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I INTRODUCCION 

Lt1. enfermedad de Parkinson se presenta en individuos de edad 

avanzada. siendo su mayor incidencia entre los 60 y ?O_ aflps .· - Sus 

manifestaciones l<Í 

acinesia. falta de expresión tdcial. hipotonia;. 
~:, __ -e"'-•· • . -.-;-/-_~ --'-~ 

miCr<?gr:afia y 

perdida de los reflejos postura les. Recientemente .. se "des~':'br_io 
·--·-·. -----

que un compuesto relativamente -~ii!iPI~_(_ la 

l~meti 1-4-feni 1-1. 2. 3. 6-tetrahidropiridina CMPTP) causa---~n 9-~~dciO-­

de parkinsonismo avanzado en el hombre Cl>. El parkinson1smO 

inducido por la MPTP es el inicamente indistinguible ·del de 

pacientes con la enfermedad de Parkinson idiopatica Cl.2J. 

Lt1. MPTP 41 igual que en la enfennedad 

produce destruccion selectiva de las neuronas dopaminérgicas 

la zona compacta de la sustantia n1gra en el hombre <2.3) 

primates no humanos (4.5.6) y en roedores (71. 

La MPTP es una neurotoxina capaz de atr~vesar cualquier 

de membrana. incluyendo la barrera hematoencef4lica t8). Una vez 

dentro. se dirige hacia los astrocitos y a las neuronas 

serotonérgicas en donde se b1otransfonna al metabol1to tóxico el 

1-met11-4-fenilpiridin10 CMPP+). por accion de )d enzima 

monoamina oxidosa B CMAO-B>. la cual estd contenida aentro de las 

mitocondrias de aquellas células. Posteriormente el MPP+ sale de 

las células y entra en las neuronas dopam1nérg1cas a través del 

s1tio de recaptura de 1~ dopam1na C91. 
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L~ toxiC:_idad·'d~l MPP+ despues de la administraciOn de la MPTP. 

se h~-.·~trib_u~dO_ a ·~a producción de radicales libres. proceso en 

el cual'.est4n.involucrados los elementos traza esenciales como el 

manganeso, el· cobre. el fierro etc .• fonndndose compuestos 

.. altamente toxicos qUe atacan a las membranas celulares. 

Los elementos traza esenciales son requeridos para el 

desarrollo y mantenimiento del sistema nervioso central. su 

distribuciOn es muy variable. Los metales de transición han sido 

involucrados en las enfennedades extra.piramidales. 

El manganeso CMnl cuando se encuentra en exceso produce la 

sintomatologia característica de la enfermedad de Parkinson (10). 

neurotoxicidad inducida por radicales libres Clll. Por otra parte 

se ha propuesto que el cobre (Cu} como responsable de la 

enfermedad de Wilson. la cual se presenta cuando hay un exceso de 

Cu libre en el cerebro (12) y de la enfermedad de Menkes, debida 

a una disminución en loa niveles de Cu en el sistema nervioso 

central (13). 

Las similitudes encontradas entre las acciones de los 

elementos traza esenciales y la MPTP nos condujeron a la 

evaluación de alguna posible alteración en los niveles de Mn y Cu 

regionales en organismos intoxicados con MPTP. 
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I I ANTECEDEKl'ES • 

II.1. Anatomia de los ganglios basales 

Parte del control mocor extrap1ramidal de los mamiferos. es 

real 1zado en gran proporción por --los ganglios basa les-::-\- "Estas 

estructuras · neurales cÍel telenCéta'to estAn constituidaS por ,·los 
.•. - .:.-·.1 

siguientes nOcleos (14): El nOcleo caudado •.. nUcleo- :·_180t.iCu1ar0
-

(pucamen y globus pallidusJ. el cl4Ustrum._ e-1·:~--~·~-~~PJ!~º-
amigdalino. el nó.cleo lentiforme (llamado también .. fu-~CÍÚ-s 

striatil. la subatantia nigra y el nllcleo subtalamico. 

Con base en los sindromes clinicoa motores. el término de 

ganglios basales a menudo se refiere en forma restringida a los_ 

elementos del cuerpo estriado: caudado, putamen y globus 

pallidus. debído a que son las estructuras involucradas en las 

enfermedades motoras del sistema extrapiramidal <15). 

El cuerpo estriado puede ser claramente dividido en una zona 

de aterencias lel caudado y el putamenl y una zona de eferenc1as. 

el palido. Entre las afercncias mas importantes del cuerpo 

estriado se encuentran las fibras dopaminérgicas provenientes de 

la substantia nigra que conectan al caudado (caudoputam~n en los 

roedores) tfig. l 1. Esta conexión se conoce como v!a 

nigroestriatal y resulta importante en la patogenesia de 'ª 
enfermedad de Parkinson. Entre las eferencias mas importantes se 

encuentra la via palidotalamica. que proyecta desde el segmento 

interno del glvbus pallidus hacia los núcleos ventrolaterai y 

centro mediano del talamo. Otra importante eterencia del cuerpo 

estriado ea la via estriatonigral gabaérgica. 
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AMIGOALA 

CUERPO 
MAMILAR 

LOCUS SUSTANTIA 
COERULEUS NIGRA 

TAL AMO 

RAPHE 

Figura. I. Aferencias del Caudado/Putamen La substant1a nigra 

es otra_ estructura ad importancia para la patogénesis de las 

enfermedades extrapiram1dales y esta constJtuida por dos zonas 

di fe1·entes: l.:t par-s comp . ., eta y ¡~ p.!lt"S 

ret1culata. Estudios de fiuorescenc1a han 'demc..strado que los 

cuerpoe c~lulares de las neuronas dopam1nérg1cas de la via 

n1groestriatal se localizan en la pars compacta 



La enfermedad de Parkinson cuyo modelo se estudio en este 

trabajo parece ser originada por la muerte neUronal selec~iva·de 

neuronas de la substantia nigra que se expresa como una 

disminuciOn de la cantidad de somas dopaminérgicos de esta zona. 

II. 2. SintOlll4tologia de la enfermedad de Parkineon Idiopatica 

La enfennedad de Parkinson es un des6rden neurodegenerativo. 

descrito por primera vez por James Parkínson en 1817 C16J. Esta'­

raramente se presenta en gente menor de 40 anos de edad. La edad 

promedio a la cual se presenta es de 60 anos. 

La enfennedad de Parkinaon se caracteriza principalmente por 

los siguientes signos y síntomas clínicos: temblor. rigidez. 

bradicinesia. marcha y postura anormal. 

Al Temblor. 

El temblor es usualmente el primer sintoma en aparecer. 

generalmente ocurre cuando el paciente esta en reposo y 

desaparece durante el sueno o con un movimiento voluntario. E~ 

temblor como sintoma inicial se presenta en los pacientes con una 

frecuencia entre el 60% y 70%, y aproximadamente el 90% lo 

manifiesta en estadios mAs avanzados de la enfermedad. El temblor 

frecuentemente afecta los miembros superiores. y con menos 

frecuencia se ven involucrados loa miembros inferiores. mand1bula 

y lengua. Este sintoma como regla general es unilateral al 

comienzo de la enfermedad, pero con el paso del tiempo se 

bilateral. La mano afectada t1p1camente asume una 

flexionada en la unión metacarpo-falanges con extensiOn 

uniones mas distales. 

10 
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B) R1gidDZ. 
-.: -, :,, ,--.: 

La. rigidez ~pue~e ~,er~·--~~r~~-~-ª<:1,~>:·:~u~nd~_ ·:7!3_:~~-aminada ."la ·,:_:_P_t'._1'.'~,º-"ª · 
pues es evidente su resi~t-en~ia: al mo\fimientO~' 

La rigidez puede manifestarse en el p·~~-~~~~'tfi·-/: ~~-~'!1~-· - dolor. 

muscular. el cual ocurre frecuentemente,en 
···- -- ---

espalda. ademas de que pµédG. :ir- acomP'akddO -¡>or ·do:ror:~dé'··~~a~e·za en 

la parte occipital. 

C> Bradicinesia. 

La bradicinesia es un síntoma que se caracteriza por la 

lentitud de los movimientos autónomos y dentro de ellos se 

incluye la disminuciOn en el colwnpiar de los brazos al caminar: 

decrece la frecuencia de deglución. resultando una acumulaciOn de 

saliva en la boca: disminuye la frecuencia de parpadeo y la 

expresión facial. 

D> PoBtura anormal. 

La postura del paciente con enfermedad de Parkinson involucra 

tlexiOn de la cabeza. tronco y extremidades, adquiriendo de esta 

manera una postura encorvada hacia adelante; presentan una 

flexión tónica en las rodillas y en loa brazos. La flexión del 

tronco es con frecuencia severa y el paciente generalmente se 

apoya en uno de los dos lados cuando se sienta. 

La disminución de los reflejos posturales con frecuencia 

resulta en un pobre balance. Es comUn ver pacientes con multiples 

contusiones. algunas severas y otros con fracturas. 
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La marcha por 10-tanto-tambie~:r "es ·an'!~-~L-,: los· ,pacienteS. con 

frecuencia tienen incapacidad.-~~~~ l e·vantdr· .ü-n. ~~·:i ~--'del ;~~~i~?_~:_::~ 
El Otros sintomas. ,,, }>,' '" ~ 

Otros factores cllnicos que ocurren .corl ~;;~~~~ci0~ v,á'r-iable 

son la microgra.tia. hipotonia y disartria. El·.;~01Ürnezl\~e~ r~~ ,voz,· 

disminuye y en algunos casos aOlo es un murmul_~o._._La' ~~~o_:!ªª·· en 

el cuero cabelludo y en la frente se observan __ frecu8ntem~nte _.en 

estos pacientes. Menos comunes son la incontinenCra ---~-~fn~rt-4:~ e 

impotencia (17). Se han reportado con mayor prevaleOcia sintoaias---

sensoriales como el entumecimiento. frialdad. ardor y dolor 
... · .. ___ , 

(17.18.19.20). Se ha observado también dificiencia oitaioTia -

(21). as1 como diversas formas de distonias C22.23). 

J\unque la enfermedad de Parkinson es un desorden 

neurodegenerativo progresivo, el pronostico exacto es dificil de 

predecir. A este respecto. Schwab en 1950 presento evidencias de 

pacientes con sintomatologla progresiva lenta. casi imperceptible 

de un ano al siguiente C24). 

Existen otras formas etiológicamente diferentes de 

parkinsonismo. como el Parkinson senil. el Pa.rkinson 

postencefalitico, el Porkinson post-traumatice. el Parkinson 

sintomatico y el Parkinson inducido por toxinas o drogas. 

En el Parkinson senil se presentan algunas caracterlaticas 

semejantes a las de la enfermedad idiopatica como el temblor. la 

rigidez y la presencio de cuerpos de Lewy. El Parkinson 

postencefalitico se caracteriza por una degeneración difusa 

12 



bilateral y glioeie d8· la substantia nigra y el locus coeruleus. 

debido a un posib~e agente vi;.41 .. ·En el P~rk~nSon _,'post_-tr~~atiCo -.. ,_ :' -'."': -.--
se observa atrofia ~.cort'iclú·: difusa·, y.-,-.-demencia .. pugi 1 istíca. 

resultado de un. tÍnP,acto dire~t·o ~~atlm4~-ic6-·; 
: .. .-.· _:'.'- ::-·. '" ; ' 

El Par~inson sintomitti.co --~~. ob_~erv,a·: en;~una gran variedad de 

desórdenes esta involucrada 

directamente la substantia-- · riigra-. tales como los gl tomas y 

linfomas en el tallo cerebral. o tumores sólidos causando da~o a 

la substantia nigra y las proyecciones dopaminérgicas por 

compresion. El Parkinson inducido por sustancias toxicas presenta 

caracteristicas muy heterogéneas de acuerdo a la fuente de 

intoxicación. como pueden ser el monoxido de carbono, el 

diaul furo de carbono, el cloruro de manganeso. y los 

neurolépticos. 

II.3. Modelos de la enfermedad de Parkineon. 

Se han desarrollado diversos modelos de la enfermedad de 

Parkinson, con la finalidad de reproducir la sintomatologia que 

se presenta en el hombre. 

La enfermedad de Parkinson es una de las pocas enfermedades 

neurolOgicas para la cual han sido deearrollddas una gran 

varieddd de modelos animales. Esos modelos han sido y son de gran 

importancia para el conocimiento de la patofis1ologla de la 

enfermedad y para el desarrollo de nuevas drogas 

antiparkinsonianas. 

13 



EL descubrimiento de la fuerte disminucion de dopamina en los 

ganglios basales de pacientes con la enfennedad de Parkinaon han 

motivado el desarrollo de modelos experimentales en animales. El 

cambio conductual causado por drogas colinergicas. reserpina y 

agentes relacionados. y las lesiones neuronales no selectivas 

fueron los primeros modelos animales usados para la enfermedad 

de Parkinson. 

Carlsson y col. (1957} fueron los primeros en describir la 

disminución de catecolaminas y 5-hidroxitriptamina causados por 

reserpina, acompanada de hypocinesia en ,el ratón (25). Los 

cambios observados fueron antagonizados por levodopa* de este 

modo surgió el primer modelo animal de la enfermedad de 

Parkinson. Todas esas observaciones contribuyeron a un rapido 

avance en el conocimiento de los cambios bioquímicos en la 

enfermedad de Parkinson. en la cual el hallazgo mds importante 

tué la destrucción de las células nerviosas dopaminérgicas. 

Con un modelo animal apropiado podria ser posible 1) 

proponer un nuevo agente potencial; 2) elucidar el mecanismo de 

acción de ese agente; 3) clarificar la patof1siologia de la 

enfermedad humana correspondiente. Aunque por regla general un 

modelo animal nunca sera equivalente a una enfermedad humana. 

A continuación son revisados los mas importantes modelos de la 

enfermedad de Parkinaon: 

II.3.1. Modelos colinérgicos 

El temblor. una de las características sobresalientes de la 

enfermedad de Parkinson. puede ser inducido en roedores por 

14 



varios age"ntes colinérgicos. tales como t'a arecolina. la 
' • - - - -. r • • ' 

tremori~_ª.~: _ 1 a· ox6-tre~Ori~~ .:.~-ci~ t~.is~~ti_~Í~n~ \;.~ .iá·:· ~í ~_Ot ~-r:i~ t 2~ 1 • 

La tremorina y su m.etab~i i to·.· í·í/- ~;~t·re;o-ri'~-~ .... -:~·on- '; y¿,-5 ... -: -deis 

agentes mas. Usados C.27) e'; su·· .a'c·~:i:O~_::'.:J:~~-~~;~ci~:~«-~~«L:·~-t~~l-~~;:.' :~~:~e~~--
.·:.:_~:,_,_·_.'.:-• ,7_·~.:.1:.,•: •'• '·''e ':"; o" -

ser mediada pr i ne i pa lment~ por - l-ec·eptore-El'f c-entr·a'l ea-- müScar-1 ñféos:;·-
,~ -. .,- ~,-_- - :::::o· -7'.¡i_;c- - ~":. -~----+~:- ~-, , -- -

El antagonismo del temblor ~--~ndu~:1_-do1PP_i'~i~~--;~?-~otr!mOf-:i·ria~;_pue~~- s~~~ 

usado para investigar el -etect~/a~:t'i~Ü~~·~i-·i~-i-~'.~:. c~-ri~~~i- de la 

droge [25). 
.. --,'7. : :- - ·-'. 

antimuscarinica y la act.'tvfcúi-ii :_~-nt).~t:e~~b-i:_-:__~e ~n gran -nUmero de 

drogas antiperkinsonicas en -~-¡ ·:fa'tOó'~ -'(28)"..- - Sin -embargo~ el 

temblor inducido por agonistas Col inéigicOs semeja m6s a una 

condiciOn de intoxicaciOn que·al.temblor de la enfermedad de 

Parkinson [29) . 

Grandes dosis de las drogas colinérgicas ya mencionadas en 

roedores también inducen catalepsia. incluyendo 

postura anormal. y muchas veces rigidez. La intensidad de la 

catalepsia puede ser cuantificada. y la inhibición por 

antagonistas colinérgicos, por ejemplo, la atropina. puede ser 

usada como una indicación de su actividad central (30). 

II.3.2. LesiOn neuronal no selectiva 

Una lesión del tegmento ventromedial en monos producida por 

electrocoagulaciOn causa temblor permanente e hipocinesia 

(31. 32). El método no tué selectivo; destruye células 

dopaminérgicas pero también otras células nerviosas y zonae 

localizadas en el area lesionada. Este método ha sido formalmente 
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UBado pa.ra probar drogas dopamin&rgica·~. pOteric~·ales '•(33). se-·' ·ha 

notado que una lesión 1 imitada a la· suba~~~tÍ~:, nig~~~- : .. '~-O'·- C~l:'-B~ 
temblor en el mono~ p_~ro.s~ · c~us~ :'.hÍ~·9c::f.~~~~:~:~~~~~~~~:~~f~i·····_>~~~·1e~­
caudado como la eubstan~ia _rlig~a:-~ pu·e·den:ti~- Ser+; :·ú~~;i~~~~d~~jL-pa~~-~: 
inducir rigidez en e __ i m __ o_no_-_-_-_>.-(.32' __ > __ ,_>_-_-:.~F: __ ._'.?- · -.-:; ·:::.:~}:}!: ;_,_::;..: :·:·~;> '\\_L'. ·:-:/;_i~, ·~:·1'~··: 

'"' '.,;~_;: '.:.<-·:: '-.-~;,_ ·¿,.~~;_").e' -" , ''.)~--

La destrucc.ión· ~~i ·t~t~~~-i: .déf/Cú·~-r-po~=ª'á'f;;i~~~-;J~-~i¿frat;'_:_ ~P-ºl'."- ~:, 
e lectrocoagµ 14_~-i·O~ ~-~·-· . 0- :=-~ pp_f _::~-~.&~:~'t6-~ l~:_~'indÚ]ó··;;~:~n-,~;~~~.~l ~~:~-~~;::~-:~'.:-o.·~ 

_._:::: _·:,,F •• ,:~.,_, .,"- "--=- -:=-·-::_ ---~::~--

conductual: la· rata mo-e.tró---;:ma .:·tenil:e·n·c.-iá a:-'move~se :cc:>n· ~-:' d~r~'cc~-~n:,'.. 

al sitio de lesión .Cipsilateral.J. -Después: de la.· a~·ini~'t.r~cÍ~-~·.·.de 
drogas que facilitan la transmisión dopaminérgica ·" C~Or . -~j~~p¡-0 

levodopaJ, la asimetria postura! se incrementa y ~~ ~nd~Ce 

marcada conducta de giro (34,35). Este modelo penni~,e :'1a: 

evaluación del efecto de la droga en la zona contral'ateral del 

sistema dopaminérgico nigroestriatal da.Nado. Sin embargo, _rio es 

selectivo y no reproduce los cambios neuronales específicos de la 

enfermedad de Parkinson. 

11.3.3. Métodoe quimicoe 

Al Reaerpina. 

Esta droga inhibe el almacenaje de dopa.mina (y también de 

noradrenalina y 5-hidroxitriptamina> en las vesículas 

intracelulares, produciendo la disminución de dopa.mina en las 

terminales nerviosas. Como resultado se presenta sedac16n. 

hipocinesia. rigidez (catalepsia) y temblor (36). Esta misma 

condición puede ser inducida por tetrabenazina y también por a-

metil-p-tirosina. un inhibidor de la enzima tirosina hidroxilasa. 
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Los efectos tant,o de"'_la re.serpina como de la a-metil-p­

tirosina son reversibles. p~esto que esos agentes_ no causan 

ninguna lesion neUrOrial¡ 

periféricos ademas 

Estas'.' substdnciaa· también· tieraén 
.·,., -,, . ' -- -:~-, -.-. ~· 

efectos 'de los pro~UcidÓs' ; en el 'sistema 

nervioso central. por· lo._ta~t~. la colidfción Ú1d~·~ida,~po~r-· éstos 

no es semejante a 

Bl Neurolepticoe 

La mayoría de los neurolépticos son antagonistas de los 

receptores de dopamina. La capacidad de los neurolépticos para_· 

producir catalepsia en roedores parece estar correlacionada con 

su afecto inductor de parkinsonismo en el hombre (37). La 

catalepsia inducida por los neurolépticos es aguda, transitoria y 

no esta relacionada con la lesión de neuronas dopaminérgicas. De 

esta manera no ea un modelo apropiado para el estudio de la 

enfermedad de Parkinson idiopat1ca. 

Bl 6-Hidroxidopamina 

Este fué el primer agente descubierto que se conoce destruye 

selectiva.mente a los sistemas catecolaminérgicos. Esta 

selectividad se debe a que util1za el m1smo sistema de recaptura 

de las aminas biogénicae. la dopamina. la noradrenalina. y la 

serotonina (38). Como la 6-hidroxidopamina no penetra la barrera 

hematoencefOl1ca., debe ser adm1n1strada intraventricularmente o 

intracerebralmente para producir la degeneracion de las neuronas 

dopaminergicas o noradrenergicas. Se produce una destrucción 

selectiva y permanente de lae células nerviosas dopaminérg1cas 
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por inyeccion de 6-hidroxidopamina local en la substantia nigra o 

ligeramente anterior a ésta. Cuando ae administra bilateramente 

en roedores. el animal llega a tener no solo hipocinesia~ sino 

tambien afagia y adipsia. requiriendose un conducto de 

alimentación artificial para mantener vivos a los ánimalea. 

Ungerstedt inyectó 6-hidroxidopamina en cantidades p-8queftas (6-8 

ug) unilateralmente en la substantia nigra de la- rata para 

evitar la afagia y la adipsia (39.40}. 

Cuando la apomorfina. un potente agonista de la dopamina. fué 

dada pocos dias después a los animales. éstos comenzaron a girar 

en direccion opuesta a la lesión (40} . Este comportamiento de 

giro contralateral inducido por la apomorfina estd relacionatlc 

con el desarrollo de supersensibilidad de los receptores 

dopaminérgicos en la substantia nigra deaferentada. 

La bromocriptina y otros agonistas de dopamina actuan 

directamente sobre los receptores de dopam1na y la levodopa 

también producen comportamiento de giro contralateral. similar al 

causado por la apomorfina. Sin embargo, hay variaciones 

cuantitativas entre esos compuestos en la durac1ón de au acc1on, 

potencia y ef1ciencia (41). El modelo de Ungerstedt ea apropiado 

para la evaluacion del potencial dopamin~rgico caracteristico de 

un nuevo agente. El mótodo puede ser usado para diferenciar la 

acción de un agente pre o post-sin6ptico. Las consecuenc1as 

conductuales de la estimulación dopaminérgica (post-sindpt1caJ e 

indirecta (pre-sinaptica> son en realidad opuestos: un compuesto 

que activa directamente a los receptores dopaminérgicos. causa 
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conducta de giro contralateral: mientras que un compuesto que 

actua indirectamente causa solo ipsilateral. Ademas. pueden ser 

evaluados con este modelo. la. potencia.ciOn o la inhibiciOn del 

efecto de levodopo. por otras drogas. El modelo "de giro" ha sido 

usado por anos para la bUsqueda de nuevas drogas dopaminérgicas. 

Por lo que éste parece ser un modelo valido para predecir una 

actividad antiparkinsonica de nuevos compuestos (35>. 

La les10n dopaminérgica por la inyección intranigral de 6-

hidroxidopamina es estable, aunque se ha observado sensibilidad 

incrementada, por ejemplo, para la apomorfina. cuando se 

administra repetidamente (40). La destrucción neuronal 

especifica inducida por la administración intracerebral de la 6-

hidroxidopamina ha sido cuestionada (42.43). Butcher y col. no 

encontraron diferencias claras en el dano neuronal por la 6-

hidroxidopamina (43). Sin embargo. otros autores demostraron 

degeneración dopaminérgica especifica después de la inyeccion de 

6-hidroxidop4111ina (44,45). La especificidad es dependiente de la 

dosis. o el volumen inyectado de 6-hidroxidopamina, y de la 

técnica de inyección (44,45). 

En el modelo original de Ungerstedt. ademó.s de la zono 

dopaminérgica nigroestriatal. también la zona dopaminérg1ca 

ascendente. es parcialmente destruida. Recientemente, rué 

introducida uno modificación perfeccionada del modelo original de 

Ungerstedt. en donde solamente las neuronas dopaminérgicas 

nigroestriotoles son destruidas por la 6-hidroxidopamina usando 

una técnico estereotdxico exacto <46). 
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Dl 1-tletil-4-fenil-1,2.3,6-tetrahidropiridina (KPTP). 

Es un agente sintético estructuralmente semejante al narcotico 

meperidina. Su efecto tóxico fué observado en individuos jovenes 

quienes lo usaron por accidente como un subproducto del agente 

analgésico parecido a la meperidina Cl>. La MPTP causo síntomas 

virtualmente idénticos a aquel los de la enfermedad de P~~k·i~·aon' 
idiopatica (1,471. Esos pacientes respondieron a la levOdopa __ ·y_ a._ 

los agonistas de la dopamina. Los sujetos libres -d8 
---'..:...-- - - '-_. ~- .. -~ 
sintómas. 

quienes fuéron expuestas a la MPTP. mostraron neuronas 

dopaminérgicas al parecer parcialmente destruidas. EBtd 

observac16n fué realizada por medio de estudios de tomografía de 
18 

emisión de positrones CPETI utilizando F-ó-fluorolevodopa 

(48). De este modo los individuos que usaron MPTP sirvieron en un 

eent1do como "modelos humanos" de la enfermedad de Parkinson. 

Son considerables las diferencias entre especies en cuanto a 

la sensibilidad al efecto toxico de la MPTP: el mono es 

claramente el mas sensible: el raton. el gato. el coneJillo de_ 

indias y el perro son sensibles: mientras que la rata es 

relativamente res1stente a la MPTP (491. La MPTP es una /'~otox1~~ 

la cual es convertida al metabolito tox1co l-metil-4.:..: 
----

tenilpir1d1nio. el lOn MP?+. por acciOn de una enzima 

mitocondrial. la monoam1na oxidaaa tipo B <MAO-Bl C8.50.5l1. El 

MPP+ asi formado es incorporado por las neuronas dopaminérgicas a 

las cuales destruye. probablemente por interter1r con la 

respiro.c16n mitocondr1al t52.53.54.55J. 
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El efecto toxico de la MPTP en ~nímales __ pUe~e. preveriirse por 
,-·, ·_,_,- --', . 

la administración de un inhibidor de la monoamina ox'ida·sa:.~ipo B; 

tal como el deprenyl (56.57). Los inhíbidores de"' l~~;_··~~~~~,t~·~~--- d8 

la dopamína son también efectivos en prevenir el .¡~·8-Ct"o\~~O~~--co-: de 
,·_:·J- .·~i!: 

la :T:a:0 c::::0

:: ~::~::~: la e 57 black es lá ~~~;r~~~~;ib[~a~1a 
MPTP. y la sensibilidad aumenta con la ·eda·d:~.:_"··iJ9\-;-'-" ·_Un_~:=_-_gr;a!" 
deficiencia en la dopamina estriatal inducida- ~~~-::_~-~--:~TP----:-~ causó 

cambios conductuales (hipocinesia) en ratonl?si. los cuales 

respondieron a la levodopa (59). Sin embargo.- esos cambios 

conductuales no fueron permanentes. 

Las deficiencias bioquímicas. y conductuales en monos despues 

de la administración de MPTP son parecidos en un grado 

considerable a aquellos que se presentan en entermedad de 

Parkinson (tabla ll (4,49.60.61}. La MPTP indujo un claro temblor 

permanente en el mono verde africano {49). mientras que el 

temblor postura! fué observado en otras cepas (61,62). La 

levodop~ y los agonistas de la dopamina revirtieron el deficit 

conductual inducido por MPTP (61). El uso regular de levodopa 

pueden causar discinesia en monos y también en los paclentes con 

park1nsonismo inducido con MPTP (1.61). 
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Disfagia 

Permanencia de !acciones 

Decremento de dopamina estriatal 

Dismin. de células en sustant1a nigra 

Protección por inhib. de i<l MAO B 

Respuesta " l<l levodopa 

Dosis acumulativa Cmq/kg) 

+ car~cteristica constante 

caracteristica transi~oria o variable 

- caracteristica ausente 

caracterist1ca dudosa o desconocida. 
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Recientemente-fué producido un modelo de·hemÍparkifisorlismo pOr 
-·-' . ' 

la inyección de MPTP directamente en una: de · las···,'arterias 

carotidas del mono C63. 64). Este modelo se p·~rece ai_.;'.mo~~~.·~,:·d_~·'­
Ungerstedt en la rata. El parkinsonismo y -el- he~i~af~i-n~d~f~-fub 
inducidos por MPTP en monos son modelos apropiad~~-··t·a"mbYé.ñ -

18 
estudios de PET examinados con F-6-fluorolevodopa C65). 

para 

El parkinsonismo inducido por MPTP en monos es ·el mejor 

modelo de la enfermedad de Parkinson disponible hasta ahora.· Como 

consecuencia. las investigaciones en loa monos son amplias y 

laboriosas. ya que ésta especie es la más apropiada para 

investigaciones patofisiológicas. neuroquimicas y de drogas 

especificas a largo plazo. y sin embargo menos apropiados para 

la bllsqueda de estudios de nuevas drogas potencialment~ Utiles en 

el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. debido al alto 

costo de los estudios. 

II.3.4. Modelo de la edad. 

Se ha sugerido que el proceso natural del envejecimiento de 

las neuronas dopam1nérgicas nigroestriatales es debido a la 

acción de neurotóxinas especificas originadas a partir del 

metabolismo de la dopamina (66). y que la enfennedad de Parkinson 

puede ser una forma de envejecimiento prematuro debido d t6xinas 

de origen desconoc1do (67). Ambas t6xinaa. tanto las endógenas 

como los radicales libres y las quinonas como las exógenas. 

análogas a la MPTP. pueden contribuir a la patogénes1e de la 

enfermedad de Parkinson (68). Cuando fué administrado el 

deprenyl. un inhibidor de la monoamina oxidasa tipo B, ee provino 
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la diaminucion de dopamina. facilito.:la .actividad .de las neuronas 

nigroestriatales y protegio~ del efecto neurotoxico de la. 6-

hidroxidopamina en animales C67). También protegiO del efecto 

toxico de la MPTP. Sin embargo. en esos estudios fué administradci.· 

antes o conjuntamente con MPTP. Los primeros estudios cl~nico~ 

con deprenyl fueron prometedores con el proposito de preve'n1i la. 

progresión de la enfermedad de Parkinson (69). 

Se ha usado la inhibición de cambios relacionados \.córi~.~~.la_;~:· 

edad. en ratas. como un modelo animal para evaluar a las>cti-ógas:;;·' 

que puedan ser implementadas también para el tratamiento :·d·~~~ '.~·á~·· 
enfermedad de Parkinson. El tiempo de 

sexual. se han empleado como criterio 

vida y 

conductual 

la 

administración de deprenyl incrementó significativamente la vida­

Y la actividad sexual de las ratas ma.cho (70.71). El obsta.Culo 

para este modelo es que es necesario un periodo largo de 

administración de la droga, que puede ser de 3.5 anos (70). Por 

otro lado. el proceso de la edad no explica la degeneracion de 

neuronas dopaminérgicas nigroestriatales en la enfermedad de 

Parkinson C72). 

Marshall y Barrios (1979) describieron un deterioro en la 

habilidad de nado de las ratas viejas. la cual fué revertida por 

levodopa y apomorfina. Esta prueba podria ser un indicador de las 

alteraciones dopaminérgicas relacionadas con la edad (73). 
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XI .4 •. c~ios patológicos en orgariismo1f trltC;XicadOs con MPTP. 

II.4.1.; Estudios histológicos 
.. 

·El ·sind~ome· de parkinsonfSól0:7indU~id0. Por lá , MPTP en el 

·ParkinsOn 'úuopdti"ca. ; y>> ' 
·.:.·Lo~~: ~~~re~~~¿,~:-: de··,-:pac i~nteS que~-:,haó~·muerto- por·· ra- enfermedad de 

::~:_p·~rki-~S<?~i:i-= J_di!?~~t~."éa e·~:1)~~er(~~i1~_:)it?!~-~d~ diaminUcioñ de las 

neuronas 'pigmentadas de la substantia nigra que normalmente 

proyectan al estriado. Esta pérdida de_células neuronales ha sido 

asociada con inclusiones eosinOfilicas intracitoplasmdticas. o 

r.uerpos de Lewy. en la aubstantia nigra. Otras areas que muestran 

cambios degenerativos son el locus coeruleus. el nücleo dorsal 

motor del vago. y el nOcleo basal de Meynert. y esos cambios son 

también acompanados por la presencia de cuerpos de Lewy (74). 

Por otra parte. todas las evidencias sugieren que la 

neurotOxina MPTP. destruye selectivamente las neuronas de la zona 

compacta de la substantia n1gra <3.4.75); dentro de estas 

evidencias se incluyen casos de intoxicación por MPTP en 

humanos. Las restantes areas cerebrales parecen estar intactas. 

incluyendo el locus coeruleus y el area teqmental ventral 

dopaminérgica. La MPTP es la primera neurotoxina que afecta 

selectivamente a las neuronas dopam1nérgicas {75l. 

En el caso particular de la intox1caciOn con MPTP en humanos. 

por medio de autopsia se encontro una destrucción celular en la 

substantia nlgra y afluencia de estructuras eosinofilicas 

citoplasmftticas parecidas a cuerpos de Lewy (76). Esos cambios 

fueron confirmados por Langston y col. (1). 
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Los organismos tratados con MPTP y estudiad~s. hiat~l-ogicam~-nte 
- - ,... -

con técnicas de fluorescencia. mueátran h'i~·~ha'i.orl ··*·~·di~tors.10.:.i de 

los axones en la via nigroestriatal. con una ._d'istrii~u~ion de 
.·,_,·-· :" 

terminales fluorescentes en el cuerpo estrÍadO\~:. é~,~-10'a· cU.erpoS 

ce1u1ares cte la substantia n1gra. espec¡~¡~~~:t·~:·>·;:-~-~-~-';'· iOB".,. rD~ños 
(75). .,;-

Los primates tratados con MPTP durdnte· 7; -di.is;::~- muestran 
·_! ·-·c.• .' : "'-.",;-;o - .e-~-· ; '- . : 

cambios histológicos en la substantia nigra .- eSpeC·i~l~~n~.e~en·:_ --lo~: -

pars compacta; dichos cambios fuéron: células nerviosas 

necrOticas con nücleo picnOtico y pigmentos 

extra.celulares {77). 

Los estudios con el microscopio electrónico han mostrado que· 

en la substantia nigra se presentan cambios vacuolares en las 

neuronas pigmentadas. asociados con rompimiento de cromatina en 

el nücleo y desintegración del nucléolo. El aparato de Golgi y 

lisosomas se encontraron también dilatados (77>. 

Un mes después del tratamiento, en Areas donde se han 

encontrado los cuerpos de Lewy en humanos, se han reportado 

inclusiones eosinofilicae en la substantia nigra. en el nUcleo 

dorsal motor del vago, en el nücleo basal de Meynert. y en el 

nücleo dorsal del raphe en el mono ardilla t76). 

La histologia es menos clara en la rata. no parece haber 

disminución de células en la substantia nigra (60). sin embargo. 

en el ratOn. Heikkila y colab. han reportado una disminución 

celular {79). 
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II.4.2._ Estudios bioquimicoa 
'-· j • ••• ,_, ••• 

Bioqú·Í~i6_~m~~te ,,- .\la ·:disminución de-· neuronas en la substantüi 

nigra en ··la- '.~~~.~~~~d~~ _i:t~ ·parkinson. es acompanada por: una 

dismin~:_i:~~~;,~·~ ~~y~:·~~~~,~~Jdo ·de dopamina asi como una disminución-. 

en la sintesis de 

ceo¡-.-­
~:-~ac-1-~·n·t~~''- -·~~:tratados, se encuentrdn disminuidos los ~ii~-;~-~~ '_d_e_ 

cat~col~~--in~~>·}~i~b~: so~ la tirosina hidroxi lasa y 

deséa-~b~~-i-1~·~~- '-~--~n las - -areas cerebrales afectadas _En-

6.cido homovanilico CHVA). el principal metaboli~o de la : dopami.na:· 

(74) en liquido cefalorraquídeo (LCR}, indicando 

importancia de las neuronas nigrales para una buena ·pro-dÚ_c_C_:ióO .~e 

dopamina cerebral. 

El decremento en los niveles de HVA en el l 1quido 

cefalorraquideo. ha sido reportado tanto en en tennos de 

Parkinson, como en pacientes expuestos a la MPTP (81). con 

niveles medios de 15 y 16 ng/ml. respectivamente. comparado con 

el promedio de los controles de 47 ng/ml. Los niveles del acido 

5-hidroxi-indolacetico (5-HIAAJ. el principal metabolito de la 

seroton1na en el liquido cefalorraqu1deo. no eston alterados en 

ninguno de los dos grupos: pero estan muy elevados loe n1voles 

del metabol 1to de lo norep1nefrina el 4-h1drox1-3-

metoxifen1letilengl1col <MHPGl en pacientes expuestos a la MPTP 

(77 = 0.5 ng/mlJ comparado con aquellos con la enfermedad de 

Park1nson C43 ±. 0.4 ng/ml) o con el grupo control e 5.4 ±. 0.4 

ng/mlJ. En loa pacientes expuestos a la MPTP el dano limitado a 

las neuronas dopaminérgicas puede ser compensado por la actividad 
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'•-· •_'.": ·· .. 
central noradrenérgica y esto-·:no'.ocur~e. ~·~·: P;c18~te~ con la 

enfermedad de Parkinson quienes. ti~~-~-n; ~~~:¡:¡.~ darioS--::en -el · :IOcus 

coeruleus. 

II.5. Metabolismo de la MPTP 

La mayoría de loa esfuerzos para dejar en claro el 

mecanismo de acción de la neurotóxina 1-metil-4-fenil-1,2.3.6-

tetrahidropiridina la MPTP. han proporcionado poco adelanto en 

el conocimiento. Sin embargo, se sabe que la MPTP es un compuesto 

liposoluble que penetra facilmente las membranas, incluyendo la 

barrera hematoencef4lica (8). Markey y cola. demostraron que la 

MPTP es r4pidamente metabolizada a su derivado cuaternario el ión 

1-metil-4-fenilpiridinio el MPP+ (8). 

La converai6n de la MPTP a su metabolito MPP+ se demostró 

primero .in vitro en homogenados de cerebro de rata (30,82) y mono 

(8). y posteriormente en otros tejidos. La oxidación de MPTP a 

MPP+ es mediada por una enzima mitocondrial. la monoamina ox1dasa 

tipo B (MAO-BJ CFig. II>. La biotransformación de MPTP es 

bloqueada por drogas que inhiben la MAO-B tales como el deprenyl 

y la pargilina. pero no por aquellas que bloquean solamente la 

monoamina oxidasa tipo A (MAO-AJ como la clorg1l1na. lo cual 

llevó a la conclusión que la t<fAO-B participa en la bioact1vación 

de la MPTP. 
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ASTROCITO NEURONA 

Endol•llo tapllar 

Figura. II. Metabolismo de la MPTP (Kopin. 1988) 

De la oxidación inicial de la MPTP resulta un compueeto 

intermediario la l-metil-4-fenil-2.3- dihidropirídína (MPDP+l. la 

cual puede ser auto-oxidada por desproporción a la MPTP y el 

MPP+. o ser convertldb enzimaticamente a MPP+ <F1g. III). 

g g 8 1 1 
MAO-B ;:,... ""-

--')o"'~"' 
N "' 1 "' 
1 ~· N, 

CH3 • CH> CH3 
1 1 1 

MPTP MPDP' MPP' 

Figura. III. El MPP+ es formado por la oxidación de la MPTP a 

MPDP+. 

MPP+. 

mediada por la MAO-B. La MPDP+ puede auto-oxidarse a 
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La. importancia que .tiene la bi~tra_nsfon:no.ci6n d.~ la Mf>TP para 

que se presente la toxicidad de la misma. fué establee.ida cuandc 

se demostró que la inhibición de ·1a MAO-B por pretratam1ento con 

pargilind <un inhibidor no selectivo de la MJ\0) y el deprenil (un 

inhibidor selectivo de la MAO-B) u Otros inhibidores de la MAO-B 

(pero no clorgilina> no solamente bloquedn la formación de MPP+. 

sino previenen la disminución de dopamina en el cerebro del ra~On 

(63.84) y protegen contra el desdrrollo del parkinsonismo 

inducido por MPTP en monos (5,57). 

Por otro lado. fué posible demostrdr que el MPP+ es toxico in 

~ e in vitro, después de una inyección intravenosa. o después 

de una inyección locdl directamente dentro del cerebro del mono 

y del ratón. El MPP+ es un compuesto polar que no penetrd 

f6cilmente la barrera hematoencefdlica. as1 que su formación d 

partir de la MPTP en los capilares del cerebro pueden impedirse 

si el precursor no entra en el cerebro. De este modo la MAO-B de 

los vasos pequenos y de los capilares puede actuar como una 

barrera enzimAtica para la penetración de la MPTP al cerebro. Ld 

MAO-B se localiza dentro de las neuronas serotoninérgicds (65) y 

en los dstrocitos C86), aal como en las paredes de los vasos 

aangu1neos de algunds especies. 

El MPP+ ea un compuesto polar que se difunde con dificultad a 

través de lds membranas 11pidicaa. pero que sin embargo sale de 

las neuronas aerotonérgicas y de los aetrocitos hacia los 

sistemas de recaptura de la norepinefrina y de la dopamina por 

los que tiene una gran afinidad. concentrandose selectivamente en 
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las neuronas dopaminérgicaa· C53.86_> ;- en-'dO~_de· ea: a~·~µest,r~·do 
junto con la dopamina en sus vesicul~s (B.87). -

Las drogas que inhiben la captura ~---~.:~_é __ ·"~'· __ :·~opa.~irl_~~·; (mazf_n,dol),; 

previenen 

dopaminérgicas de ratones (86.88.89). 

A pesar de no tener aun ningün resultad~ en -,concreto. acerca 

del posible mecanismo de acción de _la MPTP: se rea1rza- ·~--~~~,.,~~r:a"n­

esfuerzo para descubrirlo. ya que probablemente., éste sea ·"el 

mecanismo de acción que induce la muerte celular en la :enf~-~~~a~ 

de Parkinson idiopatica (90). 

. -~- - - -

II.6. Mecanismos de toxicidad celular de la 1-lrietil--4-tenil~ 

1.2.3.6-tetrahidropiridina (MPTPl. 

En la actualidad han sido propuestas principalmente 2 ~eorias 

para tratar de explicar el mecanismo de toxicidad ·celular 

inducida por la MPTP: 

II.6.1. TEORIA l. Inhibición ~ las enzimas mitocondriales QQ.!:. !s. 

acción del i.9.n 1-meti 1-4-feni lp1ridinio .{HEfil. 

Como ya se mencionó antes. el meta.bolito realmente tóxico es 

el ión l-metil-4-fenilpiridinio CMPP+I después de su 

biotransformación a partir de la MPTP por medio de la MAO-B. 

Ramsay y col. demoetrarón que el MPP+ es acumulado por un 

proceso de captura dependiente de energia dentro de la 

mitocondria intacta (91.92.93.94). El proceso de captura parece 

ser dependiente de un gradiente electroquimico de la membrana 

m1tocondr1al. ya que la valinomic1na y el K+. anulan el 

gradiente. inhibiendo la captura de MPP+. lo. Y!J:.r.Q. el MPP+ 
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intel-fiere ·· con la oxidacjón dependiente de NADH de·l·· piruvato o 

glutamato en mitocondriaa purificadas de rata o de ratón'. sin 

·que afecte la oxidación del succinato. Esto sugiere>que·~:·el 's1t10 

de interacción con el proceso respiratorio es en el cOnipl~}o , 

(95). En rebanadas de neoestriado de ratón. el MPP+ ó · ¡~·:, MPTP 
incrementa la tormación de lactato y aumenta la acwnulaciOn de 

·glutamato y de aapartato. lo que es congruerite Con ·_1a. ·rnhibiciOn 

de la oxidación mitocondrial. 

Loe iones de calcio interfieren con la captura de MPP+ en 

mitocondriaa aisladas de rata (94). ya que pueden competir por 

el mismo gradiente electroquímico. Aunque ni la 6-0H-DA ni el 

MPP+ separadamente tienen mucho efecto en la tasa de liberación 

de calcio secuestrado en la m1tocondria. juntos incrementan 

grandemente la tasa de aflujo de calcio. Por otro lado. el exceso 

de calcio liberado al citoplasma ha sido implicado como una causa 

de muerte celular, ello sugirió que loa efectos tóxicos de la 

MPTP podrían ser mediados a través de la 11beracion de calc10 de 

la mitocondria. 

Alguna.a evidencias a favor de esta teoria son: 

l.- Los inhibidores de la respiración mitocondrial que actüan 

sobre el sitio l. como la rotenona. producen dano dopam1nerg1co 

cuando ae adnunistron intrecerebralmente C96). 

2.- La adm1n1strdción de MPTP o MPP+ disminuye el contenido 

de ATP en hepatocitos de rata t97l. 

3.- La adminiatrociOn de MPTP a hepatocitos produce un 
2+ 

incremento en el Co. citoaOlico y uno diaminucion del 
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mi tocondria l. conaiderAndose ésto como un· indice· de· daf"l.o 

eStructural a ·1a mitocondria (98) 

'Evidencias en contra de esta hipótesis son: 

1.- Estudiós de microscop.ia ·e1e~·t~6~ili~'~'.~ lOdfCa-n .que · loS-
·:·. ;..>' ,-: 

efectos tempranos de MPTP no producen· alterdciones en la.' 

e-stru-ctura mitocondrial. tal como ocurre con ·o-Erás -·::Bub;t·a~~-ias~-:=--­

t6'xicas que afectan la respiración mi tocondf.j·;;í~--(~9·)~;-~-~·; 

2.- La disminución del ATP inducida 

neuronas, se produce después de 12 horas de 

concentraciones de 1 a 3 mM de la neurotóxina Cl00}.-

II.6.2. TEORIA II. Toxicidad ~.!A MPTP mediada .Q.Q.L 

.!..i..m:.ru!-

La formación de radicales libres es bien conocida y es un 

importante mecanismo mediador de los efectos tóxicos de una gran 

variedad de compuestos quimicos (101). La semejanza estructural 

del MPP+ y el pesticida paraquat sugiere que el mecanismo de su 

coxicidad puede ser similar (102). Bus y colab. 11976) 

propusieron que los efectos tóxicos del paraquat son mediados 

por el c1clo redox en presencia del oxigeno, para generar 

radicales libres super6x1do CO . ) l 103). Cuando 
2 

hay una 

disminución de antioxidantes protectores (por ejemplo glutati6n). 

son formados O -. H O y OH causando peroxidación lipídica en laa 
2 2 2 

membranas celulares y en la de los organelos como la mitocondria 

y los lisosomas, da~o oxidat1vo al DNA y RNA. e inactivación de 

enzimas. 
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En los tipos celulareS'.· altamente-,especializados como. son tas 

neuronas. un 

La yU1nera~:{¡~1d~:d\·if!~~~,'~~;~:/~-:~:i~6~);. nervioso a:::·(~~{~ p:~oc~so.-' ·.r en 

par~ic;u ldr :-_~·en .,;lOs: g·a·ng-i'.116~ ~:~~~~fieá·;::;,;:;~;:~~ebidO, ~-:.:3 -t.!lctO?-eS i 

1·>. u~~ ta~·a,~:7i~~~~!~,~-~::~-~~~t:¡-~f: ¡¡.:·;;{{~-~h: ~l/'.: · · -_. "G!·. ~·,,:~ 
.21 un i, ·: J ·.··~···. ··.·.·. ";~os~~ilpidoi1 ~J.i. fb1do~ ~rosos 

··p.·o. l· .. ·1:.··.:i~:_n·s··:ª,·:·~_t-ru-:-r_~-.. :ª.,7~d.
1

.·_·,o~.•·.·ºs2.··.:.~: .•. ·.;: ... ~ .. ~,, .. ·_:-u~:.:,,~_tªc_.".ne~'tp~:_dt\.~i~,b··-··~ .. l··.~.~e;~:.ªs_ -~.,;~_S,'--~ :_?-_.,¡~.,,-~- -
_ _".'~:·~-o-o:~'·" _c:P~Y~Xid~fi'6-~~~;~- -d~-~-,:-;· ·{i"Pid?s 

c1cí4;li:J~;f1alriio7)~-~,"~!:.i;- ·"'-·'e,; ·~·-~·¡;, .L;¡¡;¿ ,~. é,'-~fc~'i_j"~-i;fr:~-;~.'•' 
3) i.d :~:Js~-~C-i~:-.:~e l~ aétividad:.de ·-.'J: ~-'.~-~'.~-~::~~-~-~~;·~~e·¡·~~~~-~: .:~~~ 

descoinpoOe·· ;( i(-ó a-i tñ~ent.e', t~~·~c~-j"'?·~-~ ·e 1 ._:~~r-~:ri~o)E-,~~;~:~~~: .. •"',, =-<~.l-
- 2 2 _ _:•('. · ·• ¡ ·,;_ :"

0
i.·_··_i.;_-._. ,_ 

- _s_;:o-- ,.. ~_¡-:::. 

4) Concentraciones altas de metales _deº ~r:á·ri~i:~(O_~-·~g:!ú~~~#,~~f,_~_::s:--o.:~i: 
de radicales libres <Fe 

2
+). J·.:;:,:··, ·::t 

.J(_;.::'":?F~::::: -:·:'. . 
Normalmente, las enzimas superóxido diemuto,sa. la cd-ta·1asa 

la glutatión peroxidasa. junto con substancias solubles rBdúCidaS 

previenen la acumulación excesiva de radicales libres. Sin 

embargo. cuando la formación de radicales libres se acelera. el, 

mecanismo protector puede ser inadecuado. 

Se ha sugerido que la peroxidación de lipidos puede estar 

implicada en varios desordenes neurologicos (104,105>. incluyendo 

la enfermedad de Parkinson. en la que se demostro que la 

peroxidación 11pidica basal postmortem esta incrementada en la 

substa.ntia nigra ( 106 ·~. Han sido obtenidas evidencias indirectas 

en apoyo al papel del ciclo redox y la participación de tos 

radicales libres en la toxicidad del MPP+ (109). 
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.. .- ., -

El pretratami~~~o· de :··J.oa"ra.tci-~ee· ~con;'..dfeti ldi·t-iocar·bamat~· (DDC) ·• 

el ~u.al .q~~la: ~;(:co~.i-e'·e ·inhibe· i·~·. ~·~·~·~~:~~i·~~~ ~i·~~~t~~~.:f i>o~:e~~,i.~ 
la toxicidad tant·o del paraqlla.t .(il~) ~~~~=~~~'~, ¡-~}MP~~;.,ci.'fi>"{·;" 

E~·. pat"_~c_i~o e.ntre ·el .. paraquat y __ el ·~MPB-+:.--~'~·~a~-~~-.:~~·~-~:adtti:ió'1-Btra·l")­
sistematicamente ea evidente. ambOS · ~~~ª-~~ ~·~:Ú·:~~~~·~f~-y~·~·~¿-::: t'OxiCo· 

- ' " .. ,,._,., - ,-'?: ., 

Evidencias a favor de esta hip6t8siS--~~~~-~.1.as<i·a·~giú~n·teS?· 

1.- El MPP+ genera. radicales libres O .. ~ .y OH. in vitro (113) • 
2', 

y la producción de éstos radicales esta~ det8rm1nada por la. 

presencia de metales de transición (114> 

2.- La MPTP disminuye los niveles de glutati6n-SH en 

substantia nigra de roedores. lo que implica una reducción en los 

mecanismos de defensa contra los radicales libres que son 

dependientes de este aminoacido (115} 

3.- El tratamiento con antioxidantes previene el efecto 

neurot6xico de la MPTP (116) y del MPP+ (117) 

4.- La. administración del dietilditiocarbama.to. un inhibidor 

de la enzima superóxido dismutaea (otro mecanismo protector 

contra los radicales libres}. y quelante de loe metales Mn. Cu y 

Zn. potencia los efectos neurotóxicos de la MPTP .in ~ Clll) 

5.- El MPP+ incrementa. la. peroxidac16n de 11pidos .in vitro 

1118>. 

Evidencias en contra de esta teoria 

Alguna.e evidenc1as recientes, sin embargo, sugieren que la 

participación de los radicales libres en la neurotoxicidad de la 
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MPTP no es tan clara: 

1.- La adminiatraci6n de drogas· Que incrementan el contenido 

de glutatión intráCellÚdr.-nO. protegen de la'·neur_otó.~ici.~a.d de la 

MPTP (119) 
. ·. , ' 

2. - Ai'gUnOs .aut'Or6s no encuentran -el efecto pro-te"é::t.Or ;de los 

-<~ - -

3.-_ ~l_ -~-~~_ti_~~:{t-~Ocdl-bairiato aumenta ·ifi V-iC1a ;-rri-e'did-/de1::-. MPP+ 
::-:;,:_~.--"=-""":;-;.--: - ::-.. '-::':~ 

en el tejido _Óeural y -ésto podria- exPlicAT·:·1a·:: ,--pot.~n~:1aCi'60 :d81 

efecto de ia MPTP (1211 

4.- La adminiatraciOn de la MPTP no 

incrementa la peroxidacion de lipidos cerebral, medida a través 

del indice de conjugación de dienos (122) 

Finalmente, es muy importante correlacionar los hallazgos 

mecanisticos que apoyan la hipótesis de loa radicales libres en 

el modelo de Parkínson por la MPTP. con el Parkinsonismo 

idiopdtico, ya que existen reportea de estudios post-mortem de 

pacientes que indican lo siguiente: 

1) En el cerebro la peroxidaciOn de lipidos basal estd 

aumentada (108) 

2) El contenido de 6cidos grasos poli-insaturados 

<substrato de la peroxidac16n de lip1dos> en la sustantia nigra 

estd disminuido (123) 

3) Se ha reportado una dlsm1nuciOn de glutatiOn-SH en la 

subetantia nigra (124) 

41 El ion Fierro Cll+). promotor de radicales libres. esta 

aumentado en la substantia nigra (125). 
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No obstaf!te , .~as. '··eVÍ.denc'ias; el papel potencial - de 

fibrés ·.en·. ·.'B'i' pro6~eso·:.-.. -:~eg;~er-áti·~~-~ 
los 

radicales de 

desórdenes ~~-~·r~(6g:Í~~6~)- tia--~~~·~~~ ~~-j~t·J~-·~ -~~pe~J~~~\1~~-~-, durante 

muchos ~ríos ;(!'261·_:_. ··>: ·,-. ~--,,.~~~. ·---.. -;.:- ."_,~,~::_'._. 
- --· -· ..... ' '--, ·-:-.:~~.. --- - ... . '.-: _::t ~-::_-~}-

II. 7. Elementos ~ra~~ en.~·¡ ~~~;()¡ ¡frt~ ~;,'¡r~~r~1 • 

El término "e-lemeótO -~~á~~\;-~- ~~-~-~' ~e-fe~erlcia ai 
-- --~:. ··'-'-- •:'.·'._:: _ ;"':: _ _:,_,_:"_ '.:-_r·-·-_- -_ ;_-_'.,--

elementos quimic_os preBen~~~---ª-~ ~~~~-B -.~?-~-~~Í'lt~-~~~-io_~~~ -~_:_~mg) · 
moléculas biológicas;-- La -=·i'iSta·~<ie· ·erementOs "t·raza--:·esen:'c1a1es ~pa·r~( 
los animales incluye 12 elementos de acuerdo'a ·10 réPortado por 

Nielsen (1984): arsénico. crómo. cobalt-o/ cobre. Y<?dO/ - fierro. 

manganeso. molibdeno. riiqueL se ten{o, Sil iC.io -Y. ~dO~-.-~ -EXiSterl _. 

algunas evidencias de esencialidad para adi<?lo~ar ~ 5 ,~-l8rn'Bn'tos 

ultra.traza como: boro, fluor. plomo. litio. y ··varladi~ y 

evidencias débiles para incluir otros: brOmo. ca.dmio y estano 

( 127) . 

Sin embargo. se conoce poco acerca de las funciones 

neuroquimicas de los elementos traza esenciales. Los elementos 

traza que se sabe son requeridos para el de sarro 11 o y 

mantenimiento del sistema nervioso central (5.N.C.). son 

manganeso, cobre, fierro. cobalto. yodo. molibdeno selenio Y 
(128). 

La distribución de los elementos traza en el 

variable (tabla 2) (humano: Fe (129), Mn y Se t130). Cu y-, 

1131 l: rata: Mn (132). Cu y Fe <133). Se <134l. Zn ( 135)):' de, 

este modo cada uno de ellos tiene una forma y función Unica 

dentro del S.N.C. (tabla 3) (129.130,131.132. 133). 
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TABLA 2. CONCENTRACIONES DE Mn, Cu. Fe. Se Y Zn 

,EN LAS DIFERENTES REGIONES CEREBRALES. 

---------~--.:..:...,~--.-..:--------------------------~---:::~;..~·~ . ._-:-:.-:_~--..:.~.--..:..---

NIVELES DEL_ELEMENTOíJ~íg;PESo\sECO 

REGIOl'I Cu Fe "CMri~:~\· j/S~_{(:· z~ 
..;. ___ ,..;~---------------------------~---~.::.-.;..;..~~..:.:..:;.~-.;..-~'.;_i~~-=7:..~~~:~--~--

Centrum semiovale 
Corteza cerebral (frontal) 
Corteza cerebelar 
Materia blanca cerebelar 
Cuerpo calloso 
Hipocampo 
Locus ceruleus 
Pallidum 
Putamen 
Subatantia nigra 

Cerebelo 
Corteza 
Hipocampo 
Hipot6lamo 
Médula oblongada 
Mesencéfalo 
Estriado 

~Cerébi-~.:de\H~no~_ --~:.·· __ -_ 
. - - :f ""·'·-::iJ!J' ·_/35. o 

13·7-_ 136 
:-:'"o iBÍ 24.7' 

33.1" 
13.5 
9.B 

21.0-
201 --
30;3 
32.9 
59.9 

14.3 
15.0 
14.5 
18.3 
11. l 
14.6 
14.6 

316 
·-x.-1.10 _ 

- 1.22--
123 0.97-, 
244 l. 09 

963 1.98 
874 2.24 
675 1.36 

- "o~-.,.1 .-:-•"73. 5 
_-0.72_' :_,74,4 __ 

----o. 78 
"o. 39 :20 .B 

--o.73:- l07---

o.7e 76.2 
l. 07 . 76.B 
0.87 66,B 

Cerebro de rata 

116 2.35 1.10 53.5 
102 1.80 0.93 óB.9 
132 2.13 88.2 
89.4 5.88 52.0 
80.5 l. 71 0.83 36.2 
97.0 2.42 49.4 
ól.4 l. 91 67.4 

En el caso del humano los niveles mds elevados de estos 

metales se ubican en tres regiones, el palido. el putamen y la 

sustancia nigra. que en conjunto forman la. via n1groestr1atal. la 

cual es afectada por la enfermedad de Park1nson. En el cerebro de 

la rata la distribución es mas heterogénea. 
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TABLA 3. ELEMENTOS TRAZA ESENCIALES. MOLECULAS EN DONDE SON 

INCORPORADOS Y LA FUNCION BIOLOGICA DE.TALES MOLECULAS. 

ELEMENTO MOLECULA FUNCION - - ' ' 

-----------------------------------------------------------------~ 

Cromo 

Cobalto 

Cobre· 

Fluor 

Fierro 

Yodo 

Manganeso 

Molibdeno 

Selenio 

Zinc 

Proteína C ?> 

12 

--~ ·--~~:~ª-~~~-ª~-~,:-~ la ·glucosa. 
· - 's8cund"aria- a "rlútrición 

pá_r:-erJ~~ l . - ' 

--~~.i:i~e_si!(.de -~etionina _e 

· ~--,._- isoniel:--izaclón ·de -la me 
--"~-t.~l~e,lonil:-c9_enzima A • . ;_ ·._.' __ :_ ._.,-, __ ,_:_._: _,_. 

E~Zinl¡s: 6xíd~Sa:, 
_ sUpefóxidO ·-disrriu 
·.~~~ª·'/etc·.·,: · · 

HidroXiapíititá 
fluorada. 

Prote.J nas con 
grupo hemo,: hemo 
globina. citocro 

D'estrucción del radical 
superóxido. 

Aumento en la dureza de 
los dientes. 

Transporte de oxigeno. 
de electrones. destruc 
ción tlo H O . 

2 2 
moa. cata.lasa etc. 
etc. 

Triyodotironina. Regulación del metabo-
tiroxina. etc. lismo. 

Enzimas: superóxi Destrucción del rad1cdl 
do dismutasa. etc. superóx1do. 

Enzimas: xantina Sintesis del radical 
oxidasa. aldehido superOxido 
oxidasa. etc. 

Enzimas: glutation Disminuir la concentra 
peroxidaaa ción de H O y de 

2 2 
h1droperox1do de lipidos 

Enzimas: superOxi Destrucción del radical 
do dismutasa. etc. superOxido. 

Los elementos traza en el metabolismo cerebral. participan 

como cofactor de enzimas metalodependientes. implicadas en 

diferentes funciones biológicas, en diversos organeloa 

subcelulares. 
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II.7.1. Mo.nganeeo. 

La i~formaci6n acerca de las funciones neuroquimicas del 

manganeso es limitada. Sin embargo. estudios nutricionales han 

confirmado que el manganeso es requerido para el desarrrollo y 

metabolismo normal del cerebro (136). 

Al Dietribucion 

La concentración de manganeso CMn> en el tejid~- nervioso -es 

baja; se encuentra distribuido heterogeneamente lo mismó ·.--en -·el 

humano. que en la rata (tabla 2), observandose valorea· altos :en·'-. 

el globo palido y en el putamen del humano y en e~_hip~talamo ·en 

el caso de la rata. 

La distribución cerebral del manganeso es afectada ·por ... ~ 

diferentes factores dentro de los cuales tenemos: la· .-.~spe_c;::i~ 

biológica de que se trate. la edad y la dieta. 

Segun algunos informes. el contenido de Mn cerebrol _éS;: m~yor~ 

en humanos adultos que en los infantes (137). 

8) Funciones enzimAticas 

El manganeso. in vitro. ea capaz de activar cierto nWnero d~· 

proteínas. conocidas como manganoprote1nas. 

Una función enzimatica del Mn en el cerebro, como en otros 

órganos. es realizada por la proteína mitocondrial superoxido 

dismutasa dependiente de Mn. 500-Mn. 

i) Super6xido diB111utasa 

La super6x1do dismutasa dependiente de Mn es una impor~ante 

enzima en el metabolismo mitocondrial de los radicales derivados 
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del oxigeno CFig. IV). es decir. desempena el papel de 

antioxidante en defensa del tejido cerebral contra los radicales 

libres. 

"ª"""~/" \~ 
\<'.§3 

Oz-Oi-Hz02 
Ferrttlna ----FV I~ 

1 "i' r 
P.01.ldoclón 
d• Llpldo1 

Figura IV. Papel de los elementos traza en el metabolismo del 

cerebro. Enzimas metalo-dependientes estdn involucradas en 

diversas reacciones en diferentes organelos subcelulares. Esas 

proteinas incluyen. la catalasa en perox1somas: superóxido 

d1smutasa dependiente de Mn CSOD-MnJ: glutation peroxidasa (GSH-

Px1. etc. etc. 
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iil Glutamina sintetasa 

Otra manganoproteina cerebral es la glutamina:-sintet~,:~a: ~138). 

Esta enzima contiene 4 iones Mn por octamero y se ha· ~;reP,~-~ta:d_~ 
que tiene el 80% del total de Mn + en el cerebro (139)., 

2 

La glutamina sintetasa es especialmente atta en -'células 

gliales donde se realiza la sintea1s de glutamina ·con··:e1 fin· de 

ser transportada a las neuronas para la s1nt8sis - de__ los 

neurotransmisores glutamato y GABA. 

iii) Piruvato carboxilaea y glucosil traneferasa. 

El cerebro puede contener otras enzimas dependientes de Mn tal 

como la piruvato carboxilasa o la glucosil transferasa. pero de 

ellas se conoce poco. Ciertas funciones cerebrales dependen de 

manganoenzimas. sin embargo. el conocimiento sobre ellas os 

limitado. El Mn puede también influir directamente el metabolismo 

de los neurotransmisores en adición a su papel catalitico en la 

glutamina eintetaea. 

Cl Toxicidad. 

Ferraz. en 1988 reportó que cuando el Mn ee encuentra en 

exceso, produce una humanos C IOJ. El 

envenenamiento por Mn se caracteriza por síntomas parecidos a los 

de la enfermedad de Parkinaon ld1opática, to.les como la 

m1crogra.fia. la brad1c1nesia. el temblor. la. postura tlex1onada y 

la inestabilidad emocional: ademas se presenta una disminución en 

el contenido de dopa.mina (DA) nigral y estriatalClO) 
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Chandra · y~Sh~l~ en-198~ erlcontrarO-n que el tratamiento con 

manganeso produce~ inicidlmente un aumento-en el conteriidO de 

dopamina. noreP,inefrina y acido homovani l ico en éi ·_cuerpo 

estri.ado de ratas-.-· el"' cual" es se:guido por un per1~'do _en e! ·91:1e 

los concen.trad'iOn.~s aica~~~~ BU valor nornial. ··-1a :ter·c-e·r ·to.Se·- '-';se 
"« • 

presenta como una· disminucion en los niveles de fas: catécofandlias, 

mene i onadas C 1.40) • 

En base -a estos y otros hallazgos s_e _ha pr_opu~~~-o_!--.· 

a) que la toxicidad-del Mn es inducida por radfcales libres: 
2+ 3+ 

il Mn +~H O ---~ .OH + OH- + Mn 
2 2 

2+ 3+ 
iil Mn + O ---~ Mn + O -

2 2 

o} que el estado de oxidacion del Mn es de suma importancia. 
3+ 2+ 

ya que existe como Mn y Mn : s1endo el manganeso con valencia 

3+ la especie toxica ya que promueve la peroxidac10n lipidica. en 
2+ 

contraparte el Mn es citado como antioxidante (11). <Tabla 4). 

43 



· ... ' - .. '. ' ··: . 

TABLA 4. EFECTCl.NElITOXICO DEL.MANGANESO. RESULTADLILIE UN EXCESO 
EN ¡¡T~ o ~~.Jo E~TADO DE¿/ox~ÓAcI~N:·· 

' MANGANESO / s&~~;~~+d .EFEC~~ Niu~o!-t~ré~iAo:.~~" ,~¿FE~ENl:rA 
-------~-----~.:~:..._;:.:--~!i~_.;;J~;;."_..;;~;~~~;:i;~~-:.:~5:..-:.:;::~-~'~':.;_]~3~~--i~~-'"----.;---

3+ 
Mn · 

3• 
Mn 

:!+ 
Mn 

- - 'G." 1 •• ::~·,j·- ,. . ;: . ,. •,· y ,_¡ 

::~d::~::~ · · axid§~~e;!~{\&~~~f ;;~;¡~:t~~ ,ti~:_;S,_,·_ 1,9ó5 
''""·.:. :,:::s- ::..-··· .::·-:.·::,:::.· ;_~,; '., : :~.';)~~-·,.':·,f.~} . . : ' - ·-l ;:,,: ", -- ~·,_·: -- . :' 

____ r.a'"dOs_'.:,~.~--=o::~ '7~~=,~,~~~~~--,~~::i~~~ __ '" ~-; c{7'"¡,_¿_E;_.;ii.~3~:ei.~:~~-"~-J~~:-~~- ""~- - -·o-:o-, 

G~~-t~-ti:~-~·-/: · .oxid~·tjte·'~-.-'.:-fe~OX-~d~éi-~fra ·ae~: .. :'.~~J_~~~-~ :-~~-74- .·:.,_ 
·:··~J'.ti·1~~~~ó~:~~~=~·~·f_~j~~--:~- :·.:o~ :-R~6'k~~:. 

DopdmiOa 

Radicales_ 

:'°-"~ ci.6tí,~·dé~?Ytlcüca~7: ~:~:-~-~-i:iítLe\'.j-:; 
:~-;~i~·~~~º~ ~/~~'.~1~/i·o~-~~;~~:-- ~~-1~7~~~;~ ~-~~::~~~ ___ _ 

oi'1da~te · :~:_..: 1-~b·~~~~~~t:¡"7;.ad·~:,:: · ,"·O~n·~ .. i"d·s~-ri·. 
:i.' · c,~'i·~-~ -·:·¡}b;~·~· 

-·.e:/; :Ó~t~q·~{;~n~~~ ·~ 

Antioxi-
, et al.. 1981. 

libres dC- dante miÍlérgicá-cpl f~ · 1902; 

nérgicd. ti vado.a 

por enzi­

mas. üBM. 

guani l4to 

c1clas4 y 

c1 toe romos. 

El e:tado ae valen~1a ael Mn es un factor 1mporLante pdra la 

tox1c1dod del metal svbre los lip1dos de las membranas cel~jares. 

La especie t6x1ca ~s el Mn con estado de valencia mas alto. 



II. 7 .2. Cobre. 

El cobre esta. presente en reiativanl.ent"e a·l tos "nivel~s - en el 
,· :' -: _ _ .. •·. :-·, _,-

y est6 distribuido h~teiOger18;~m8'~t~- ~~n ·_ .. · 2., ~-S't~ui.~s. de 

oxiddc1on. cuproso (CU+> y cuprico-: .:--}"~~2+ > ::~--:-"~;;-~):· ~:i~~-f.i~~~i··6~ 
cerebro 

de la región cerebral. )0C:i1I~~:.b.·bió1.n0~.l~~só._ug:~,_b1;"cc~Z:a~~l.~~.:.~~I;~y,,.~ºfr~;, variables como la edad. ·--ú1. -~ ·eape-Cfe: _·;>y ~~-1~:~ia·c:cores 

depende 

_"· --•-,\' _,, __ , ~.~.-:·~:=-'-:'>;-~r.-,,~·-·::.-: 

genéticos. La distribución neura}-- d_~'.:: cc:>b~~~~p~~Cf8_f ~cirr~i--~-c-1--6:.áar·~~ 

con l~s funciones neurales conocidas del·cobre. 

Al Distribución 

En general. los niveles de cobre en la substancia gris exceden 

los de la substancia blanca de 2 a 3 veces. Esto puede ref leíar 

la d1strjbucjOn y la concentraciOn de proteinas. El cobre esta 

también en mayor proporción en ciertas regiones como el locus 

coeruleua y la substantia n1gra. 

Ademas el cobre se encuentra en altas cant1dades en la 

fraccjOn citosólica. a nivel subcelular C145J y en la fracción 

mitocondrial (145.146) dentro del cerebro: mientras que el cobre 

y las proteinas constitutivas ae encuentran en el mismo 

porcentaje en las fracciones nuclear. mielinica. m1crosomal y 

s1naptosomal C145J. S1n embargo. un estudio indico que el 

enriquecimiento de cobre en organelos subcelulares puede depender 

de Ja región cerebral C146J. A pesar de las altas cantidades de 

cobre en ciertas fracciones subcelulares. existe el cobre 

necesario en Jos organelos restantes para su funcionamiento. 
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8) Funciones enzimAticas 

i) Cuproenzimas: desde hace tiempo se .conoce que 81 cerebro 

contiene un gran nümero de 11gandos de cobre. Y:, éstos -~~r~C~·n-·s:er 
.•. ·i_,-,.- ,.,,-," .-;;·«:--·,. -, -

proteinas. A a.lgunas de esas proteinas se 'les conocen ~r_op(~_dade~ 

cataliticas, mientras que de otras se ·d·~s66~oc~:íl·· )~~s· funciones 
·--·--4- _---,, -"-:r.-:· ~'...;~).\-::_-:'.-.'--

(Tabla 5). . __, --"-' - -· : ·-·' 

TABLA 5."CUPROPROTÚNAS~~~R~~;R¡tE'.s:~~~'. '~-- ···~-"~- . 
--------------------·------~;.......:;_·;..;_·_.;_.;,;,:.;:..:~:..:...~-;_;~.:.:-~-;:.;--.;;;.-.;::~-~-::::.;~..::.~:..:..~.:..:.. __ _ 
NOMBRE PESO MOL. _________________ ..:.. __ ..;;,,.: __ ~ __ .:,:.::;..;;, ___ .;__.:,;;,: ___ ._;__..;;..:,....;...;:..;_.;_-_..:...;.;.:. _______ _; __ _ 
Albocupreina 

Albocupre1na II 

Cobre tioneina 

72,000 

14,000 

6. o,oo 

Citocromo oxida.ea 122;060 

Dopa.mina B mono- 29C.OOO 

oxigenasa. 

Neurocupreina 9.000 

Super6xido die- 32.000 

mutasa 

' -~' ·_ 

4 

2 

3 
3 

12 

2 

a 

2 

Desconoci4a 

DescoriOcida 

De"toxifica-

ci6n de Cu 

Transporte 

de electro 

nes. 

Sintes1s d¿ 

Norop1netri 

na. 

Oxidación 

de a.minas 

Dismuta.ciOn 

de O -. 
2 

En esta tabla se muestra.o las enzimas dependientes de Cu en el 

sistema nervioso central. desconociendose la func1on de a.lgunas. 
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ii) Citocromo .e oxidasa 

Una de laB'actiVidades enz1m~ticas dependientes de. cu mejor 

conocidas es i'a co."~al~sis de }a oxidación.de citocromo_ c.· Coh~n y 

ElvehJem. (1934} ·demostraron ·que la ~efi_c_i~_nc~a. de __ ~ob:~~:en_-_. el 

"'cerebro de la rata. provoca la disminución de ·1a actividad: de: la· 

oxidasa y del componente ·a del hemo (147} •· Asimisino. ~:e 

que l:a-- ci t-O~i=.~riio e' oxi~aS·a contiene Cu _ ( 148)_ .:~-
-~~~em~-~:ro _ 
º::o,;-

-La_ ci tocromo ·e, oxfda-sa-. CcintienS --2 mo·téclúá~-- de~·.frfi~Q~:'.~o:;-:~~~'---a-- y 

a . local izado en las subunidades )i: I;I. _y:~\J~~'.~~:-~~-i-~e~~~~-:~e '.._;·~~. 
loca 1 izados 'en - la subunidad rr-. (149). como 

e 1 cobre son· neces_ar'íos para 1a·- áCt-i\ddad ~~:t~í:·~'t'i~~~,~ ·~Y,_· ea-t6n 
estrechamente re 1 ac·i-onad¿;g- ·:í isO.> . -" 

En el cerebro. la citocromo oXidasa es' una-importante enzima 

del metabolismo ox1dativo ttosforilación). ya que facilita la 

transferencia de 1 electrón. Esta distribución dentro de las 

neuronas lSOma y dencir1tas) -refleja 1a·actividad neural ünica de 

esa via (15~J. La ac~_~v1dad __ d~ la c1tocromo e oxidaaa. awnenta 

aproximadamente 4 veces entre el nacimiento y la lactancia en 

,-otos 183.152). 

iii) SuperOxido diemutasa 

Las células eucar1ontes. incluyendo neuronas y glia. contienen 

diferentes proteinas que catalizan la desproporción del radical 

superox1do 10 -. 1. la reducc:~n un1v.,,lente producto del dioxigeno 
2 

~153J. ArnbaS son conocida~ como euperox1do dismutasa (500). 

Una es un homodimero de 32.000 daltones de peso molecular. Cada 

subunidad contiene 1 mol de Cu y Zn CCuZn-SOD). La otra 500 
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eucariOtica contiene un Mn por subunidad Y.es un tetramero de 

80.000 daltones de peso molecular. La distribuciOn subcelular de 

CuZn-500 y de la Mn-SOD es Unica. la Mn-SOD se localiza en la 

matriz de la mitocondria. mientras que la CuZn-SOD es localizada' 
·-, -, 

principalmente dentro del citoplasma. Recientemente. ha_ :si~o. 

descrita una forma extracelular de la superOxido dismutasa (EC-

SODl (154). Esta proteina es una glicoproteina tetramérica que 

contiene Cu y tiene un peso apr6ximado de 135.000 daltones. Esta 

puede también contener Zn y ha sido detectada en muestras de 

cerebro humano a muy bajos niveles. 

A lo largo de 17 anos. la CuZn-SOD ha estado sujeta a una 

intensa investigaciOn neuroquimica, descubriéndose que la 

prote1na cerebral llamada cerebrocupreina. la cual tué aislada en 

1957. tiene actividad enzimdtica (dismutation del O-.) {155). 
2 

La superOxido dismutasa dependiente de Cu y Zn es la mayor.:.' 

cuproproteina cerebral y se ha estimado que el 25% del cobre 

total esta en el cerebro en forma de ésta enzima. en el caso de. 

la rata (156). El 5.N.C .• ea un órgano altamente aerObico. en 

estado de reposo. consumiendo apróximadamente una quinta parte 

del oxigeno total. El S.N.C. es también sensible a la toxicidad 

del oxigeno. De este modo, la act1vidad de la SOD se supone que 

puede eer importante en la protección cerebral por la elevaciOn 

del radical superOxido (0 -.) durante las condiciones normales 
2 

y/o bajo varios estados neuropatologicoa. Cuando la actividad de 

la CuZn-SOD fué reducida aproximadamente en un 25% en el cerebro 

por una deficiencia de Cu en la dieta de ratas Jovenes. ninguna 
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evidencia de peroxidación de lipidos aumentada se observó (157). 

Sin embargo. cuando la actividad enzimdtica fué inhibida 

alrededor de la misma extensión (31%) en ratas inyectadas con 

dietilditiocarbamato Cun quelante de Cu). se redujo la latencia a 

convulsiones inducida con oxigeno hiperbArico (158). Ello 

sugiere que la son dependiente de CuZn juega un papel de 

antioxidante en defensa del cerebro. Sin embargo, el 

dietiltiocarbamato. también puede tener otros efectos en el 

cerebro. tales como la depleción de la via de la norepinetrina. 

ésta acciona sobre la dopamina-B-monooxigenasa, inhibiendo la 

glutation peroxidasa (otro antioxidante) y la elevación del H O 
2 2 

(159). 

Han sido estudiadas un gran nUmero de enf ennedadea 

neuropatológicas en las cuales ha sido implicada la peroxidacion 

de lipidos y en las que ha sido medida la actividaU de la son 

dependiente de Cu y Zn. Estas incluyen alcoholismo cronico. 

esclerosis multiple. y síndrome de Oown. No encontrándose cambios 

en la actividad de la SOO. 

iv) Dopamina-B-monooxigenaea 

Una tercera enzima dependiente de cobre es la dopamina-B­

monooxigenasa COBMJ. Es una gl1coproteina grande (peso molecular 

290.000 daltones) tetrámera, responsable de la sintesis de el 

neurotransmisor norepinefrina: 

dopamina + O -------> norepinefrina + H . 
2 2 

La reacción I ea catalizada por la nBM y la reacción II por 
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la semidehidroascorbato reductasa (83).· El ascorbato es 
·2+ 

marcadamente reducido endOgenamente por conversi6n:.del· Cu '.a 

Cu+. 

La distribuciOn regional de la DBM. puede ser correl~~iona~a·. 

con la existencia de las neuronas noradrenérgicas. ---Los··- cue~p<=!s 

celulares de las neuronas noradrenérgicas se encuent'i-'dn en 

abundancia en el locus coeruleus. en el tallo·- ce~ebr4·¡ ·:el· 

hipotcilamo posterior y en esas regiones la DBM es ··~ta'~b·_ié~n 

abunddnte segun lo reportado por determinación 

(160,161) o inmunoquimicamente (1621. El método histoquimico 

mostró también que la DBM esta presente en los axones di~:t~~ie~:. 
' /."~--:: 

en donde. presumiblemente astan localizados cerca del almacEin · 
. ' . ' ~ •\• ' -

los gr6nulos de norepinefrina. En contraste a la ci'tocrómo 

oxidasa y a la cuzn-soo. la OBM ha sido la. Unica .. coO 
distribución altamente especializada. 

v) Albocupreinas 

En 1971 se describió la separación de 2 nuevas cupro-pro_teir:ias 

en el cerebro humano. Ellas fueron llamadas albocupreinas I y II 

(163). 

El estudio inicial mostró que los anticuerpos contre le 

albocupreine I inhibian la actividad de le ceruloplesmina- (163). 

La ceruloplasmina es una glicoproteina del suero de peso 

molecular 132.000 daltones que contiene Cu. 

Fueron necesarios esfuerzos posteriores para determinar s1 la 

albocupreina es la ün1ca cuproproteina neural o es 
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ceruloplasmina parcialmente degradada y atrapada en el cerebro: 

cerca del 95% del total de Cu en plasma se encuentra en esta 

prote1na (164)1. La albocupreina II es poco conocida. 

vi) Cobre tioneina 

La metallotioneina CMT) es una pequena proteína (6,000 

daltones de peso molecular). la cual puede incluir,~:, .vd-~i:o~:~_-

(165). La función 

desconocida. 

vii) Lisil oxidasa 

de la MT-Cu- en el metab~) if'.J~'i.~ ::b~~~~-~~-~); es 

-----"''t~-;-,: {,' .. ' 
1·';;· 

Estrictamente hablando. esta proteína se encuentra en el 

sistema nervioso periferico en el tejido conectivo asociado con 

el lecho vascular cerebral (156). 

El cobre es requerido para la actividad de la desaminaci6n 

oxidativa de la peptidil lisina que resulta de la formación del 

entrecruzamiento de la colAgena y la elastina. Las funciones del 

Cu a través de esta proteina. ea mantener un flujo sanguineo 

óptimo hacia el cerebro. 

viii) Complejos de cobre 

Existe incertidwnbre respecto al transporte de cobre de la 

sangre hacia el cerebro. Algunos creen que la ceruloplasm1na es 

responsable. otros sugieren que los complejos cobre-aminodcidos 

son loa encargados (166). El cobre neural puede existir unido a 

ligandos de bajo peso molecular (167}. si el ligando es apropi~do 
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se puede observ4r una profunda actividad biológica;· por ejemplo. 

ciertos complejos de cobre han demostrado actividad 

anticonvulsivante (168). El Cu. a altas concentraciones. puede 

también modificar la captura y liberación de dopa.mina, 

norepinefrina y aerotonin4 desde las terminales presinapticas 

(169). También los complejos cobre-aminoacidos pueden cambiar la 

secreción de hormonas liberadas por los granules hipotaldm1cos 

(170). sugiriendo ademas un papel del Cu en la homeostas1s 

neuroendocrina. Este Ultimo efecto puede estar mediado via 

prostanglandina E (171). 
2 

Cl Toxicidad. 

En humanos con enfermedad de 

neuropatológicas son similares " 
experimentales. 

Menkes, 

o.que l las 

las 

en 

lesiones 

anim.ales 

La enfermedad de Menkes resulta de una anormalidad del aflujo de 

cobre del tejido epitelial. de tal modo que el cobre se eleva 

como cobre-tioneina en el riNón e intestino. Los niveles de Cu 

son bajos en el higa.do y el cerebro. Este defecto es el 

resultado de una mutación sobre el cromosoma X. Han sido 

descritas la degeneración neuronal. la h1pomielinizac10n. ld 

lesion vascular cerebral. anormalidades m1tocondriales. y la 

disfunción motora. en jóvenes con la enfermedad de Menkes tl2l. 

B1oquimicdmente. los cerebros contienen bajos niveles de c~br7 

Cl2l y una disminución de la citocromo c oxidasa Cl72.173J. asi 

como de la actividad de la OBM (174). También existen ev1denc1as 
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de un aumento en la peroxidación de lipidoe (173). quizae 

reflejando un dano en la actividad de la SOD dependiente de Cu y 

Zn. Eata mutacion demuestra claramente la importancia del cobre 

en el desarrollo y metabolismo del cerebro humano. 

La entermedad de Wilson es otra mutación humana recesiva. la 

cual influencia la homeostas1s del cobre y la función neural. En 

este desorden. el cobre no es depurado por el h1gado. 

excediendoee eventualmente la capacidad hepAtica. y por lo tanto 

se eleva el cobre cerebral (12). Las personas con enfermedad de 

Wilaon exhiben temblores que pueden ser debidos en parte al 

metabolismo alterado de monoaminae en el cerebro (175). El cobre 

puede también inhibir algUn proceso metabólico fundamental como 

la glicólisia y danar su metabolismo energético (176). 

II.8.Hadicales librea 

Un radical libre es una especie que tiene uno o mas 

electrones desapareados. Esta definición incluye al atómo de 

hidrógeno (1 electrón desapareado). a la moyor1a de loa metales 

de transición. al oxigeno molecular singulete. al radical 

superóxido y al radical hidroxilo (177). 

El mecanismo mas general y que ayuda a explicar la toxicidad 

de los radicales libres. lo constituyen las llamadas reacciones 

en cadena: el radical libre con gran reactividad intr1nseca. 

choca contra una molécula y genera dos moléculas mas pequenas. 

pero cada una de ellas posee un radical libre: cada nuevo radical 

libre a su voz genera otros dos radicales libres y asi 

sucesivamente. 

53 



Las reacciones catalizadas por enzimas son procesos bien 

controlados que llevan a la conversion de 100% de productos. En 

contraste. las reacciones de radicales libres. que con frecuencia 

proceden de mecanismos que involucran intennediarioa reactivos. 

producen una multitud de productos. Por ejemplo. la autoxidaciOn 

de lipidos poliinsaturados produce varias docenas de productos 

que incluyen hidroperOxido. aldehidos. cetonas y varios 

hidrocarburos. 

II.8.1. Reacciones de radicales libree. 

Las reacciones de los radicales 

(178.179). caracterizadas por la 

libres son irreversi.bfeS 

presencia transitoria d8 

intermediarios altamente reactivos con electrones no paréados. 

Estas reacciones pueden ser divididas en cuatro fases: 

iniciaciOn. propagación. terminaciOn e inhibición. 

* IniciaciOn 

* PropagaciOn 

* TerminaciOn 

• InhibiciOn: 

o(.-TOH• o(.-tocoferol. 

RH + iniciador -----> R 

R + O ------> RO 
2 2 

RO + RH ------> R + ROOH 
2 

RO + RO ------> R:R 
2 2 

o<.-TOH + RO ------> o<:-TO + ROOH. 
2 

ot.. -TO + RO ------> Producto inactivo 
2 
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La fase. de _Pi-op'~g~c~.~n puede ser disminu1:da -por· ·.a!"t~oxi,~.~~tes .• 

Aúnque -. las 

relativamente 

co"1pl.ejOS~ 

faáea' de las. reacciones de radica18B. ·¡:i·b"re~ 
simples. los productos de é"11a·s · pµe~e.r:i.-·: 

II.8.2. Fuentes de reacciones de radicales libres. 

son 

ser 

Las -reacciones de radicales libres son iniciadas contin.~amer:ite: 

en las células y en los tejidos. tanto por reacciones 

enzimaticas como no enzimAticas. Las reacciones enzimat1cas 

sirven como fuente de reacciones de radicales libres. como 

aquellas involucradas en la cadena respiratoria (180.181.182). en 

la fagocitosis (183.184), en la síntesis de prostaglandinas (185) 

y en sistema del citocromo p-450 (186), Los radicales libres 

también surgen de reacciones no enzimAticas del oxigeno con 

compuestos orgAnicos tales como las iniciadas por radiación 

ionizante. 

Los radicales libres formados en las anteriores reacciones 

incluyen O - (radical super6xido). HO. R <radicales organicos, 
2 

RO • RO ). Estos intermediarios activos participan en 
2 

lasreacciones en cadena de los rad1cales libres. 

II.8.3. Oano inducido por reacciones de radicales libres 

Las defensas desarrolladas por las células para protegerse 

contra loe radicales libree incluyen: 

Los tocoferolee (187>: loa carotenoa (183); el hemo que 

contienen las peroxidasaa (188): la superóxido dismutasa (189); 

el Acido arico (190). 
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es completa. Los ~~¡·~~"· rei'~~j:~~ad~s .~·º"">'estas .;:~~~~i.ones 

inc~~ye::teraciones oxidativas acumulativas ·en·; la;;~ bfo~~lécÜlas 
como la colagena <178). la elaetina (1911 y ma~er:_i_~} --'"~·rO~~-~~~~-i 
(192). 

·b) Rompimiento de mucopolisac6ridos (193) 

e) Acumulación de material metabolicamente 

ceroide (194) y pigmentos fluorescentes de la edad -~-{i95) -,~:·· 
d) Cambios en la membrana caracteristica de-.·-.~~::: 

(196,197.198) como la mitocondria y los 1 iSO-S·om~~o-; 
peroxidación de lipidos. 

e) Fibrosis arteriocapilar (199.200). 

fl Decremento en la actividad enzimAtica (201) 

g) La peroxidaciOn de lipidos modifica el contenido lip1dico 

de las membranas y de los sinaptosomas aislados.- Esas: 

modificaciones producen un incremento en la tasa de captura de 

dopamina. probablemente debida a cambios conformacionales e~ los 

acarreadores y/o en la membrana (202l. 

Laa reacciones inducidas por loa radicales libres. pYod1.ÍCe,Íl: 

cambios responsables probablemente de la enfermedad ele Pari-:.1,ri'S~·:i-~ 

y la muerte con el avance de la edad (203). 
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II.B.4. Fuentes de radicales libree in~ 

Nllmerosos agentes exOgenos y procesos enrlOgenos son capaces de 

generar radicales libres in~ C190J: 

a) Las especies reactivas del oxigeno como el superOxido. 

peróxido de hidrógeno, y radical hidroxilo son g80erados_in ~ 
.-- .-.--- -

como una consecuencia del metabolismo normal _ (~~0_.?04.~05;2p6J. 

La interaccion de ciertos componentes celulaTeS'-Con°_Etaa·a·:-~es-Pe·p·{9·5 

de oxigeno. pueden contribuir a enfermedades dep.éndient'es de - la 

edad como el cdncer (190.207). Se ha demostrado-~ue· l?e--~~d~Cales 

hidroxilo producen daf1o en las bases. separando fds--heb·raS--: del 
__ ..; __ e 

DNA (205. 206). 

b) Loe oxidantes en presencia de iones metalicos inician la 

peroxidaciOn de lipidos (205.206). 

cJ Loa peroxiaomas que oxidan grandes cantidades de acidos 

grasos de la dieta. generan una molécula de peróxido de hidrógeno 

(un mutdgeno. promotor y carcinógeno) (208,209.210,211.212.213. 

214). 

d) Los leucocitos en la respuesta inmune celular generan el 

carcinógeno y mutageno peróxido de hidrógeno y los mut~genos 

radicales superóxido e hidroxilo (204). 

el La exposicion a la luz puede danar compuestos 

susceptibles. induciendo oxidación de lJpidos y proteJnas. 

II.8.5. Radicales libres del oxigeno 

La fuente principal de dano la constituye el O . que se 
2 

caracteriza por la presencia transitoria de intermediarios 

altamente reactivos con electrones desapareados. Los compuestos 
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tóxicos formadoB a partir del oxigeno molecular son: 

Al Radical auperoxido 

El radical superóxldo se forma cuando el 

adquiere un electrón. 

transición: o + é ------> 
2 

El radical auper6xido es 

aeróbicas (154,215.2161. Las 

o -
2 

incluyen a: neutrófi loa. 

eosin6tilos. 

B) Peroxido de hidrogeno 

La adiciOn de un segundo 

O - el cual tiene electrones 
2 

2 
O formado. a pH fisiológico. 

2 

de hidrógeno CH O). 
2 2 

2 O - + 2 H+ ------> H O + O 
2 2 2 2 

El peróxido de hidrógeno puede resultar- _tarnbiér:_L de .1-a 

oxidación de aminas por medio de enzimas: 

0-aminoacido o amina + O ------> cetoAcido + H o 
2 2 2 

C) Radical hidroxilo 

La fisión homolitica de la unión 0-0 en el H O produce 
2 2 

radicales hidroxilos OH. La homOlisis puede ser por 

calentamiento o radiación ionizante. Una mezclo de H O y una sal 
2 2 
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de fierro 

por 

" pueden proy~ca.r 

una 

Las sales de cobre \I) reaccionan con para f onnar 

radicales OH con una tasa mas grande que laa sales de Fe II : 
2+ 

Cu+ + H o ------> Cu + OH + OH-
2 2 

2+ 
Aunque los iones de Mn astan presentes en algunas células 

animales (210) y bacterias (219.) ha sido imposible demostrar la 
2+ 

generación de radicales OH dependiente de Mn (220). 

Los radicales hidroxilo reaccionan con tasas extremadamente 

altas con casi todo tipo de molécula encontrada en las células 

v1v1entes: azúcares, am1noac1dos. foafolipidos. bases de ON~ y 

dcidoe organices. Estas reacciones son de tres tipos (221); 

il Abstracción de un a~omo de hidrógeno. por ejemplo en el 

metanol: CH OH + OH ------> H O + CH OH 
3 2 2 
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ii) Adición. por ejemplo puede aftadirse en una estructura 

arom4tica como las bases purina y pirimidina del DNA. 

iii) Transferencia de un electrón. por ejemplo con i6n.Cl~ 

Cl- + OH ------> Cl + OH-

La reactividad de los radicales OH es tan grande que •. ,si :aoÍ'l 

fonnados en los sistemas vivos. pueden reaccionar 
\ - ·.·: ,:_,~i:· -- ::: 

inmEidi"atamente 

con cualquier molécula biológica dentro de ~u - ,_: ~-~-Ci~~ad_;::2· ---·-

produciendo radicales secundarios de reactividad variable-.--

Tanto el H O como las sales de Cu (!) y/o Fe' CII) estan 
2 2 

disponibles in ~. por lo que pueden formarse radicales OH. 

Las reacciones destructivas de los radicales en las células 

estan dirigidas hacia los Acidos grasos poliinsaturadoe. porque 

éstos son mas susceptibles al ataque por loa radicales libres. 

II.B.6. Participación de los metales de transición en la 

peroxidacion de lipidos 

La peroxidaciOn de lipidos es un proceso que permite la 

formación y a~aque de los radicales libres a los lipidos de la 

membrana celular. debido a la asimilación del oxigeno y el 

rearreglo de sus dobles enlaces. trayendo como consecuencia la 

destrucción celular. 

Todos los metales de transición son radicales libres por tener 

varios electrones desapareados en la capa D. Algunos de los 

metales. en particular el Mn. el Cu y el Zn. parecen participor 

en el mantenimiento del status redox de las neuronas centrales a 

través de las enzimas detoxificantee superóxido dismutasa y 
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catalasa. El: manganeSo (II+>: es.antic)eroxidante_ fn vitro ."c222> e 

in vivo :_<-~1rf:; ~~ .. -~'.f~~~ de Mn CIII+) en cambio. es· pr·o.:..oxidani:e 

(223). ·El :Fe· ·CII+· y III+) ya sea en 

.comP~:~s~~~\"_; :rcon:_· e 1: , grupo hemo por 
;.-,·--

forma 

ejemplo). 

libre o formando 

de 
···--

rad·:iCa16EV;J.úJ;·a·a" a través de la reacción de Fenton. La superóxido 

la cuproenzima mas importante de el cerebro. 

se 
,_ ~ ' ' -,-· ,· 

-- encuentra-,·- asociado a esta enzima.(128}. Por otro lado ¡·a 
.- -~: . ,~·-- : . -

deficiencia de zinc en las ratas induce un incremento 

sigñificativo en el malondialdehido cerebral. indice de 
peroxidaciOn de 11 pi dos. Todos estos resu 1 tados podri_~i:' . ~_stOr __ 

indicando una estrecha relación entre los metales Mn. Cu y zñ. la 

peroxidación de lipidos y la composición lipídica de membranaS 

neuronales. 
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III OBJETIVOS 

lJ Dete:nninar las concentraciones de manga.neao. cobre·-,~-:.Y. :plo~_o 

regional en ratones tratados con MPTP. 

2) Evaluar la acción neurotóxica de la MPTP .in. vivo. :en 

diferentes regiones del cerebro del ratón. 

3} Analizar las concentraciones de dopa.mina en cuerpo estriado y~ 
---·,,-

mesencéfalo del ratón. después de la administració.n de MPTP·. 
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IV HIPOTESIS. 

c.'·.: 

1) La muerte celular inducida PO!" la a~1·nistr~C10ri'd8 -ia··MPTP.~"en 

diferentes regiones éer8bral8s del ratÓ~ ·º-\'~~~·~p~·::.f~-~~~:~·i'~d'~. 
mesencé fa 1 o. c~r~eza . .- fr~~_ta l.·~; Y -~~~e6e;10 )'( .;i·~~ 1-~~i:iA<;.''. ~º~~~- .. Jos 

niveles de Mn y cu. no asi e~'~¡ co;;i:~'nido ci~j~b3NsJ:~- i':c'' '~' 
2} La MPTP Índ-~ce· -d-~no·;:~~-lttf~r:~~·~j-fi-:·~6:í~~C~~r~-o ~~-~tl-i~db-\Y-0'~:~ en ·;_el~:-_=_-

• - ::-; -~--7 • • - - - _, 

mesencéfalo de r~tóil. --·p~~¿: ::~~ -~~n· i'a-+_co;·i~~~ :'fr(j~tai: -ye·.·. en.·. el 
··:.}.'.\,_' ,''fo 

cerebelo. ··,'. 

La muert~_ de· .. -1as~;~éili.la-fi :-~~'i cue-~~Po :·estriado y 
·-';o';,--

3) mesencéfalo. 

se reflejara ~omO<una~· dismiOU.cióri·-:en-. e1 cofitenidO de dOpamina 

las dos ~~giO~es~ 
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V MATERIAL Y ME:I'ODOS. 

V.1. Material 

V.1.1. Reactivos 

- MPTP HCl. Re~earch Biochemicals (Wayland~ M A). 

Solución .. f is.io109ica· .. sa·l i11a O_. 9%; · (Na:c1) de L~_h. Pisa. 
, ___ - -- - -- ·-- - , __ 

Acid·o. ni·t~ié;~·: ~~~;~~~~- CHNO.) de Merck. 
3· 

- H. O desioniz~~~'::. 
2 

- G~e . ~it~~g-~~,~ 

~.: :::-__.: =·;· -

ciCtiíf-8noXiP~j{~t-~xi"e-tano -CTiitOn X 1001· de Sigma. 

Eetandar de Mn de Titrisol Merck. 

Est4ndar de Cu de Titrieol Merck. 

- Estdndar de Pb de Titrisol Merck. 

Nitrito de sodio CNaNO > de Merck 
2 

Fosfato dibAsico de amonio CCNH} HPO 1 de Merck. 
4 2 4 

Potasio dihidrOgeno fosfato CKH PO ) de Merck. 
2 4 

- Octil sulfato de sodio (SOS> de Sigma. 

Sal disOdica CEDTA> de Productos Quimicos Monterrey. 

Acido orto-fosforico CH PO > de Merck. 
3 4 

Metanol para cromatografia (CH OHJ de J.T. Baker Analyzed 
3 

Ac1do perclor1co 1HClO > de Merck. 
4 

SoluciOn stock de bitartrato de Noradrenalina <C H 
12 17 

NO .H O de Merck. 
9 2 
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Solución stock de dop~mina [3-·hidroxÍtii~miri.a 

:HCI l I de' Sigma. 

- Solución stock de 

Sigma. 

- s01ución,stock 

(C H NO ll de.Sigma 
10 9 3 

Solución stock de HVA 

acético (CH O JI de Sigma. 
9 10 4 

- Solución stock de 

acético CC H O ll de Sigma. 
e e 4 

- Metabisulfito (Na s O J de Aldrich Chemical Compariy. 
2 2 5 

V.1.2. Equipo e instrumentos 

Espectrofotómetro de absorción atómica Perkin-Elmer 

modelo 360 con horno de grafito P-E HGA-2200 

CromatOgrafo de 11quidoe de alta resolución CPerkin-

Elmer) con detector electroqu1mico (Metrohm). 

Balanza analitica <Bosch modelo S 2000} 

Balanza granataria (Sartoriusl 

Bano de agitación (Lab-L1ne Instrumental al 

Lámpara. de cátodo hueco de Cu de Perk1n-Elmer 

Lampara de ca todo hueco de Mn de Perkin-Elmer 

Lo!mpara de cátodo hueco de Pb de Buck Scientific 

Centrifugo CBeckman modelo J-21 CJ 

pHmetro (Internacional Cientifica> 
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- Tubos de grafito 

- Micropipetas de 20. 200. 1000 y 5000 ul 

Taladro para homogenizdr (Black & Decker> 

Tubo homogenizador CTilomas} 

Tubos de ensayo de polipropileno 

Jeringas de 1 ml (Plastipakl 

Estuche de disección 

Puntas para micropipetas 
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V.2. Metodologia 

V.2.1. Experimentos de Parkinson'inducido, con MPTP 

Se utilizaron ratones machos cepa NIH de 25-30 gr de peso 

para todos los experimentos. 

Un total de 52 ratones tuéron divididos en 4 lotes para su 

posterior tratamiento. El primer lote quedó integrado por 14 

animales. que fueron inyectados intraperitonealmente Ci.p.) con 

solución salina durante tres diaa. constituyendo de esta forma el 

grupo control. El segundo lote lo formaron 14 ratones. que fueron 

inyectados con MPTP (30 mg/KgJ via intraperitoneal durante 3 

dias. El lote 3 qued6 conformado por 10 ratones inyectados i. p. 

con solución salina durante 5 dias. El lote 4 incluia 14 ratones 

inyectados con (30mg/kg) MPTP via intraperitoneal durante 5 dias. 

Siete dias después de la Ultima administración. todos los 

animales fueron sacrificados por dislocación y posterionnente 

decapitados. para ser removido y disecado el cerebro en las 

regiones de intéres: cerebelo. corteza frontal. meaencéfalo y 

cuerpo estriado. de acuerdo a la técn1ca descrita por Glowinaki 

e !versen (224). 

Es importante senalar que previamente a Ja disección se 

colocaron los instrumentos de disección en acido nitrico suprapur 

al 10%, durante 15 minutos. para eliminar cualquier fuente de 

contaminación externa; enJuagándolos posterionnente con agua 

deaionizada: asimismo al t6nnino de la disección de una región y 

al comienzo de la otra. fué necesario enJuagar de la misma forma 

los instrumentos para evitar la contaminación cruzada. 
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Cada una de las regiones disecadas fuéron colocadas on tubos de 

ensayo previamente pesados. y estos a su vez se encontraban en 

hielo para ser pesados nuevamente ya con el tejido cerebral. Al 

tejido se le adicionaron 0.5 ml de Acido nitrico suprapur y se 

sometieron a digestión en bano de agitación a una temperatura de 
o o 

65 C durante 30 minutos. Finalmente se guardaron a 5 C hasta el 

momento de ser analizadas. 

V.2.2 Determinación de metales por espectrofotometria de 

absorción atómica con horno de grafito 

Las muestras digeridas de cada una de las regiones de 

intéres: corteza frontal. cerebelo. mesencéfalo y cuerpo 

estriado, fuerón utilizadas para evaluar las concentraciones de 

tres diferentes metales como son el manganeno <Mn). el cobre 

(Cu). y el plomo <Pb>. por espectrofotometria de absorción 

atómica con horno de grafito, ajustando las condiciones de 

trabajo para cada uno de los metales. tal como se muestra a 

continuación: 

bB 



Temperatura de 

Tiempo de secado {seg) 

Tiempo de calcinado Cseg) 

Tiempo de atomización-- (seg) _A.o_ 

Una vez ajustadas las condiciones de trabajo se procedió a 

hacer una aoluciOn modificadora de matriz. la cual fué utilizada 

para obtener los estandares de la curva de calibraciOn. aei como 

la diluciOn adecuada de la muestra. 
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En la ~iguien~e tabla se detallAn los procedimientos 

dilución d·e las mU8stras y los estandares: 
-------~~---.:.;.__ _______________ ..:_ ________________ _ 

.... · :;,. ~GANEso .,.,, ,., . ' COBRE ·.PLOMO 
"--..··:·'"·'":'.· ··;·:-

-----------------------------~--------------------------~--------

ESTANDAR 

TIPO DE 
CURVA DE 
CALIBRACION 

0.5 ml del es 
tandar de 50 
ppm se atoran 
a 50 ml con 
agua desioni 
za.da pa.ra te 
ner un esto.n 
da.r de O .5 ppm. 

Adición de 
estandares 

450 ul del mo 
dificador de 
matriz + 50 
ul de la mues 
tra. de inte 
rés + 10. 20, 
y 30 ul del 
estandar de 
Mn de 0.5 ppm. 

450 ul del mo 
dificador de 

DILUCION DE matriz + 50 
LA MUESTRA ul de la mues 

tra Cl:lOl 

iooo mi de tri­
tón X 100 + 11.5 
ml de acido ni­
trico suprapur + 
10 gr de nitrito 
de sodio 

0.5 ml del estan 
dar de 50 ppm se 
atoran a 25 ml 
con agua deaioni 
za.da para tener 
un eatandar de 1 
ppm. 

Externa 

1000 ul del modi 
f i co.dor de ma 
triz + 20, 40. 
60 y 80 ul del 
esta.ndar de Cu 
de l ppm. 

950 ul del madi 
f i cador de ma 
triz + 50 ul de 
la muestra 
(1:20) 

1000 mi de tri­
tón X 100 + 2 
gr de fosfato 
dibó.aico de amo 
nio + 2 ml de 
HNO supra-

3 
pur. 

1.5 ml del astan 
dar de 10 ppm se 
aforan a 25 ml 
con agua deioni 
za.do. para tener 
un estandar de 1 
ppm. 

Externa 

500 ul del mod1 
ficador de ma 
triz + 200, 500. 
1000. 2000 y 
3000 ul del ea 
tandar de Pb de 
1 ppm. 

450 ul del madi 
ti cador de ma 
triz + 50 ul de 
la muestra. 
Cl: lOJ 

Teniendo las condiciones de tro.ba.Jo y lo. dilución de la 

muestra para cada uno de los metales: se inyectaron 20 ul de la 

muestra al tubo de grafito del espectrofotómetro. y se corriO el 

progra.ma autorM.tico en el equipo. 
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Loa resultados se expresaron en ug del metal por gramo de 

tejido hW.edo. 

V.2.3. Experimentos para la determinación de dopa.mina despuás de 

la administración de la MPTP 

Se usaron treinta ratones macho de la cepa NIH (25-30 gr) 

para estos experimentos. Nueve de ellos fueron inyectados 

intraperitonealmente (i.p) con MPTP (30 mg/Kg) durante 3 diaa. 

Los siguientes seis ratones fueron inyectados de la misma manera 

pero con solución salina y de esta manera fuéron tomados como 

grupo control. El tercer lote quedó constituido por nueve 

ratones. inyectados con 30 mg/kg de MPTP vJa Jntraperitoneal 

durante 5 dJas. El Ultimo lote lo integraron 6 ratones. que 

fueron inyectados con solución salina i.p. durante 5 dias y 

sirvieron como grupo control. 

Todos los animales se sacrificaron por dislocación 7 dias 

después de la Ultima administración de MPTP. se les removió el 

cerebro y se disecaron 2 regiones do íntéres: mesencéfalo y 

cuerpo estriado de acuerdo a lo descrito por Glowinski e Iveraen 

(2241. Posteriormente. ambas regiones fueron colocadas en tubos 

previamente pesados y contenidos en hielo. y se les adicionaron 

0.5 ml de una solución antioxidante de dcido perclórico y 

metabisulfito 0.1% (HClO .Na SO J. 
4 2 2 5 

El tejido se homogenizo y las muestras se centrifugaron 

durante 10 min. a 12.000 rpm .. recupor6ndose el sobrenadante en 

tubos de pldstico forrados de papel aluminio para evitar la 
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degradación de las catecolaminae por la luz y de esta manera ser 

guardadas dentro del congelador hasta el momento de ser 

analizadas por cromatografia de liquides de alta resolución. 

V.2.4. Determinación de dopamina por cromatogratia de liquidas de 

alta resolución con detección electroqu1mica 

Las condiciones de trabajo para la detenninación de las 

catecolaminaa fueron las siguientes: 

SOLUCION 

FASE MOVIL 

SOLUCION 

ANTIOXIDANTE 

NORADRENALINA 

DOPAMINA 

. SEROTONINA 

5-HIAA 

HVA 

DOPAC 

MHPG 

FORMA DE PREPARARSE. 

Para 2 l i trae: B g de KH PO + 900 mg ·.de 
2 4 

SOS + 320 mg de EDTA. se disolvieron en 
500 ml de agua. ajustando el pH en 3.1 con 
H PO • se aforó a 1700 ml y finalmente 

3 4 
se agregaron 300 ml de metano} grado croma 
grafico. 
Se tomaron 1.72 ml de HClO (concentrado) 

4 
+ 0.1 g de Na SO y se aforó a 100 ml. 

2 2 5 

SOLUCIONES STOCK PARA CATECOLAMINAS 

Se pesaron 18.9 mg de bitartrato de nora­
drenalina y se aforó a 100 ml con solu 
ción HClO -Na S O . 

4 2 2 5 
Se pesaron 11.9 mg de dopamina-HCl y se 
aforó a 100 ml con HClO -Na s O . 

4 2 2 5 
Se pesaron 12 mg de aerotonina-HCl y se 
aforó a 100 ml con HClO -Na S O . 

4 2 2 5 
Se pesaron 12 mg de 6cido libre y se aforo 
a 100 ml con HClO -Na S O . 

4 2 2 5 
Se pesaron 10 mg de ácido libre y se af~ró 
a 100 ml con HClO -Na S O . 

4 2 2 5 
Se pesaron 10 mg de ácido libre y se aforó 
a 100 ml con HClO -Na S O . 

4 2 2 5 
Se pesaron 20 mg del alcohol en fonno de 
piperazina y se aforó a 100 ml con HClO -

Na SO . 
2 2 5 



La curvo-;:~e ~alib.ra~-~6n se ,P_!'.'ep~r6 utilizando 4 est6ndares 

diferente conc_en.tract°.n Cc~nocida> como :
0
:a continuacion 

de 

se 

mueetra:" 

ESTANDAR; FORMA DE PREPARARSE 
.:.~· .,·::.·~-;-~-:·'.~,)-:-.-:\.º-. -·· - ~ < ·--·-. 

- _,--::-:-~"."""."'"~"":-".'":"."'"_~";"";9-:0 .... --"'.'"-~---;7_---"'.'----:----------~-:-------------:-~. 

400 

800 

Se tomaron 200 ul de cada una de :-1as---soluciones-;-­
stock para catecolaminas y se aforó- a· ~50· ml pon.--·· 
agua deeionizada. 

Se tomaron 400 ul de cada una de laS·soluCionás 
stock para. catecolaminas y se aforó -a~"250'ml·- eón''· 
agua desionizada 

Se tomaron 800ul de cada una de las soluciones 
stock para catecolaminas y se aforó a· 250 mi con 
agua desionizada 

Posteriormente se inyectaron 20 ul de cada estandar en el 

cromat6grafo y se analizaron las muestras. 

Las muestras de cada una de las regiones de intéres fueron 

descongeladas y filtradas en filtro millipore de 0.45 um de 

ta.mano de poro, colectando la muestra en tubos protegidos do la 

luz y contenidos en hielo, hasta el momento de ser inyectada al 

cromatógrafo, para de esta manera evaluar las concentraciones de 

DA y HVA en dichas regiones. de acuerdo a lo descrito por Oiggory 

y Buckett (225}. Los resultados fueron expresados como ug de 

catecolamina por gramo de tejido hümedo. 
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VI RESULTADOS 

Los resultados que a continuación se muestran fueron obtenidos 

utilizando el analisis estadístico. Este tiene como objetivo· 

organizar y resumir la información proporcionada por los datos,~·, 

aai como encontrar las relaciones entre las variables 

intervienen en el estudio. 

Con el fin de investigar si existen diferencias en cuanto a 

los niveles de manganeso. cobre y plomo en los animales tratados 

y los no tratados. se decidió realizar un anAlisis de varianza' 

para cada metal. 

El anOlisis de varianza es una técnica estadística que permite 

probar la existencia de diferencias entre las medias de varias 

poblaciones a partir de los datos de las muestras. En términos 

estadisticos. se pretende probar hipótesis de nulidad de la 

forma: Ho: ml • m2 • .... • mk, contra la hipótesis alternativa 

de que al menos una media poblacional ml es diferente. existiendo 

K medias poblacionales sujetas a comparaciOn. 

En el caso de que K sea igual a 2. el anAlisis de varianza se 

convierte en una prueba de t de Student. Util para realizar la 

comparación entre doe medias. 
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El contenido de manganeso en las regiones cerebrales de ratones 

tratados durante 3 dias. se muestra en la figura V~ El contenido 

de Mn en el cuerpo estriado de los animales tratados con MPTP 

indica una disminucion de un 9.43%. no siendo estadisticamente 

significativa al ser comparada con el grupo control. Tampoco se 

observaron cambios significativos en las regiones restantes. 

0.8 

0.8 

0.4 

E 

Contenido de manganeso 
en regiones del cerebro 

M Ce 

3 dlas de administración 

- Control - MPTP 

ex 

Figura V. Contenido de manganeso en regiones cerebrales de 
ratones sacrificados 7 d1as después de la Ultima de 
administraciones diarias de MPTP (30 mg/kg). Los resultados son 
expresados como el promedio +/- error eat6ndar de n• 7-14 
experimentos independientes. E• cuerpo estriado. M• mesencéfalo. 
Ce• cerebelo. Cx• corteza frontal. 
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En la figura VI Be muestran los cambios observados en el 

contenido de manganeso en el cuerpo estriado y cerebelo en el 

grupo de ratones tratados durante 5 d1as con MPTP. Se encontró 

una disminución del 19.46% en el contenido de manganeso 

estriatal. y en el cerebelo un aumento del 15.32%. siendo ambos 

cambios estadisticamente significativos. No se 

cambios en el contenido de Mn en las damas regiones. 

E 

Contenido de manganeso 
en regiones del cerebro 

M Ca 
5 die.a de e.dmlnlstre.clón 

- Control - MPTP 

Cx 

registraron 

Figura VI. Contenido de manganeso en regiones cerebrales de 
ratones sacrificados 7 dias después de ld Ultima de 5 
a<1ministraciones diarias de MPTP C30 mq/kgl. Loe resultados son 
expresados como el promedio +/- error estandar de n• 7-14 
experimentos independientes. E• cuerpo estriado. M• mesencéfalo. 
Ce• cerebelo, Cx• corteza frontal. • p < 0.05 t de etudent. 
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,. . ., .. 
El contenido de cobre en las regiones cer·ebrAlá~,_ de:~·- ratones 

tro.tados. con 3 d1aa de tratamiento con la MPTP- 'se ~~es~,~~ ei;\_ la 
,º - . • .·: •• ':-. ' - '·_ •• ~ 

figura VII. El contenido de cobre _eá~~iata)::· _pres~·nto .. ·-.·una: 
·:·· .. ·.- -·: ·J/ ·· .. -·. 

disminución de un 17 .31%. siendo estadistí'canlent·é~- ·afgnlficatiVa. 

al comparar con el grupo control. No 'se 

significativos en las dem&s regiones. 

8
11g de Cu/g 

Contenido de cobre 
en regiones del cerebro 

obse~~~ 

7 

6 

e 
4 

3 

2 

o -~·~· E M Ce 

3 dlas de administración 

- Control - MPTP 

cambios 

Figura VII. Conten1do de cobr~ en reglones cerebrales de 
ratones sacrificados 7 dias después de la Ultima de 3 
administraciones diari~s de MPTP (30 mg/kgl. Los resultados son 
expreso.dos como el promedlo +/-error est6ndar de n• 6-12 
experimentos independ1entes. E- cuerpo estr1ado. M• mesencéfalo. 
Ce• cerebelo. Cx• corteza frontal. •• p < 0.01 t de student. 
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La figura VIII muestra los cambios observados en el contenido 

de cobre en el cuerpo estriado y mesencéfalo en el grupo de 

ratones tratados durante diae con MPTP. Se encontro una 

disminución del 51.26% en el contenido de cobre estriatal. y en 

el mesencéfalo un decremento del 42.88%, siendo ambaS_ 

estadieticamente significativas con respecto al grupo control. _No-

se registraron cambios en las demas regiones. 

8
11g de Cu/g 

7 

8 

15 

4 

3 
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o 
E 

Contenido de cobre 
en regiones del cerebro 

M Ce 
5 dlao de administración 

- Control - MPTP 

ex 

Figura VIII. Contenido de cobre en regiones cerebrales de 
ratones sacrificados 7 dJas después de la Ultima de 5 
ad.ministraciones diarias de MPTP (30 mg/kg). Los resultados son 
expresados como el promedio +/- error estandar de n• 6-12 
experimentos independientes. E• cuerpo estriado. M• mesencéfalo. 
Ce• cerebelo. Cx• corteza frontal. ••• p < 0.001 t de student. 
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El contenido de plomo en las regiones cerebrales de ratones 

tratados durante 3 d1as se muestra en la figura IX. El contenido 

de Pb en ninguna de las regiones de intéres muestra cambios 

significativos con respecto al grupo control. 

4 

o 
E 

Contenido de plomo 
en regiones del cerebro 

M Ce 

3 dlas de administración 

1!1!11 Control m MPTP 

ex 

Figura IX Contenido de plomo en regiones cerebrales de ratones 
sacrificados 7 dias después de la Ultima de 3 administraciones 
diarias de MPTP (30 mg/kgJ. Los resultados son oxpreeados como el 
promedio +/- error estandar de n- 6-10 experimentos 
independientes. E• cuerpo estriado. M- mesencéfalo. Ce• 
cerebelo. Cxs corteza frontal. 
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En la figura X ee muestra el contenido de plomo en las 

regiones cerebrales de ratones con 5 administraciones de MPTP. 

Como se puede observar ninguna de las regiones analizadas 

muestran cambios con importancia significativa con respecto al 

grupo control. 

E 

Contenido de plomo 
en regiones del cerebro 

M Ca 

5 dlas de administración 

- Control - MPTP 

ex 

Figura X contenido de plomo en regiones cerebrales de ratones 
sacrificados 7 dias después de la ~ltima de 5 administraciones 
diarias de MPTP (30 mg/kgJ. Loe resultados son expresados como el 
error eatAndar de n• 6-12 experimentos independientes. E• cuerpo 
estriado. M• mesencéfalo. Ce• cerebelo, Cx• corteza frontal. 
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El contenido· de DA est~Íata 1. se_ e~~ontro ·cÚ:~mi'nuido 
, ';' 

53.4% y un 73.8% reapectí'vamente ·en '1os ,; grU:pos- de 
. ·-· 

tratados por 3 y 5 dias con MPTP <Tabla 6) .respecto a· iOs 

control: lo cual ind-ica la acci6-n neUrot6x1cá de '"la MPTP;· 

TABLA 6. CONTENIDO DE DOPAMINA 
EN CUERPO ESTRIADO 

Control MPTP 

3 dlas 5.7 .t. 0.9 7.3 .t. 1.0** 

5 dlas 17.6 .t. 1.8 4.6 :!:. 0.3•• 

en. un 

grupos 

Tabla 6. Los r+:osultados son expresados como el promedio +/- el 

error eetandar de n• 6 experimentos independientes; las unidades 

utilizadas son ug de DA/ g de teJ1do humado. ** p < 0.01 de 

student. 
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Finalmente el :contenido de DA en· meaenCéfalo. indica una 

dismim.1:c~6n .def>2a~·6%·y del· 22 .. ~%. :respectivamente en los ·grupos 

de anim~18S tratados con MPTP por 3 y 5 dias CTabla 7). con 

respect~ a los grupos control. no siendo 

sig!lificatjvoa·. 

estadisticamente 

TABLA 7. CONTENIDO DE DOPAMINA 
EN MESENCEFALO 

Control MPTP 

3 días 0.31 .:t. 0.04 0.22 :t. 0.03 

5 días 0.30 ± 0.04 0.23 .:t. 0.01 

Tabla 7. Los resultadoc son expresados como el promedio el 

error estdndar d.e n- 6 experimentos indepeñct-ierltes; --¡as·- --uñ_i_d~ae·si 

utilizadas son ug de DA/ g de tejido hUmedo. 
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VII DISCUSION 

Los resultados obtenidos para el caso de) Pb s6lp han ··sido •o-,,,, ....... -
uti l izados como grupo control. ya que como sabemps el plo~O n~. 

juega ningón papel en el metabolismo celular. compa~ádo_· .º?".· !OS 

elementos traza esenciales analizados como son el Mn.Y el_ Cu. Por 

lo tanto. el plomo fué un elemento anal izado- con· ia.0 fina·fid~d de 

hacer evidente que los cambios en el contenido de Cu y Mn en las 

diferentes regiones cerebrales, en caso de que se presentaran. no 

fueron un efecto inespecifico sobre los metales. 

Los resultados mostrados sugieren que la disminución en las 

concentraciones de Mn en el cuerpo estriado pueden ser debidas a 

al ddNo celular de las neuronas dopaminérgicas inducida por la 

MPTP. debido a que las terminales dopaminérgicas en estriado son 

capaces de captar y liberar Mn C226). Despues del dano celular es 

posible que el Mn quede libre en el liqu1do cefalorrAquideo y 

disponible para ser recapturado por otro tipo de células. en este 

caso podemos suponer que el metal es retomado por ol cerebelo. 

Esto debe pennanccor como una especulación hasta que no haya 

resultados al respecto. Si realmente ocurriera de esta manera. es 

valido suponer que la disminución de Mn puede ser tomada como un 

indice bioquímico de dano neuronal de las células del cuerpo 

estriado. ya que en este trabaJo no se utilizó una técnica 

directa para cuantificar el dano o la muerte celular. 



Otro factor importante para el efecto biológico del Mn. es el 

estado de oxidación en el cual esta presente el metal. ya que en 
3+ 

la literatura se reporta que el Mn incrementa la producción de 
~ 

radicales librea (144) y el Mn es reportado como antioxidante 

Cll}. ésto es de suma importancia ya que los radicales libres 

generados por MPP+ y MPTP. pueden atacar las membranas lipidicas 

y llevar como consecuencia la muerte celular (113). Es 

importante aclarar que los resultados que aqui se muestran sólo 

incluyen el contenido total de Mn. 

Por otra parte, el contenido de cobre en el cuerpo estriado 

se encontró disminuido por la acción neurot6xica de la droga. 

Este efecto podria ser también explicado por el dano de las 

neuronas dopam1nérgicas inducida por la MPTP. 

Se ha reportado que un incremento en el contenido cerebral de 

cobre produce una hiperactividad dopam1nórgica (227}. El hallazgo 

del presente trabajo. por tanto es importante pués concuerda con 

lo reportado en la literatura. ya que es consistente con una 

relación directa entre el contenido de DA y el contenido de Cu en 

el cerebro. 

Por otra parte se ha reportado que la adm1nistrac1on de 

dietilditiocarbamato. un quelante de Mn y cu. e inhibidor de la 

enzima Cu-Zn SOD. potencia loa efectos neurot6xicos de lo MPTP y 

su metdbol1to el i6n MPP+ en el rdtón (111). Estos resultados 

permiten pensar que la participación de estos metales en la 

generación de loa mecanismos de dano neuronal por MPTP. puede 

estar relacionada con la acc1on redox de Mn y Cu. 



Se ha_descrito que,una gran cantidad del cobre total celular 

se encuentra en la mitocondria. Cuando se presenta una 

deficiencia ,en~1os niveles de cobre se observan anormalidades en. 

el proceso de la' fosforilaci6n oxidativa (228): Se encont?-o una 

al teraci6n -- en·- ¡·a_ oxidaciOn de glutamato pero .09 ,_ d~_ ~ eucCinato. 

(;S_t-~··-d~~~:~6-to:··:~Ué"-especifico del sitio I de la 

(229). y _puede 'ser motivo del dano celular. 

De todo lo anterior podemos rescatar un ~a pecto de 

importancia. como lo es observar que si hay una dismt.rlUciÓ;i- en.·e1 

contenido de Mn y Cu grupos prostéticos de las isoerizimas 

superOxido dismutasa. la neurona puede carecer de los mecanismos 

necesarios para la detoxificación del tejido cerebral en contra 

de los radicales libres. Una evidencia reciente a favor de esta 

suposición ha sido publicada y hace notar la importancia del Zn. 

(otro metal traza cofactor de las enzimas ya mencionadas) que se 

encuentra disminuido en un 50% después de la administración 

intraestriatal de 6-0H-DA. la otra toxina que destruye al sistema 

nigroestriatal descrita en los antecedentes (90). 

Por otra parte, al evaluar la acción neurotOxica de la MPTP 

sobre las concentraciones de DA encontramos que este 

neurotransmisor se encuentra disminuido. siendo esta disminucion 

un indicador bioquímico que permite comprobar el dano neuronal 

especifico de las neuronas productoras de dicha catecolamina. 

bajo las condiciones de nuestros experimentos. 
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Han sido muchos los intentos por explicar la posible causa de 

la enfermedad de Parkinson idiopatica. sin hasta el momento 

encontrar una respuesta satisfactoria. No obstante. el presente 

trabajo aporta evidencias indirectas a favor del papel potencial 

de los radicales libres y la participación de los metales de 

transición en el proceso degenerativo que ocurre en la enfermedad 

de Parkinaon. 
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VIII CONCLUSIONES 

1) Las concentraciones de Hn estriatal fueron disminuidas por 

la acción neurot6xica de la MPTP. Este efecto puede ser el 

resultado del dano neuronal inducido por la droga. ya que las 

terminales sinApticas dopaminérgicas en el estriado son capaces 

de capturar y liberar Mn. Si realmente ocurriera de esta manera 

es vAlido suponer que la diaminucion de Mn puede ser tomada como 

un indice bioqu1mico de dano neuronal de las células del cuerpo 

estriado. 

2) El contenido de cobre en el cuerpo estriado se encontró 

disminuido por la acción neurotóxica de la droga. Este efecto 

puede ser explicado también por la muerte de las neuronas 

dopaminérgicas inducidas por la MPTP. 

3) Se ha reportado que un incremento en el contenido cerebral 

de cobre produce hiperactividad dopaminérgica. Por lo tanto este 

trabajo concuerdo con lo reportado en la literatura. ya que es 

consistente con una relacion directa entre el contenido de DA y 

el contenido de Cu en el cerebro. 
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4) Se sugiere que cuando hay una disminución en el contenido de 

Mn y Cu. grupos prostéticos de las isoenzimas euper6xido 

dismutaaa. la neurona puede carecer de los mecanismos necesarios 

para la detoxificación del tejido cerebral en contra de los 

radicales libres. 

5) Las concentraciones de DA se encuentran disminuidas debido 

al dano neuronal especifico de las células productoras de dicho 

neurotransmisor. 

6) Son necesarios posteriores experimentos para aclarar el 

posible papel del Mn y del Cu en la neurotoxicidad inducida por 

la MPTP. 
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