del lado sano, provoca que
el animal se desplace en circulos orientados hacia el lado de la
denervacion [giro ipsilateral} (Ungerstedt, 1971b). En
contraparte, la apomorfina (0.25 mg/kg i.p.) que interacciona con
los receptores dopaminérgices, provoca que el giro sea hacia el
lado contraric de la lesién [giro contralateral], ya que el numero
de receptores es mayor en el lado de la lesién (Ungerstedt,

1971b,c).



Figura 3.Estructura molelular de la 6~hidroxidopamina en la que se
ilustra su semejanza con las catecolaminas.
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Ya gque con ambas manipulaciones farmacolégicas la rata se
desplaza en circulos, esta preparacién también se conoce como el

modelo de la conducta de giro.

Cabe sefalar que estas alteraciones sensoriomotoras pueden
ser definitivas si el aporte de dopamina en el cuerpo estriado
denervado es disminuido en mds del 95% (Iversen, 1973). De 1lo
contrario, el animal mostrara un restablecimiento gradual de las
funciones alteradas (Hefti y cols, 1980; Robinson y Whishaw,

1988).

Se ha propuesto .que la hipersensibilidad conductual
subsecuente a la denervacion dopaminérgica estriatal, se debe a un
incremento en la sensibilidad de los receptores dopaminérgicos
como respuesta a la ausencia del neurotransmisor (Ungerstedt,
1971c). Posrteriormente se demostré gque la hipersensibilidad
conductual se debe a un incremento en el numero de receptores
dopaminérgicos estriatales del tipo DA2, sin embargo, la afinidad
de estos receptores por la dopamina no cambia [VER SECCION DE
RECEPTORES DOPAMINERGICOS) (Creese y cols, 1977; 1979; Joyce y
cols, 1985a, 1985b, 1987; Neve y cols, 1984; Marshall y cols,
1989). Asimismo, se demostrd que existe una correlacién entre el
incremento en el numerc de receptores con la sintesis del RNAm de
dicho receptor en las neuronas estriatales deaferentadas de

dopamina (Meador-Woodruff y cols, 1989; Neve y cols, 1991).



MODELO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON CON MPTP.

El descubrimiento del MPTP ocurrié de manera accidental. Se
encontré que algunos jovenes adictos a la autoadministracién de
heroina desarrollaron 1la sintomatologia de la enfermedad de
Parkinson en un grado avanzado (Langston y cols 1983, 1984).
Estudios posteriores mostraron que la heroina utilizada por dichos
jovenes estaba contaminada con lo que ahora se conoce como MPTP.
Subsecuentemente se mostré gque la adimistracién de MPTP en
primates no humanos, produjo la perdida de las neuronas
dopaminérgicas de la substancia nigra y los animales desarrollaron
alteraciones motoras semejantes a los observados en los pacientes
con enfermedad de Parkinson (Langston y cols, 1984; 2Zigmond y
Stricker, 1989). Estas alteraciones se acompafaron de cambios
neuroldégicos semejantes a los observados en los animales tratados
con la 6-OHDA (Langston, 1986, 1987; Schultz y cols, 1989a, 1989b;

Trevor y cols, 1987).

PAPEL NEUROMODULADOR DE LA DOPAMINA EN EL CUERPO ESTRIADO.

Con base en la manipulacién farmacoldgica de los modelos
antes descritos, se considero que la dopamina es uno de los
neurotransmisores mas importantes en el control motor. No obstante
y contrario a lo que se esperaba, se demostré gue la actividad

eléctrica de las neuronas dopaminérgicas de la substancia nigra
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compacta, no se correlaciona con el movimiento realizado por los
animales. Sin embargo, se sabe .que las neuronas dopaminérgicas
mantienen un aporte ténico del neurotransmisor en el cuerpo
estriado (Zigmond y Stricker, 1989). Estos resultados condujeron
a considerar que la dopamina en el cuerpo estriado desempeha un
papel modulador sobre la actividad de los neurotransmisores
involucrados con el movimiento (De long y Georgopoulus, 1981;
Wooten y Trugman, 1989). Por otro lado, se mostré que la actividad
eléctrica de estas neuronas se incrementa cuando se presentan
estimulos con un "significado motivacional™ para el animal (Romo

y Schultz, 1990; Schultz y Romo, 1988; 1990).

RECEPTORES DOPAMINERGICOS.

Para entender cual es la funcién de los neurotransmisores en
el cerebro y en particular de 1la dopamina en el sistema
nigroestriatal, ha sido necesario desarrollar procedimientos
biogquimicos fundamentados en la interaccién de los receptores con
un ligando radioactivo. Esto ha generado informacidén sobre su
localizacién neurocanatémica, reconocer algunas caracteristicas de
su respuesta a la manipulacién farmacoldgica y de sus condiciones
funcionales en estados patolégicos (Creese Yy Sibley, 1981;
Reisine, 1981). También ha permitido mostrar que existen dos
subtipos de receptores para este neurotransmisor (Snyder Yy

’

Goodman, 1980).
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En el inicio de la decada de 1970, varios grupos de
investigacién demostraron gue la dopamina y algunos de sus
agonistas y antagonistas, activaban a la enzima adenilato ciclasa,
estimulando la conversién del trifosfato de adenosina [ATP] a
monofosfato ciclico de adenosina [AMPc] (Brown y Mackman, 1972;
Kebabian y cols, 1972; Iversen, 1975; Greengard, 1976). Sin
embargo, también se demostrd que otros agonistas y antagonistas
dopaminérgicos, inhibieron dicha activacién (Clement~Cormier y
cols, 1974; Miller y cols, 1974; Iversen 1975, Iversen y cols,
1976; Snyder y cols, 1975). Para explicar estos datos se sugirio
la existencia de dos tipos de receptores. Kebabian y Calne (1979)
propusieron denominar como receptor tipo 1 (DAl) a los receptores
que al ser estimulados, activan a la enzima adenilato ciclasa y
como receptores tipo 2 (DA2) a los que inhiben la sintesis de AMPc

[FIGURA 4].

Por otro lado, se ha propuesto la existencia de cuatro
subtipos de receptores dopaminérgicos (Seeman, 1980). Sin embargo,
existe el consenso de considerar que estos subtipos representan a
los estados de baja y alta afinidad de los receptores DAl y DA2
(De Lean y cols, 1982; Creese y cols, 1983; Flaim y cols 1986;

Seeman y Grigoriadis, 1987).

Para definir a nivel neuronal a los receptores se han
considerado dos posibilidades, los receptores presinapticos y los

postsindpticos; dentro de los presinapticos, se acepta que a los



I
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Figura4. Representaclon esquematica de los receptores dopamlnérglcos
DAl y DA2 y su relacion con la activacion e 1nh1bicion de 'la enzima
adenilato c1c1asa
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que controlan la sintesis y secrecién del neurotransmisor en la
teminal axonal, se les denomine como receptores presindpticos y a
los que controlan el flujo del impulso nervioso y que ademas se
localizan en el soma y en las dendritas, como autorreceptores.
Finalmente, los receptores postsindpticos son aquellos que se
localizan en las neuronas localizadas en los sitios de proyeccién
(Clark y White, 1987).

CARACTERISTICAS FUNCIONALES DE LOS RECEPTORES DOPAMINERGICOS.

Se sugiridé que los efectos conductuales subsecuentes a la
estimulacién dopaminérgica, en animales con lesién unilateral de
la via nigroestriatal, se debia a que 1la L-DOPA, la anfetamina y
la apomorfina junto con otros agonistas dopaminérgicos,
estimulaban a los receptores del tipo DA2. Estos resultados se
apoyaban en el hecho de que algunos antagonistas con cierta
selectividad para este receptor, blogqueaban 1los efectos
conductuales de dicha estimulacién (Barone y «cols, 1982).
Asimismo, el uso de agonistas de los receptores DA2 produjo
efectos conductuales semejantes pero de menor proporcién que los

producidos con apomorfina (Stoof y Kebabian, 1982).

Con el desarrolle de moléculas que interactuan selectivamente
con los receptores DAl, se hizo patente su participacién sobre
los efectos conductuales mediados por la estimulacién
dopaminérgica. Se observé gue la estimulacién de estos receptores

en animales con denervacion dopaminérgica unilateral, produjo
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también el fenomeno de la conducta de giro (Setler y cols, 1978;

Gower y Marriott, 1982).

En concordancia con lo anterior, el uso del antagonista DAl
SCH23390 inhibio la conducta de giro inducida por anfetamina y
solamente ' indujo un decremento en la conducta inducida con
apomorfina. Los efectos inducidos con la apomorfina se bloguearon
solamente cuando se coadministraron antagonistas de ambos tipos de

receptores (Sonsalla y cols, 1988).

Estos datos sugieren que en el lado no denervado, existe
cierta interdependencia funcional entre ambos tipos de receptores
Yy que se requiere de la activacién de ambos para inducir la
conducta de giro. Por lo gue toca al lado denervado, la ausencia
de dopamina provoca cambios funcionales que parecen disminuir
dicha interdependencia. Cabe sehalar que en el estriadec denervado,
la estimulacion selectiva de cualquiera de los dos tipos de
receptores, no producen una conducta de giro equiparable a la que
se genera cuando se estimula a ambos tipos de receptor, lo que
sugiere un actividad sinergista entre ambos tipos de receptores
{Sonsalla y cols, 1988; Walters y cols, 1987; Stoof, 1989/90;

Arnt, 1987; Arnt y Perregaard, 1987).
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OBJETIVOS Y PRINCIPIOS BASICOS DE LOS TRANSPLANTES AL CEREBRO

Las técnicas para realizar transplantes intracerebrales en
los mamiferos, se han implementado para estudiar el desarrollo
ontogenético de los nticleos que forman al sistema nervioso, para
la compensacion de sistemas atrofiados y para la induccién de la
regeneracidén axonal. En estos estudios se ha utilizado como
transplante al tejido proveniente de fetos, de neonatos, de
adultos y de organismos seniles. Estos estudios han sido la base
para considerar que el sistema nervioso central, asi como algunos
otros organos, tiene ciertas caracteristicas que le permiten
mantener viable un tejido ajeno por largos periodos de tiempo
(Baker y Billingham, 1977; Winder y Brundin, 1988). Durante los
ultimos veinte afnos su aplicacién en los modelos de algunas
enfermedades que ocurren en el humano, ha generado la posibilidad

de compensar alteraciones conductuales o cognoscitivas.

Con la experiencia acumulada a lo largo de casi cien afos se

han postulado los siguientes principios basicos:

i. El procedimiento quirirgico debe efectuarse en condiciones

asépticas (Freed, 1985).

ii, Para incrementar las posibilidades de exito de un
transplante, se ha demostrado que el tiempo que se requiere desde

que se hace el explante del organismo donador es crucial, también



13
'se ha determinado gque dicho periodo depende de la técnica de
transplante empleada. Asi para realizar el transplante de un
blogque de tejido, ya sea a wuna cavidad cortical creada
quirdrgicamente ¢ al sistema ventricular, el periodo de explante-
implante debe ser menor de diez minutos. Para realizar el
transplante intraparenquimal de células disgregadas en una
suspension, el tiempo se puede alargar a un rango de horas y en
el caso de involucrar una fase intermedia de cultivo de tejidos o
de la criopreservacidon del tejido donado, el periodo se puede
incrementar a semanas (Das,1985; Freed, 1985; Stenevi y cols,

1985).

iii. Se ha demostrado que la viabilidad del transplante de
tejido cerebral, es mas adecuada cuando éste proviene de tejidos
donde la multiplicacién celular de los neuroblastos esta en sus
ultimos momentos y la fomacidon de procesos esta comenzando. Se
sabe que la mayoria de estos eventos ocurren durante la vida
fetal, pero para algunos sistemas ésto ocurre durante los primeros

dias después del nacimiento (Freed, 1985).

iv. Con 1lo que respecta al transplante intracerebral de
organos periféricos, las caracteristicas propias de estos tejidos
hacen que la limitante de la edad sea menos estricta (Gage y

Bjorklund, 1986, Stenevi y cols, 1985; Bjérklund y Stenevi, 1984).

V. Se mostro que el crecimiento e integracion del transplante
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intracerebral se favorece cuando éste se realiza en organisamos
infantes o en juveniles. Se propuso que ésto podria deberse a una

" cierta disponibilidad de espacio, a un aporte suficiente de
nutrientes y a la presencia de substancias neurocactivas conocidas
como factores troficos. Por otro lado, estas cualidades disminuyen
en organismos maduros y aun mds en organismos seniles, estas
cirscunstancias podrian entonces limitar el crecimiento y 1la
interaccién entre el transplante y el hospedero (Freed y cols

1990).
RESPUESTA DEL CEREBRO A LO8 TRANSPLANTES INTRACEREBRALES.

Con el propésito de facilitar la comprension de la respuesta
cerebral a la presencia de un transplante, es necesario definir
los tipos de transplantes y los sitios donde éstos se han
colocado.

Tipos de transplante.

i. Transplante autologo o autotransplante. Se define asi al

tejido donado que procede del mismo sujeto que recibe el implante

(Freed, 1985; Winder y Brundin,1988).

ii. Transplante singénjco o isotransplante. Especifica que

entre los sujetos donador y receptor las diferencias genéticas son
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minimas. Esto ocurre en organismos gemelos y mds frecuentemente
con la utilizacion de una misma raza o sepa (Freed, 1985; Winder

y Brundin, 1988).

iii. Transplante homélogo_o Alotransplante. Implica que el

sujeto donador y el receptor son geneticamente diferentes, pero de

la misma especie (Freed, 1985; Winder y Brundin, 1988).

iv. Transplante heterdloge o Xenotransplante. Define que la

especie del sujeto donador es diferente de la del receptor (Freed,

1985; Winder y Brundin,1988).

8itio de colocacidén del transplante.

i. Transplante homotdépico u ortotdpico. Especifica que la
ubicacidn entre el sitio de explante del tejido en el donador y el
sitio de implante en el hospedero es similar (Freed, 1985; Winder

y Brundin,b 1988).

ii. Transplante heterotépico. Implica que el tejido donado se
implante en el hospedero en cualquier regién diferente al sitio

homologo (Freed, 1985; Winder y Brundin,1988).
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CARACTERISTICAS QUE FAVORECEN LA BOBREVIVIENCIA DE UN

TRANSPLANTE.

Se ha mostrado que los transplantes de tejido homélogo y
heterdlogo implantado en el cerebro, fueron menos susceptibles de
rechazo que cuando fueron colocaron en otras partes del cuerpo. A
la fecha las explicaciones propuestas para este fendémeno son: La
presencia de la barrera hematoencefalica, la que al parecer impide
el acceso a los mediadores inmunolégicos humorales, asi como a los
linfocitos; la no expresién de los antigencs de la clase II del
complejo mayor de histocompatibilidad en el tejido cerebral (Hart
y Fabre, 1981) asi como el bajo nivel de expresién de los

antigenos de la clase I (Pollack y cols, 1990).

parrera hematoencefidlica.

Para definir que es la barrera hematoencefalica es necesario
mencionar que el concepto surge de los trabajos de Goldmann en
1909, en los que mostré que parte de la masa cerebral no se tifie

después de la inyeccion intravenosa de azul de tripano.

Posteriormente se mostré que los capilares sanguineos
inerentes al sistema nervioso, presentan algunas diferencias con
respecto a la constitucién morfologica de los vasos sanguineos

propios de otras regiones del cuerpo. Estas caracteristicas son
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que las células endoteliales que costituyen a los vasos sanguineos
cerebrales estdn superpuestas unas con otras y que entre estas
células existen uniones estrachas, fenomeno que no se presenta en
drganos periféricos, asimismo, los vasos sanguineos cerebrales
estan recubiertos por una membrana derivada de los astrocitos.
Otra difernecia radica en la ausencia de fenestraciones en las
paredes de los vasos sanguineos cerebrales, caracteristica que si

se observa en los organos periféricos.

Cabe hacer notar gque en regionews cerebrales tales como el
drea postrema, eminencia media, glandula pineal y los plexos
coroideos, los vasos sanguineos presentan caracteristicas

semejantes a las observadas en otros organos del cuerpo.

Desde el punto de vista funcional la presencia de la barrera
hematoencefdalica permite mantener al cerebro aislado de substancia
que puden ser dafinas para las neuronas. Asimismo la barrera evita
que el cerebro sea expuesto a la mayoria de los virus; tanbién
regula el aporte de substancias precursoras de algunos
neurotransmisores, un ejemplo clasico es el de la L-DOPA que es el
precursor de la dopamina, ya que la presencia en las células
endoteliales de los capilares cerebrales de la enzima
dopa-descarboxilasa, evita el paso excesivo de dicho precursor al

transformarlo en dopamina, la cual no puede cruzar la barrera.

Ahora 'bien, se sabe que después de realizado un transplante



18
al cerebro, los vasos sanguineos inherentes al tejido huesped se
anastomosan con los vasos sanguineos del hospedero, esta fusién es
mas evidente en las regiones que delimitan a ambos tejidos (Takei
y cols, 1990; Broadwell y cols, 1991). Este fendmeno provocéd
entonces que las caracteristicas morfolégicas y de permeabilidad
de los vasos sanguineos que irrigaron al transplante, fueran
finalmente determinadas por éste (Broadwell y cols, 1991). En
concordancia con ésto, se observé que después de realizado un
transplante de tejido cerebral, las caracteristicas de la barrera
hematoencefalica se restablécieron en un periode de cinco a doce
dias. Se sabe que en los mamiferos las caracteristicas de la
barrera hematoencefalica existen desde antes del nacimiento,
incluyendo la ausencia de impermeabilidad en la superficie del
espacio subaracnoideo y en las paredes del sistema ventricular.
Asimismo, el restablecimiento de la barrera ocurri¢ después de una
lesidén que interrumpio la conectividad los vasos sanguineos en el

parénquima cerebral (Takei y cols, 1990; Broadwell y cols, 1991).

Por otro lado, se mostré que en los transplantes de tejido
extracerebral y en los bordes con el tejido hospedero que 1los
rodearon, las caracteristicas de la barrera hematoencefalica no se
restablecieron durante el periodo gue duro cada estudio (Broadwell

y Brightman, 1976, Broadwell y cols, 1990; Takei y cols, 1990).
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Antigenos del complejo mayor de histocompatibilidaa

Una propiedad del sistema inmune es 1la capacidad para
distinguir 1lo gque es ajeno de 1lo que es propio, esta
discriminacion se establece a partir de los antigenos del complejo
mayor de histocompatibilidad. Las clases I y II de este complejo
son glicoproteinas de membrana, que por presentar un alto grado de
polimorfismo, determinan las diferencias interindividuales (Winder
y Brundin, 1988; Finsen y cols, 1990: Pocllack y cols, 1990; Sloan

y cols, 1990)

Se habia postulado que las clases I y II de dicho complejo no
se expresaban en el tejido cerebral. Sin embargo, en 1986 Mason y
cols demostraron gque ambas clases pueden ser inducidas a
expresarse en transplantes de tejido cerebral. Takei y cols (1990)
publicaron que las células endoteliales de los vasos sanguineos y
los astrocitos del tejido cerebral transplantade expresan los
antigenos de la clase II ocho dias después de realizado el

transplante.

Aun cuado se han realizado avances importantes en el
conocimiento de la respuesta del cerebro a la presencia de un
tejido ajeno, estos datos son insuficientes para poder explicar el
por qué un transplante intracerebral se mantiene viable por largos
periodos de tiempo en algunos animales y por qué no sobrevive en

otros.
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TRANSPLANTES DE TEJIDO CATECOLAMINERGICO EN
LA CORDUCTA DE GIRO.

Como ya se seflalé en la seccién de los modelos de 1la
enfermedad de Parkinson, la destruccién unilateral de las neuronas
dopaminérgicas de la substancia nigra con 6-OHDA en la rata,
provoca que el numero de receptores dopaminergicos estriatales del
tipo DA-2 se incremente como respueta a la carencia de dopamina.
Esta alteracidén crea un desequilibrio motor permanente que puede
ser evaluado con drogas que interactuen con el sistema
dopaminérgico. Asi cuando se administra la anfetamina, droga que
favorece la secrecién de la dopamina en los sitios de proyeccién
y prolonga la permanencia del neurotransmisor en el espacio
sindptico, se induce el giro ipsilateral. En tanto que, cuando se
administra drogas gque activen a los receptores dopaminérgicos

postsinapticos, se induce el giro contralateral.

Con esta preparacion se demostré que una infusion crénica de
dopamina en el estriado denervado, produce un decremento temporal
en la conducta de giro inducida con apomorfina. Algo semejante
ocurrié cuando se administré crénicamnete al precursor de la

dopamina, la L-DOPA. (Hargraves y Freed, 1987).

Dado que en este modelo la alteracién sensoriomotora no se
compensa de manera espontanea, si la denervacion depleta mas del
95% de la dopamina estriatal, se planted evaluar los efectos de

los transplantes intracerebrales utilizando como tejido donador a
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la substancia nigra fetal ¢ a la médula adrenal. El transplante se
colocd ya sea en una cavidad artificial en las regiones dorsal o
lateral del cuerpo estriado denervado, en el ventriculo lateral

adyacente 6 en el parénquima estriatal.

Con estos estudios se demostrd que tanto la substancia nigra
fetal como la médula adrenal, tienen la capacidad de inducir un
decremento en la conducta de giro inducida con anfetamina o por
apomorfina y a diferencia del decremento inducido
farmacolégicamente, los efectos se mantuvieron & largo plazo, Sin
embargo existen diferencias morfoldgicas y funcionales entre estos

tipos de transplante.

TRANSPLANTES DE SUBSTANCIA NIGRA FETAL.

Antecedentes.

Los primeros reportes del efecto c¢ompensatorio de 1los
transplantes de substancia nigra fetal fueron publicados en 1979.
Perlow y cols colocaron el transplante en el ventriculo lateral
adyacente al estriado denervado, en tanto que Bjoérklund y Stenevi
lo colocaron sobre el estriado en una cavidad cortical. Estos
reportes han dado lugar a un considerable numero de trabajos en
los que ademds de confirmar los resultados de 1979, también

generaron la informacisén que a continuacién se expone.
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Se demostré que la edad adecuada para hacer el explante de
substancia nigra fetal, es entre los 14 y 16 dias de edad
gestacional ( Freed y cols, 1980, 1983a; Freed, 1985;_Bj6rk1und y
cols, 1980; 1985; Dunnett y cols, 198la, 1981b; 1988; Bjorklund y

Stenevi, 1984; Simonds y Freed, 1590).

caracteristicas funcionales y especificidaa.

Los efectos conductuales compensatorios parecen ser 1inducidos
especificamente por el transplante de neuronas dopaminérgicas, ya
que dichos efectos se revirtieron después de que se removidé al
transplante (Bjoérklund y cols, 1980; Brundin y cols, 1985; 1988),
ademds de que dichos efectos no se han inducido con otras
estructuras neuronales como la corteza cerebral, el tectum, el
nervio ciatico, el cuerpo estriado o con 1los nicleos del rafé
{Freed y cols, 1983a; Dunnett y cols, 1988). Se mostré gue dicha
compensacién conductual fué el resultado de la sobrevivencia de
las neuronas dopaminérgicas después de realizado el transplante y
del drea que éstas reinervaron en el cuerpo estriado (Bjorklund y
cols, 1987; Dunnett y cols, 1987; Brundin y cols, 1988; 2Zuddas y

cols, 1990).

Caracteristicas intrinsecas de las neuronas dopaminérgicas
transplantadas.

Los mecanismos de recaptura de catecolaminas en las neuronas
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dopaminérgicas después de ser transplantadas se conservan y la
tasa de recambio se incrementa casi al doble de lo que ocurre en
el sistema nigroestriatal intacto (Schmidt y cols, 1983;
Zeterstrém y cols, 1986; Strecker y cols, 1987; Doucet y cols,
1989). Esto al parecer permiti¢ que se restableciera el aporte de
dopamina a un nivel cercano al normal en las &reas adyacentes al
transplante, en tanto que en las areas alejadas al mismo el aporte

se mantuvo disminuido (Brundin y cols, 1988; Meloni y Gale, 1990).

Se sabe que en la rata intacta, los antagonistas
dopaminérgicos inducen un incremento del metabolismo
dopaminérgico, en el cuerpo estriado y en la substancia nigra;
mientras que los agonistas provocaron un decremento en el estriado
sin afectar a la substancia nigra (Fadda y cols, 1977; Argiolas y
cols, 1982; Nissbrandt, 198%). Se mostro que en estos transplantes
Yy en las areas estriatales gue les rodean, el metabolismo
dopaminérgico se incrementa en respuesta al blogueo de los

receptores dopaminérgicos (Meloni y cols, 1988).

Reconstruccioén del sistema nigroestriatal.

En 1983, Bjorklund y cols mostraron dque el transplante
homotdpico de substancia nigra no reinerva al cuerpo estriado
denervado; el mismo ano Dunnett y cols demostraron que este tipo

de transplante no tuvo efectos compensatorios sobre la conducta de
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giro inducida famaéolégicamenta .

Por otro lado, Gage y cols en 1985 reportaron gue el
transplante de substancia nigra colocado en una cavidad cortical
sobre el coliculo superior, reinervé parte delv cuerpo estriado a
través de un fragmento de nervio ciidtico. Estos transplantes
mostraron tener efectos compensatorios significativos sobre 1la
conducta de giro inducida por anfetamina y dichos efectos se
revirtieron después de que seccionaron el fragmente de nervio
‘cigtice que conectaba al transplante con el estriado, Con este
antecedente, Dunnett y cols (1989) intentaron promover la
reinervacién dopaminérgica del estriado desde el mesencéfalo
ventral, a través de puentes de tejido estriatal fetal; de
astrocitos o de laminina. Sus resultados mostraron que los
transplantes homotépicos sobrevivieron, pero no se se indujeron
afectos compensatorios sobre la conducta de giro con ninguno de
los puentes utilizados. No obstante, cuando analizaron los efectos
individuales encontraron tres casos de siete, en los que el
implante de tejido estriatal induje wuna reduccién global del 44%
en la conducta de giro inducida con anfetamina, en esytos animales

también se detectd una reinervacidn parcial del cuerpo estriade.

Se ha demostrado que en cultivo las neurcnas de la substancia
nigra sobrevivieron en mayor numero, cuando se co- cultivaron con
tejido estriatal fetal. Lo mismo ocurrié cuando se agregd al medio

de cultivo el factor neurotréfico derivado del cerebro. Se sabe
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que este factor también es sintetizado en el cuerpo estriado. asi
se ha sugerido gue existe cierta actividad neurotrdéfica especifica
del cuerpo estriado sobre las neuronas dopaminérgicas de 1la
substancia nigra (Hoffmann y cols, 1983: Tomozawa y Appel, 1986:

Dal Toso y cols, 1988; Hyman y cols, 1991).

Es posible esperar que con el diseho experimetal desarrollado
por Dunnett y cols (1989}, utilizando el factor neurotrofico
derivado del cerebro, se genere un restablecimiento mayor del

sistema nigroestriatal.

TRANSPLANTES DE MEDULA ADRENAL.
Antecedentes.

Se ha propuesto el uso de otros tejidos gque sintetizan y
secretan catecolaminas, como alternativas al uso de la substancia

nigra fetal, de éstos el mas utilizado es la médula adrenal.

Las ceélulas cromafines tienen la capacidad de sintetizar y
secretar catecolaminas, ademds de encefalinas, nheuropeptidos ¥y
otros factores tales como el fector basico de crecimiento de
fibroblastos (Freed y cols, 1990; Kordower y cols, 1990; Otto y

Unsiker, 1950). Asimismo, cuando se explantan de la glandula y se
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mantienen en condiciones de cultivo o se transplantan a la camara
anterior del ojo, cambian de una forma esférica a algo que se
parece a una neurona, estos cambios son mas evidentes cuando se
agrega en el medio de cultivo 6 cuando se infunde en la cdmara
ocular al factor de crecimiento nerviecso (NGF). Algo semejante
ocurre con la adicidn del factor neurotréfico ciliar o cuando se
co-cultivan con células tumorales del glioma C6 (Unsicker y cols,

1978, 1982, 1984, 1985; Doupe y cols, 1985).

El primer reporte del efecto compensatorio del transplante de

_ médula adrenal en el modele de la conducta de giro, se publico en
1981 por Freed y cols y desde entonces ocurrié algo parecidoc a 1o
que sucedidé con los transplantes intracerebrales de substancia

nigra.

Caracteristicas funcionales de los transplantes de médula

adrenal.

Se mostré que los transplantes intraventriculares de médula
adrenal no reinervan al cuerpo estriado, ésto did lugar a la
sugerencia de que estos transplantes funcionan de wanera
inespecifica y gque las substancias neuroactivas secretadas por
estos, podrian estar siendo drenadas por el sistema ventricular.
Analizando el aporte de catecolaminas en el liguido cefaloraquideo
de ratas con transplante’ intraventricular de médula adrenal, Baker

Yy Freed no detectaron dopamina, aunque si un incremento de sus
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metabolitos. Curiosamente en el plasma sanguineo encontraron un
incremento en la concentracidn de dopamina, incremento gue se
correlaciond con la compensacion conductual. Con base en este
resultado los autores sugirieron gue la dopamina podria estar
afectando al estriado denervado por via sanguinea. Sin embargo, no
excluyen la posibilidad de que en el liquido cefaloraguideo exista

también un aporte dopaminérgice (Baker y Freed 1988a, 1988b).

El incremento de catecolaminas en el plasma sdnguineo
reportado por estos autores, se puede explicar con base en el
hecho de que los vasos sanguinecs del transplante se anastomosan
con los vasos songuineos del cerebro hospedero (Pappas y Sagen,

1988; Broadwell y cols, 1990; Takei y cols, 1990).

Se ha observado que en las ratas en las que el transplante
intraventricular de médula adrenal indujo un decremento en 1la
conducta de giro, la dopamina, substancia que no atraviesa la
barrera hematoencefalica, tuvo acceso al cerebro en las d&reas
adyacentes al transplante. Este fendmeno no lo observaron en la
mayoria de los animales en los que el transplante no ejercio
efecte alguno (Rosenstein, 1987; Baker y cols, 1990a, 1990b). En
concordancia con ésto, Ahlskog y cols (1989) reportaron gque en
pacientes gque recibieron el transplante de meédula adrenal,

describen un fendmeno semejante con la carvidopa.

De estos datos se ha sugerido que la eficiencia de este tipo
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de transplantes depende en parte de que las células cremafines
sobrevivan después de ser transplantadas y que la barrera

hematoencefalica se rompa ( Freed y cols, 1990).

El transplante unilateral de médula adrenal, induce un
incremento en el aporte de dopamina Yy de acido
dihidroxifenilacético, en el estriado denervado adyacente al
transplante, en tante que en el estriado contralateral induce el
efecto contrario. Para explicar estos resultades se propuso, gque
el transplante podria estar induciendo un efecto trofico sobre el

cerebro hospedero. (Baker y cols, 1990a, 1590b).

sin embargo, esta propuesta es poco aceptable, por el hecho
de que es dificil explicar cémo un efector trofico induce un
incremento en el estriade ipsilateral y un decremento en el

estriado contralateral (Freed y cols, 1990).

Una segunda posibilidad es gqgue los cambios en el estriado
contralateral al transplante esten relacionados con un mecanismo
de retroalimentacién gque involucra a los circuitos neurcnales
entre ambos hemisferios. En apoyo a esta hipétesis se puede citar
que en animales intactos, la induccién del incremento en la
actividad dopaminérgica en uno de los estriados, se acompaia de un
decrementc de la actividad del neurotransmisor en el estriado

contralateral (Nieoullon y cols, 1977; Cheramy y cols, 1981).
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Herrera-Marschitz y cols, (1984) y del mismo grupo Stromberg

y cols (1984) reportaron que la mayoria de las células croamfines
de rata adulta, mueren a las pocas horas después de ser
implantadas en el parénquima del estriado denervado, pero durante
este tiempo se produjeron efectos conductuales gque segun los
autores se debieron a la secreciéon de catecolaminas en el
transplante. Un ano después Stromberg y cols, reportaron que la
infusién intraparenquimal del factor de crecimiento nervieso,
favorecio la sobrevivencia y el efecto conductual compensatorio de
las célualas transplantadas. Entonces se suguirio que la baja
viabilidad de las células cromafines transplantadas en el
parénguima, podria deberse a gue en el estriado existe un aporte
deficiente del NGF. Sin embargo, ésto no excluye que también se
deba a un bajo aporte de nutrientes, la acumulacién de sangre y la
compresién de las células transplantadas en el parénquima

(Korsching y cols, 1985; Freed y cols, 1990}.

Por otro lado, Pezzoli y cols (1988) reportaron gque los
transplantes intraventriculares de tejido adiposo © de nervio
cidtico, combinados con el factor del crecimiento nervioseo,
indujeron efectos compensatorios conductuales equiparables arlogr
producidos por el transplante de medula adrenal. Los autores
suguirieron gque el factor de crecimiento nervioso actué:  en
conjunto con la respusta del tejide hospedero para producir un

efecto tréfico sobre el cerebro.
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si esta hipdtesis fuese cierta, entonces se podria esperar
que cualqguier tipo de tejido combinado con la infusion del factor

de crecimiento nervioso, producira efectos compensatorios.

otra explicacién radica sobre los efectos gque tienen los
transplantes de tejido no cerebral sobre la barrera
hematoencefalica, Asi se propuse que el efecto compensatorio
podria haber sido originade extracerebralmente en el organismo
hospedero. Sin embargo, si esta hipétesis fuese cierta, entonces
cualquier organo periférico transplantado intracerebralmente
deberia tener un efecto compensatorio equiparable a los reportados
por los diversos grupos de investigacién. Dada la evidencia que
existe en torno a la especificidad de los efectos conductuales
compensatorics y a la carencia de efectos con nervio cidtico,
tejido adiposo e incluso transplantes de tejido adrenal tanto
fetal como adulto, en el que la cantidad de ceélulas cromafines
sobrevivientes es baja, dan pauta para considerar gque esta

hipotesis es falsa.

Freed y cols (1983, 1985), mostraron gue el transplante de
tejido dopaminérgico, colocade en el ventriculec lateral adyacente
al estriado denervado, indujo un decremento en la densidad de
receptores dopaminérgicos DA2 estriatales. Estos resultados
sugieren que son los receptores dopaminérgicos estriatales une de
los sitios donde tienen efecto los transplantes dopaminérgicos.

Estos resultados fueron <corroborados con el transplante
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intraparenquimal por Dawson y cols en 1991.

Efectos terapeuticos de los treansplantes en pacientes con

enfermedad de Parkinson

El uso clinico de los transplantes intracerebrales se remonta
a 1985, cuando en Suecia, Backlund y cols reportaron resultados
negativos en dos pacientes con enfermedad de Parkinson. No
obstante, dos afnos despueés en México, se reportarcn resultados que
provocaron el escepticismo de 1los "expertes en materia de
transplantes" (Madrazo y cols, 1987; Drucker-Colin y cols 1988).
Sin embargo, efectos similares fueron reportados después por
algunos expertos (Lindvall y cols, 1987; Bjodrklund y cols 1990;

Hirsch y cols, 1990).

Aun cuando la investigacién del efecto de los transplantes ha
continuado, a la fecha no existen datos irrevocables acerca de los
mecanismos de accidn de los transplantes intracerebrales de tejido
catecolaminérgico. No cobstante, es probable gue uno de estos sea
mediado por un aporte catecolaminérgico derivado del tansplante,
lo que involucra la sobrevivencia de estos tipos celulares después
de realizado el mismo, por otro lado las evidencias también apoyan

la particpacién de efectos troficos.
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OBJETIVO

Con el propécito de descubrir como es que los transplantes
unilaterales tienen efectos a nivel bilateral, en el laboratorio
del Dr Drucker Colin hemos demostrado que el transplante fetal de
substancia nigra o de médula adrenal, colocado en el ventricule
lateral del lado no lesionado, ejerce efectos compensatorios
semejantes a los observados con el transplante ipsilateral
(Drucker-colin y cols, 1990;}. Con estos resultados sugerimos gue
el transplante de tejido catecolaminérgico podria estar induciendo
un decremento en la sensibilidad de los receptores dopaminérgicos
estriatales en el estriado denervado. Con este antecedente, el
objetivo del presente trabajo de tesis, fue determinar si los
efectos compensatorios de los transplantes de tejido
dopaminérgico, colocado en el lado contralateral a la denervacién
estriatal con 6-0HDA, son mediados por un decremento en la

densidad de receptores dopaminérgicos en el estriado denervado.

Las secciones de material, métodos, resultados y. parte de la
discusién, se encuentran en el "articulo que'a?cont;nhacién se

anexa.
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Absersct

Motor asymumetries as well as changes in the density of postsynaptic receptors pl d by io!

of the striatum have been reduced by both substantia nigra (SN) and adrenal medullary (AM) grafis. Since to this date all studics
have placed the grafts on the side xpsnlalcra} to the lesion, the purpose of this stedy was to determine whether similar effects
can be obtained when grafts are placed contralateral to the denervated side.

The results of this study showed that 6-hydraxydopamine-Jesioned rats followed up to 150 days with contralaterally placed
intraventricular fetal substantia nigra graf\s and fetal adrenal medulla gmns have a reduction of turning behavior of 41%;, and
4%, respectively. However, contrary 1o ipsi grafts no of dopamine receptor density as measured by
[*H]spiperone autoradiography was observed 6 months after SN grafts, however, after AM grafts normalization did occur except
in the anterior pastion of the striatum, These results sugpest that the compensatory motor changes induced by the grafted tissues

could be mediated by mechanisms varelated to changes in receptor density,

Introduction

Since Bjorklund et al. [ 5] and Perlow et al. [31) first
reported the usefulness of neuronal grafting in reducing
motor asymmetsies produced by uailateral 6-hydroxy-
dopamine (6-OHDA)lesions of the nigrostriatal system
[36], a great number of studics have replicated and
confirmed these original observations
{6.14,15.19,28,29,34,37). Although the precise mecha-
nisms whereby the grafis induce such changes in motor
behavior remain unclear, one of the most widely
accepted possibilities is that'grafis reduce denervation

Correspondence: R. Druckes-Colin, Instituto de Fisiologia Cetular,
Universidad Nacional ,«um’goma de Mérico, Apariada Posta) 70-
600 04510 Mésico, DF. Mekico

superseasitivity by normalizing postsynaptic dopamine
receplor density in the striatum as a result of dopamine
release by the grafts [3,7,13,19,20). However, recently
it has been reporied {32] that transplants of non-
dopamine containing tissues, in this case adiposc tissue,
in conjunction with intraventricular infusion of nerve
growth factor (NGF) is just as effective in reducing
apomorphine-induced rotation. Very relevant to this
study is the obsenation [4] that grafied adrenal
medullary tissue into the stratum of MPTP-treated
mice induced several weeks after transplantation dense
TH-immunoreactive fiber plexi on the grafied side and
none on the ungrafied side. The latter studics suggest
that trophic factors may play a major role in graft-
induced recovery of motor functions in 6-OHDA-
lesioned animals.



Pechaps to this is the

original obscrvation {11), confinrmed Iul:r by others
{1,35], that in clinical trials palients having reccived
unilateral grafs for reliel of Parkinson symptoms, show
bilateral improvements. To this date all studics of trans-
plants of tissues in 6-OHDA-lesioned animals have
placed the grafls on the side ipsilateral (o the lesion. The
present study is the first (o report on the effects of prafls
placed oo the side contralatera) to the lesion on motor
behavior and on postsynaptic dopamine receptor
density.

Materials and Methods

Male Wistar rats were houscd under a 12:12
dark/light cycle with food and water provided ad libi-
turm. Al surgical procedues were carried out under
aseptic conditions. The animals were anesthetized with
halothane {0.87%; in a mixture of 95/5%; O,/CO;). Atthe
cnd of the surgery rats reccived 200, 000 U of benza-
tinic penicillin.

Surgical procedures and behavioral testing

Unilatcral lesion of the nigrostriatal pathway was
made by stereotaxic injectian of 6-OHDA (8 pg4 ul in
0.9% NaCladded with 0.5%; ascorbic acid}into the left
medial forcbrain bundle. The rate of injection was |
pl/min and the canoula was left in place for an ad-
ditional 2 min in order to avoid ‘diffusion’ of the drug
through the cannula tract [12,31]. Stereotaxic cooi-
dinates were: 3.5 mm anterior from the inleraural line;
1.5 mm lateral from the sagittal suture and 8.8 mm
below the skull surface. The incisor bars were placed 2.4
mm below the interaural line {26]. The animals
weighted between 180 g and 200 ¢ at the time of surgery.

In order 1o evaluate the degree of striatal dener-
vation, the animals were tested 10 days after surgery by
scoring the number and direction of turns during 30 min
afier an i.p. injection of 0.25 mg/kg of apomorphine.
Only those animals that showed a constant rate of
circling behavior with more than 200 complete tumns
contralateral to the lesioned side were selecied for this
study according to the criteria utilized by several
authors [6,12,36]. It has been previously demonstrated
that more than 100 controlateral turns during the 30 min
following apomorphine adminisiration, is correlated
with at least 97¢; striatal denervation from dopaminer-
gic fibers originatiog in the ipsilateral pars compacta of
the substantia nigra [10.21,36]).

Those animals which reached the above-mentioned
criteria of number of tums were tested again as
previously described up to 30 days after the lesion
through 3 tests 10 days apart in order to establish the
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baseline for circling behavior. Thirty such animals were
then randomly assigned to the following groups: in
group A (sham group) the animals {n = B) received an
injection of sterile saline sojution (NaC10.9% ); in group
B (AM group) the animals (n = 11} were grafted with a
piece of feta) adrenal medullary gland; in group C (SN
group) the animals {n = 11) were grafted with a picce of
fetal substantia nigra. In all cases, the grafted tissue (or
vehicle) was stercotaxically placed in the fateral ven-
tricle contralateral to the lesioned side. The lotal volume
administered ranged from 3010 50 ul. The grafted tissue
was abtained from E-16 ( + | day) fetses as follows:
pregnant rats were ancsthetized with chloral hydrate
{400 mg/kg), the uterus was exposed and each fetus was
extracted at the lime of transplantation. For animals in
group B, the adrenal glands were dissecied and placed
in sterile saline salution. Under the stercomicroscope,
the conical adrenal tissue was carefully removed and
both adrenal medullac were simultaneously injected
into the host ventricle. For animazls in group C, the fetal
brain was extracted and placed in sterile saline solution.

The ventral portion of the mesencephalic primordia : ‘ A

containing the substantia nigml from both sides was
dissected under a microscope and injected into the host
brain. In all cases the procedure was completed in less
thaa 5 min from the time of incision of the uterus. The
cardiovascular stabilty of the pregnant rat was con-
tinuously monitored throughout the experiment. No
more than 8 fetuses were used from cach danor. The
behavioral tests were repeated as described, {(number of
rotations following apomorphine injections) at 15 day
intervals up 10 5 months after the grafis. At the end of
the behavioral test the animals (rom each group were
sacrificed for either immunohistochemical or dopamine
receptor autoradiography.

Hisiological evatuations

For the immunohistochemical procedure, 4 animals
from each group were perfused transcardially with
250-300m! of 0.9% NaCl added with heparin
(1000 pA1) followed by 250 m! of Somogy fixative (42,
paraformaldehyde, 1.5%; picric acidin 0.1 M phosphate
buffer, pH 7.2) The brain was removed and postiixed
4 hin the fixative, then placed in sucrose solutions of
increasing concentrations.

Serial coronal sections 40 pm thick were obtained
from cach brain in a cryostat, 4 sets of slices were
collected in 9%, NaCl in phosphate buffer (0.1 M,
pH 7.2). One sct of scctions was proccsscd for Nissl
staining with Cresyl violet, the remaining sets were pro
cessed for i histochemistry by the avidin-bi
peroxidase complex method of Hsu [ 22). Briefly, each
set of sections was incubated a1 4° C in the primary




antibody 1:2000 during 36 h, the antibodies were raised
in rabbit against tyrosine hydroxylase (TH) (Eugene
Tech), dopamine Shydroxylase {DBH) (Eugene Tech)
and glial fibric acid protein (GFAPXInstar). The
sectivns were theo washed and incubated at room tem-
perature in goat anti-rabbit IgG (1:200) for 2 h, washed
and thea incubated in the avidin-biolin complex for 2 h.
T'he anubody compl:x was visualized by oxidation of
b of Hy0,. The
sections were mounled in gelatin-coated slides, dehy-
drated into cthanol, cleancd with xylene and cover-
slipped with Permount.

zidine in the p

Recepior auroradiography
For d ine receptor autor the 4 ani-
mals from each group were decapitated and the brain
was removed and frozen in isopentane at -30°C.
Serial coronal sections 20 gzm thick from the stmatum,
cutin 8 cryostat, were then mounted onto gelatin-coated
slides. The slides were kept in a humidity free box at
-~ 70° C. After 5 days the sections were thawed at room
temperature and preincubated in Tris buffer (Tris-HC!
50 mM, pH 7.2, NaQ) 120 mM, KCI 5mM, CaCt,
2mM, MgQl, | mM, ascorbic acid 1 mM and, bovine
serum 1% ). The sections were then incubated for ! h at
36° C in Tris buffer containing 0.3 nM [*H Jspiperone
{70-100 Ci/mM), 40aM ketanserine was added to the
solution in order to block the spiperone binding to sero-
lumn:rgrc recquors [25] Non-specific bmdmg was
d by i adjacent sections in the same
solution as the one previously described adding 1 uM
(+ }-butaclamol. After incubation the sections were
washed twice in Tris-buffer at 4% C during 5 min and
then rinsed in distilled water at 4° Cfor 10 s. The slides
were air-dried and stored for 3 h in a desiccator con-
taining silica-gel. Autoradiograms were obtained by ex-
posing the slides (together with precalibrated tritium
microscales) 10 X-ray sensitive filmm for at least 10 days.
The flm was then processed with Kodak GBX
developer and fixed.

Doparuine receptor density was determined by den-
sitometry using the MCID imaging analysis system
{Imaging Res. Inc.). Specific binding was caleulated by
subtracting non-specific from total binding autoradio-
grams. The optical density lectures were automatically
converted to nCifmg protein by calibrating the lectures
1o the standards for cach panicular film. The data is
expressed in fmol/mg protein by the ratios between the
radioactivity Jecture and the specific activity of the
radioactive ligand.

For each animal using the Paxinos and Watson [30]
atlas the sections were divided into anterior caudate
contained within coordinates 1.3 to 0.8, middle

d "
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caudaie within coordinates 0.48 1o - 0.30 and caudal
caudate within coordinates - 0.30to ~ 1.3, From cach
animal spproaimately 24 slices of anterior caudate, 24
of middle caudale and I2 of caudal caudate were ana-
Iyzed.

Results

In all the groups in this study by day 30 after the
lesion the intraperitoncal administration of apomor-
phine induced a mean greater than 300 wrns/30 min
{group A: 3418 + 66.6; group B 348 1 73.7; group C
413 + 94). These values were used as baseline for
circling behavior as illustrated in Fig. 1, and did not
show any statistical differences between them as esti-
mated by a one-way ANOVA. In contrast at 150 days
after transplantation groups B and C showed a decrease
in circling behavior in comparison to group A. The
one-way ANQVA followed by the Schefle contrast test
indicated that such differences were statistically signifi-
cant at P < 0.00! (F = 10.09). No differences were de-
tecied between groups B and C, The previous obser-
vations were confirmed by comparing the number of
turns beforc and at 150 days afier transplantation for
each group by a paired r-test {group A: 7= 0.76, n.s.;
group B: 7=230, p<0.05 group C: 1=645,
P <0.001).

‘The temporal course of the changes in turning be.
havior induced by the transplants are shown in Fig. 1.
The Schefle analysis of the sham group indicated no
significant changes in circling at any poiat in time. In

FETAL ADRENAL
TRANSPLANT

FETAL SN

SHAM TRANSPLANT

se

% CHANOE
N CIRCLIND BEMAVIOR

ek e gc mo
e e
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Fig 1. Nlustration of the percent change over time in tuming be-
haviar induced by apomorphine (025 mg'kg i.p.} for the I groups.
The averape from the fast 1est session before the prafi was taken as
the hasal ine 0. The shaded areas represens the ssandard deviation.
Non-significant vanations occurred in the sham-group over lime;
however, in the adrenal transplant proup 2 significant (P < 0.05)
decrease in arcling behavior was observed by day 120 and by day
60 in the substantia nigra transplant group (# < 001}
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group B, however, the adrenal graft produced signifi-
cant decrease ia circling behavior beginning at 120 days
after the grafis (F = 2.04, P < 0.05). On the other hand,
in group C, the substantia nigra grafts produced signifi-
cant decreases in circling behavior two months earlier,
that is by day 60 (F = 1.92, P < 0.05).

In all lesioned animals, immunohistochemical analy-
sis of cells and fibers containing TH-LI showed on the

lesioned side almost absence of dopaminergic
neurons in the SN as well as denervation of the stiatum
from dopaminergic fibers. No cvident changes were
found on the sidecontralaterul 1o thelesion (see Fig. 2).
The placement of the grafts on the side contralateral 10
the lesion can be seen also in Fig. 2A (SN) and Fig. 2B
(AM). TH-L1is evident in both cases (arrows). Jmmu-
nohistochemical staining of TH-LI and DBH-LI1

Fig. 2 Microphotographs showing TH-LD in honzontal secions The substantia nigra grafl in A and adscanl medutla in B (arrows) and the

striztum docs not. € and D show the cffects of

non-dencrvated striatum (CPu) show positive
6-OHDA in the nigrostriatal dopamine syatem

3. In contrast, the d
o where the animal received SN and AM grafis. On the unlesioned side the medial

forebrain bundle {(mfb). substantia nigra pars compacta (SNC) and ventral tegmental area {VTA) show immunoreactivity. In contrast, on the
lesioned 1ide almast all TH-positive cells disappeared S, septum; Fi, fimbria hippocampus; ce, corpus callosums: 3V, Jrd ventricle: mfb, medial
forebrain bundle; SNR, substantia nigra pars reticulata,
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showed abundant d gic ncurons {positive 1o
TH and negative 10 DBH-LI) within SN-grafted
tissues. Most neurons were round or oval shaped giving
nise to fine fiber plexi withinthe grafis (Figs. 2A and 3A,
C). Only a few fibess from the graft were found invading

N
within substantia mprz gafls B and D some

Bromaffin cells change their sphencal shape revemSling neutonal tarphal
TH immuntreactivits 107 T mesderate GRAP-L] Feastian within the subsiantia nigra graft (G} and 10 a lesser degree
ding arcay of the host sinate™ (H Arraws shaw the interface between afi=host asue In contrast to substaniia nigra

the host stiatum and were ¢ A€ wathin the
host tissue because of the hig.. ¢ «. . aminergic
fibers from the host striatum. A dopaminergic fiber
plexus prabably onginating from the grafted tissuc was
often found on the ventricular side of the ependymal

I ncdtully grats. A and C tyosine-hydratylase-positive cells
s tarrons), and

matis, GEAP-postise reachion, w2 interse around adrenal grafts (Gyand host tHI stnatuih as can be seen in F.
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cells swrounding the graft and the adjacent ventricular
wall of the host. In SN grafls GFAP-LI was found
scattered lhroughoul the grall despite the fact that no
evident scar lissue was abs:rved (Fig. 3E)

In adrenal medull hemical
staining of TH and DBH |howed abundant clusters of
round-shaped cells lacking fiber processes. Some cells,
however, were polyhedral and gave rise to short thick
processes withing the grall's boundaries (Fig. 38, D).
Both types of cells co-existed within the graflls and were
observed in both cases. GFAP-LI was found on both
sides of the host—gralt interface forming a dense glial
scar encapsulating the grafied tissue (Fig. 3B).

In all the grafled cases the Nissl-stained material
showed survival of the grafted tissue with no signs of
rejection or chromatolytic changes.

Threc animals from group B and 3 animals from
group C showed no changes in circling behavior even
150 days after the ransplants, therefore showing motor
behavior almost ideotical to the sham group A (data not
shown). Upon histological examination of the brains of
these animals it was observed that although the grafled
tissues remained viable, there were a very scarce num-
ber of TH and DBH immunoreactive cells. In fact, in
two incflective grafts of group B and one of group C we
found no immunorcactivity at all,

‘The results from the { *H ]spiperonc autoradiography
experiments arc summarized in Tabie L. In the intact
animals (C) the mean specific binding between right and
left striata was 3% (n.s.). There were also no regional
differences when anterior medial and caudal portions of
the striata were analyzed. On the other hand, 6 months
afier the lesion in the sham group there was a 14.9%,
differcnce between lef and right and this was significant

TABLE1

05, When regional differences were
analyzea w7 difference was found in the anterior
portion. In relutivn to the AM-gralied group, a signifi-
cant difference between lefl and right striata was only
found in the unterior portion {f = 3.44 P < 0.01). On the
contrary in the SN grafled group, significant total as
well as regional differences between right and lefl siriata
was found (scc Table 1),

Fig. 4 shows actual microcomputer images of auto-
radiograms from the sham and grafted animals.

Discussion

The present results demonstrate that transplantation
of catecholaminergic fetal tissue is able to induce a
ignifi reduction of ap hine-induced tuming
behavior, even when placed “contralateral to the
previously denervated striatum. The amount of re-
duction in tuming behavior found in this study (419, in
the SN group and 34% in the AM group), however, is
slightly smaller than the one observed when the grafied
tissues are placed in the ventricle ipsilateral 10 the
lesioned side. In the latter case the range of reduction
for SN grafls is reported to be from 40 10 80%, [17,37)
and with AM grafts from 30 to 75% (29,31,34].
Although in this study no grafts of non-catecholami-
nergic tissue were used as another control group, the
factthal 6 (3 AM and 3 SN) viable but inncfective grafts
were found to contain no immunoreactive cells to cither
TH or DBH indicates that certain tissue specificity was
responsible for the observed decreases in turning be-
havior in groups B and C. The fact that only those grafts
with a substantial number of aminergic immunoreactive
cells reduced motor asymmetries suggests, but does not

Mean s 5.D. of dfference in ['H{spiperone binding betwrcn lefi and right ririarum expressed in fraoljmg of protein

Untreated consrol Sham AM Geaft SN Grafy
Total siriatum Leh BlEs 99 707 5 14 9.4.2 189 02127
Right B4ds 124 615+ B1 9111126 8482154
%DIF 30 149" 845 189°*
Anterior striatum Len BR4 113 80.9 + 139 1116 3 234° 9161 208°
Right 9033 116 6862131 048 22630 B4E 3238
s, DIF 21 g Y 153
Mediad striatum Lo 6762 90 6362 14° 929 4 181 0721790
Right 9003 136 51 167 862 1B 62 2216
*, DIF 28 13,50 - 85 TR IO
Caudal srriatum Lot 54124 8934800 8221131 6101 49"
Right 762137 S0z 8482 198 63114
% DIF 52 e on 28500

*p<005;°* P <00l
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ADRENAL MEDULLA SUBSTANTIA NIGRA
GRAFT GRAFT

ANTERIOR

nCi/mg

CAUDAL

Fig 4. lmages derived from autoradiographs of coronal forebrain sections from anterior to caudal striatum from A ratin the sham group, fetal sdrenal medulla graft group and tetal
ubatantia nigea granl group. The IeR side in cach image 11 the 6-OHDA denervated side. The *H-spiperone binding meaturement was made through a third order polinomial
function with a 0.98 correlation index. The scale for is depicted with color bands indicating nCi/mg protein. The asymmeities can be observed within the bands ranging from the ted
10 the purple color.



prove, that dopamine release may hasve been rerpous.
ble for the motor effects,

The main difference, however, between the findings
of this 'study and previous oncs is the latency for the
reduction in tumning behavior. Usually, the effects in-
duced by fetal grafls are found around a week after
gdrenal or substantia nigra grafts when the tissues are
placed on the side of the lesion [16,33]. In contrast, in
this study where placement is on the opposite side of the
lesion, the reduction in twrning behavior was found to
occur abottt 8 and 16 weeks afler the transplant of
substantia nigra, or adrenal medullarespectively. Taken
together, the smaller reduction in turning behavior and
the longer latency for it to occur suggests that when the
grafted tissuc is placed far from the denervalted striatum,
there is a change in the speed and effectiveness which
induces the functional restoration. This obscrvation is
in sharp contrast to clinical trials in which the bilateral
impravements when they occur in successful patients,
do so at a very rapid rate [11).

It was first suggested that reinnervation of the
previously dencrvated striatum could be involved in the
mechanisms of restoration induced by fetal substantia
nigra grafts {5). More recent reports, however, suggest
that other mechanisms, such as diffusion of dopamine
from the grafied tissuc [2,7,13) into the denervaled
striatum and normalization of postsynaptic receptor
density [18,19,20] could be responsible. This latter hy-
pothesis has also been proposed 10 explain the func-
tional restoration induced by adrenal medulla grafts
[7.3].On the other hand, it has been shown that adrenal
medulla grafts induce dopaminergic reinnervation of the
previously d enervated striatum even when very few TH-
L1-positive cells were found within the grafi [28,29]. In
our study, TH-LI and DBH-LI clearly showed no
changes in the number of dopaminergic fibess in the
denervated striatum after transplantation of either sub-
stantia nigra or adrenal medulla fetal tissue, even though
al! animals showed a ¢lear reduction in apomorphine-
induced turming behavior. These findings suggest that
there is no need of dopaminergic reinnervation of the
striatum for the gralts to reduce the motor impairment
produced by the lesion of the nigrostriatal pathway.
However, innenvation of the lesioned stnaum from
other than calecholamine containing fibers cannot be
ruled out,

Autoradiographic analysis of [*H]spiperone binding
to dopaminergic D, receptors showed that unilateral
lesions of the dopaminergic.nigrostriatal pathway in-
duced an asymmetric paitern of binding between lefi
and right striata characicrized by higher binding in the
denervated stnatum as demonstrated by several adthors
{8,9.23~25,27]. However, contrary lo grafts placed ip-
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silaterally, contralateral transplantation of fetal SN in-
duced no changes in [*H ]spiperone binding differences
between Ieft and right striala, meaning that the postsy-
naptic dopamine teceptor density asymmetries re-
mained, even when significant decreases in apomor-
phine-induced turning behavior were present. Cn the
other hand, transplantation of feta) adrenat medulla did
reverse the increase in { *H]spiperone binding, except in
the anterior sinatum, but it took aboul 4 months to
reduce motor asymmetries, Taken together these
findings suggest that the behavioral effeets induced by
the grafted tissues in 6-OHDA-lesioned animals may
nol entirely depend on normalization of the density of
dopaminergic receptors in the denervated striatum.
However, it should be pointed out that the decrease in
turning behavior was such that the rotational rates were
still around rates indicative of a 97%, denervation and
thus the absence of receptor changes could be due to
this outcome. Morever, since apomorphine is a mixed
agonist, acting almost equipotentially at D, and D,
receptors, a behavioral change in the absence of a
change in D, reccptors may not necesarily indicate that
no receptor regulation ocurred. A conceivable alterna-
tive to the latter two possi is that the i

of recovery following these contralateral grafis could be
related to trophic faclors [4,32,35).
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DISCUSION.

Los resultados del presente trabajo muestran que el
transplante de tejido catecolaminérgico, colocado en el ventriculo
contralateral al estriado denervado, produce un decremento
significatve sobre la conducta de girc ponderada con apomorfina.
La magnitud de este efecto es equiparable con la producida con el
transplante colocado en el lado ipsilateral a 1la lesidén. No
obstante, la latencia con la que ocurre este decremento, es mayor

que la reportada para los transplantes ipsilaterales.

Otros grupos de investigacién han correlacionade el
decremento en la conducta de giro con un decremento en la densidad
de receptorez DA2 estriatales en las Aareas adyacentes al
transplante, después de que el transplante fué colocado en el
ventricule lateral © en el perénguima estriatal del lado
ipsilateral a 1la lesién. (Freed y cols, 1983; Dawson y cols,
1991). Sin embargo, los resultados del presente trabajo muestran
que ésto no ocurre cuando el tejido se implanta en el lado

contralateral a la denervacion dopaminérgica.

Para explicar el efecto de los transplantes colocados en el
lado ipsilateral, se ha sugerido que la reinervacién dopaminérgica
del cuerpo estriado denervado, podria ser el principal mecanismo
ﬁor medio del cual tendria lugar el efecto compensatorio de los

transplantes de substancia nigra (Bjérklund y cols, 1987; Dunnett
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y Bjérklund, 1987). No obstante, el analisis histoldégico en el
presente trabajo, no mostrd ningun indicio de crecimiento de
procesos inmunoreactivos a catecolaminas que se dirigieran hacia
el estriado denervade. Por 1lo que estos resultados no ofrecen
apoyo para dicha sugerencia; sin embargo, no se descarta la
posibilidad de que la reinervacién estriatal haya ocurrido a
partir de otros sistemas neuronales diferentes al

catecolaminérgico.

Con respecto al decremento conductual generado con el
transplante de tejido adrenal y dado que no se ha observado la
reinrvacion del estriado deaferentado, se ha propuesto gue éstos
transplantes funcionan de manera pardcrina y que las substancias
secretadas por éstos, difunden hacia el cuerpo estriado denervado
en un aporte tal gue genere los efectos conductuales abservados
(Bjorklund y cols, 1987, Dunnett y Bjoérklund,1987; Freed y cols,

1990) .

Se sabe que la dopamina difunde a mayor distancia en el
cuerpo estriado después de que se ha destruido a 1la via
nigroestriatal, ya que los sistema de recaptura para catecolaminas
disminuyen significativamente con la denervacidn (Zigmond vy
Stricker, 1989; Keefe y cols, 1990). Sin embargo, el diseno de
nuestro estudio, no permite establecer si el transplante secreta
substancias neurocactivas en un aporte tal que pueda afectar

paulatinamente al estriado denervado
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" Por otro lado, se sabe gue parte de las catecolaminas
secretadas por los transplantes de meédula adrenal, alcanzan la
circulacidén sanguinea y se ha propuesto que es a través de esta
via que las substancias neuroactivas podrian llegar a afectar al

cuerpe estriado denervado (Baker y Freed, 1988a, 1988b)

Para el caso de los transplantes colocados en el lade no
lesionado y si consideramos la sugerencia unicamente para las
catecolaninas, parece poco probable gque este aporte alcance al
cuerpo estriado denervado, por el hecho de gque 1la barrera
hematoencefalica se restablece cuando se utilizan transplantes de
tejido cerebral y unicamente se mantiene afunciocnal en las &reas
adyacentes al los tranplantes de tejido extracerebral (Pappas Yy

Sagen, 1988; Broadwell y cols, 1990; Takei y cols, 1990).

Hasta el momento, la discusién se ha centrado en torno a los
efectos que el transplante podria tener sobre el cuerpo estriado
denervado, en funcién de las propuestas gue existen para explicar
los efectos de los transplantes colocados en el lado ipsilateral,
no obstante, dichas propuestas no permiten explicar
convinsentemente los resultados que se obtuvieron en el presente

trabajo.

Para tratar de explicar dichos resultados se considera
necesario fundamentar la explicacidén en los trabajos relacionados

con la conducta de giro, con las iteracciones interhemisféricas y
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con la interelacion de los receptores dopaminérgicos estriatales,

Una de las ideas mds arraigadas es que la conducta de giro
depende de que exista un desequilibrio en 1la actividad
dopaminérgica interestriatal, es decir, la conducta de gire
muestra de un mode conductual cual de los estriados presenta la
mayor estimulacidén dopaminérgica. Asi en el modelo de la conducta
de giro, el desequilibrio motor se debe a que la ausencia de
dopamina en uno de los estriados rompe el equilibrio en el aporte
del neurotransmisor entre ambos hemisferios, produciendose
incrementos en el numero de receptores dopaminérgicos, en la
sintesis y en 1la secrecién de dopamina de las neuronas
dopaminérgicas que sobrevivieron a 1la destruccion del sistema
nigroestriatal y un decremento en la reincorporacién de dopamina.
Entonces cuando se estimula a los animales con diferentes
agonistas dopaminérgicos se evidencian estas alteraciones. Sin
embargo, se ha mostrado que la infusién de L-DOPA en la substancia
nigra reticulada ipsilateral a la denervacién, induce la conducta
de giro de manera semejante a la que se observa cuando se hace la
infusién en el cuerpo estriado o después de la aplicacioén
sistémica de la droga (Robertson y Robertson, 1989). Asimismo, se
sabe que la conducta de giro ponderada con agonistas de los
receptores depende de la presencia funcional del estriado
contralateral, ya que dicha estimulacion es inefectiva o se reduce
significativamente cuando se destruye al cuerpo estriado no

denervado (Costall y cols, 1983). Esto suglere que la manipulacién
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de unc de los sistemas nigroestriatales genera cambios importantes

en el otro.

En concordancia con lo anterior, se ha demostrado que existe
una interdependencia de sgecrecién dopaminérgica entre ambos
sistemas nigroestriatales. Asi la estimulacién de uno de estos
sistemas conduce a la disminucién de la actividad dopaminérgica en
el lado contralateral. Del mismo modo, la aplicacion de alfa-
metilparatirosina en una de las substancias nigras, provocdé una
disminucidén en la secrecidn de la dopamina en este nucleo y en el
cuerpo estriado contralateral, en tanto que provoca un incremento
de la secrecion dopaminérgica en el cuerpo estriado ipsilateral y

en la substancia nigra contralateral (Cheramy y cols, 1981, 1985).

Por otro lado, un trabajo en relacién al efecto de los
transplantes que sugiere la participacién de mecanismos diferentes
a los propuestos previamente, es el reportado por Pezzoli y cols
(1988), en el que la combinacién del transplante de tejido no
catecolaminérgico con el factor de crecimiento nervioso, indujo
efectos conductuales equiparables a 1los reportados con el

transplante de médula adrenal.

Estos antecedentes son la base para proponer una explicacién

de de los efectos compensatorios del transplante contralateral.

Es poéible que la interdependencia funcional de ambos
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sistemas nigroestriatales se conserve aun después de la lesién
unilateral, esto se apoya en el hecho de que la destruccién
posterior del estriado intacto, blogquea la respuesta conductual
ponderada con apomorfina. Entonces se podria especular que el
transplante colocado junto al cuerpo estriado no denervado, este
provocando cambios funcionales en el estriado denervado sin que se
generen cambios en 1a densidad de los receptores DA2 en el lado

denervado.

Para probar esta hipétesis, se podria esperar que en animales
con lesion unilateral, la infusién continua de dopamina en el
ventriculo del lado intacto, indusca un decremento en la conducta
de giro ponderada con apomorfina y dicho decremento deberd
revertirse conforme se agote el aporte de dopamina. Ahora bien si
la infusidén se realiza utilizando dopamina radiocactiva, entonces
podria evaluarse la difusién del neurotransmisor hacia el estriado
denervado por medio de autoradiografia y si ademas se coloca una
canua push-pull en el estriado denervado se podria determinar si
es dopamina o algun metabolito el gque esta alcanzando al estriado
denervado. Asimismo, dicho cambio en 1la actividad podria ser
visualizado con la técnica de autoradiografia con deoxiglucosa

radioactiva.

Por otro lado, se sabe que en condiciones normales, existe
una relacién funcional entre los dos tipos de receptores

dopaminergicos, la cual parece depender de la actividad toénica de
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la dopamiha en el estriado. En estas condiciones, se ha mostrado
que se reguiere de la activacidn de los receptores DAl para que se
manifiesten los eventos conductuales mediados por los receptores
Da2, de aqui que las conductas ponderadas por un determinado
agonista, dependeran de la relativa afinidad de los dos tipos de
receptores para dicha substancia y ademds de 1la actividad
intrinseca de cada tipo de receptor (Barone y cols, 1986; Braun y
Chase, 1986; Mashurano y Waddington, 1986; Jackson y Hashizunie,

1986; Arnt y cols, 1987, 1988; Carlson y cols, 1987; White, 1987).

Se sabe que dicha relacién se altera después de gque se
depleta la actividad dopaminérgica en el estriado, lo que da lugar
para que cada tipo de receptor produzca de manera independiente
eventos conductuales semejantes, pero de menor magnitud gque los
producidos por la estimulacién simultanea de ambos (Ariano, 1989;
Barone y cols, 1986; Konitsiotis y Kafetzopoulus, 1990; Lougoni y
cols, 1987; Morelli y bDichiara 1987; Sonsalla y cols, 1988; Stoof,
1988/89). Con este antecedente se podria inferir gue si bien los
transplantes no inducen wun decrement? en la densidad de
receptores, tal vez estén restableciendo la interacién funcional
que se observa antes de la denervacién, para estudiar esta
posibilidad se propone que con el mismo paradigma experimental se
realice la evaluacién conductual con agonistas y antagonistas

selectivos para cada tipo de receptor.
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Finalmente, se ha mostrado que la destruccidn de los nicleos
taldmicos ventral medial y ventral lateral, altera 1la
interdependencia funcional de los sistemas nigroestriatales
{Chesselet y cols, 1983; Romo y cols, 1984; Cheramy y cols, 1985).
Entonces también podria esperarse que la destruccién de estos
nicleos en animales con lesiodn unilateral de uno de los sistemas
dopaminérgicos nigroestriatales, produzca la abolicién o la

potenciacién de la conducta de giro.

En conclusién, parece ser gque para este modelo, los efectos
conductuales compensatorios de los transplantes son mediados por
mas de un mecanismo dado gue aun cuando no se detectaron cambios
en la densidad de los receptores_ estriatales DA2 en el lado
denervado, se generd un decremento significativo en la conducta de
giro inducida por apomorfina. Ahora bien, si se considera que las
alteraciones motoras se pueden modificar en mas de un sitio, es
posible que estudiando las interacciones funcionales de estos
sitios, entonces se puedan ofrecer alternativas mds eficientes

para incrementar los efectos compensatorios de los transplantes.
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