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El Jón 1-metil-4-fenilpiridino tMPP+J es el met.lbolito CJctivo 
de J.J l-metil-4-fenil-J.2.3.6-tetrdhidropiridin.J. und drogil que 
induce un modelo de Pdrkinson en roedores. Los mecdn1smos de 
acción de lCJ drogd se desconocen. pero lds ev1dencu1s sugieren 
que Ja peroxid..J.ción de lipidos induc1diJ por rCJdJcdles libres 
puede pCJrticJpdr en el d.J!fo ceJul?Jr. P.!1.r.'1 probdr esta hipótesis 
nosatrCJs tJVdiuCJmos dos índices de la perox1dl!Ción de /Jp1dos en 
este modelo: lJ el ensCJyo de las sustancJdS reiJct1vds ill dcido 
tiobCJrbitúrico tTBARSJ 2J y ld form.!1c1ón de productos fluores­
centes 11pld1cos tPFLJ. Se tJdministr.!Jron r.Jtone-s d~ !.:: crJp.:J C-57 
BllJck por vJa 1.,7tr.Jcerc-broventriculdr ticvJ con dist1nt4s dosis 
de MPP<f- y se ev.Jluó ld producción de TBARS. encontrando untt 
sobreproducción selectJV.:J de TBARS en el cuerpo estriCJdo de 70% d 

los 30 minutos y de 198%. a Jos 60 minutos. en el mesenc~falo 

fue de 88% d Jos 30 minutos. comparCJdo con Jos controles respec­
tivos 1nyect.Jdos Jcv con solución salina fisiológica. No obser­
VCJmos cambios en 1'3 corteza frontdl y en el cerebelo. Los PFL en 
el cuerpo estr1éJdo dument.Jron en 40~ vs el grupo control a 2 h 
despues de J" ddmi-n1strac1ón de HPP+-. manteniendose h.Jstd 24h 
despues (38% vs control J. TéJmbien se ev.J/Uó el efecto de léJ 
admin1strCJción del mangttneso. un met'3l ant1perox1dante. sobre léJ 
neurotox1c1d4d de id MPTP. encontrando unéJ protección del 60% 
sobre Ja dCCión reductord del contenido de dop.JminéJ en el cuerpo 
estriado producido por la MPTP. Nuestros resultCJdos sugieren que 
la peroxidric1ón de llpidos puede esto3r involucr.:Jdd como mediadord 
de los efectos neurotóx1cos del MPP+- J..!J. vivo. Esto puede ser de 
gran importéJncia ya que céJbe esperttr la existenci.J de este mecl!ln­
nismo en ltJ enfermed.:Jd de P.'1.rkinson. 



L.. lNTRQDCJCCIQN 

La enfermedad de PtJrkinson es un trtJstorno neurológico progre­

sivo de li!J .!lct1vidtJd motorCJ extrapirCJmidi:tl. cdrdcter1zado por 

stntomiJs como el temblor en las extremidrJdes. brddic1nesitJ, 

rigidez muscUll!lr. etc. 

En este padec1m1ento. el d.Jt)o se lOc.l/JZd fundtJrnent.Jlmente en 

JiJS neuronlls dop4minergici'Js que constituyen la VírJ rugroestr1a -

tal. pero tambien se lesionan nUcleos del tallo cerebrdl como el 

locus codruieus. el rafe y el motor del vago. 

En 1983. Langston y cols. descubrieron que /iJ drogl1. 

1-met i 1-4-feni 1-1. 2. 3. 6-tetrahidropiridinil (MPTPJ produce toxici­

dad celul.:ir en Ja vía nigroestrilltdl en hum4nos. monos y roedores 

(Chiueh. C. et tJ/ .. 19841. y con un desórden indisUnguib/e de ¡.,, 

enfermeddd de Parkinson idiop~ticd, 

Se ha mostrado. que Ja HPTP es oxidada 1.!J ~ por la monoam1-

nooxid.:tsa B. formdndose el ión 1-metil-4-fenilpiridinio fMPP+J 

(Chib". K. et"'·. 1984). Un estudio posterior de J,.vitch, J. y 

col.. (1985) mostró que este se acumula en las neuronas dopam1-

nergicas a tr.sves del sistem.:i de recaptura de la dopaminol. donde 

ejerce sus efectos tóxicos. 

El mecanismo de diJf'fo celular causoldo por esta toxini!l se desco­

noce. sin embargo. se ha mostrddo que el MPP~ es captado 1..n vitro 

por Ja mitocondr1a_ en donde se acumuli!l (Riunsi!ly. P. and Singer. 

T .• 1986) e inhibe Id oxid,.ción de sustr<>tos unidos ,,.¡ NADH de "1 

mitocondri"' <Nick/.,,s. W. et"'·. 1985: R"msay. R. et a/ .• 19871. 
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Esos resultados sugieren que su "ccJón tóxJca 1.D. ~ se puede 

atribuir a la inhib:zción de lCJS funciones de Ja m1tocondr1a y " 

Ja subsecuente d1sm1nuc1ón del ATP 1M1zuno. Y. et al .. 19881. Por 

otro /oldo. se hd invoJucroldo a '" formación excesiva de rl!ldicdles 

J:zbres como un posible mecanismo de d.J/10 de ld drogi.J. 

Un proceso relllcion!ldo con lll torrnilc1ón y CJtaque de rddJcllles 

lJbres. es ld peroxiddción de Jip:zdos fPLJ el cu..Jl consiste en la 

asimilCJcJón del oxigeno y el re.lrreglo de Jos dobles enldces de 

los Jipidos de Ja membrana celular. Jo que produce su destruc­

CJón. 

Se S.lbe que ltJ MPTP genera radic.:Jles libres del oxigeno in 

vitro IP01r1er. J. and Barbeau. A .. 19851 y reduce las defensas 

endógenas antioxidlintes. como el glutatión reducido, contra los 

radicales llbres IFerraro. T. et di.. 19861. El MPP+ es capaz de 

inducir PL en homogeniJdos de cerebro de ratón in vitro fR1os. C. 

and TCJpia. R .• 19871. Esos resultados sugieren que Ja PL inducida 

por radicales libres puede estar involucr.Jda en las acciones 

neurotóxicas del HPP+. 

El objetivo de est11 tesis es evaluar si el MPP+ es un agente 

JipoperoxidCJtivo ..1.!1 vivo. en varJ.ls regJones del cerebro de ra­

tones tratados por vi" intracerebroventricular con dosJs vari.l­

bles de MPP+. p.:Jr.:J probar Ja posible participación de este proce­

so en la neurotoxJc1dad de ld MPTP/MPP+. Para este propósito se 

tJnalizaron dos productos term1n~les de 1.:J PL: Ja producción de 

materiales reactivos dl ~cido tiobarbiturico fTBARSJ y la forma­

ción de productos fluorescentes 1 ip1dicos ILPFJ. 

2 



PARl..-JNSONJSMO INDUCIDO EQE .{,d l-HEflL-4-FENIL-1.2 3.6-

TETRAHIDROPIRIDINA !HPTPJ. 

El cuerpo es~rlddo es una estructura que desempena 1mportantes 

funciones (ver .3p8nd1ce lJ. y una alterllción en ~sta puede 

producir lil entermed.ld de P.!irkinson. que se identifica como un 

desórden neurodegenerlJtivo progres1vo con características pato­

Jóg1cas y el in1cc'.s bien conoc1das (ver apendice 2J. 

La inve.st1gac1ón sobre la et10Jogill de Ja enfermed.id de P.Jr­

kinson 1nd1ca que no htJy f13ctores hered1tar1os implicados fC.!Jne. 

D.B. and Langston. J. W .• 1983}. pero se se/1.J/f!l que su inducción 

puede ser por compuestos químicos neurotóx1-cos endógenos o exóge­

nos (Snyder. S.H. and D'Amato, R.J., 1986: Harkey, S.P. and 

Schmuff, N.R.1986: Tanner, C.H .• 1989). 

ParlJ el estudio de Jos mecan1smos etiológicos de Ja enfermedad 

de Pilrkinson se h.Jn utiliz"do varios modelos que son simil.Jres. 

aunque no identicos lJ la enfermedrJd idiopdtica (ver apendice 3J. 

El hallazgo m~s !mportante es el de la toxinrl 1-metil-4-fenil-

1.2. 3. 6-tetrahidropiridina IHPTPJ, que produce síntomas el Jnicos 

y patologi.J muy similnr"' Ja entermedlJd de P.Jrkinson (L.Jngston et 

al •• 1983: Davis et al., 1979). Esta neurotoxina se produJ·o y se 

distribuyó como un cont.Jminilnte intermediario quimico de un1.1 

droga de l2.buso producida ilicitamente. el 1-metil-4-fenil-4-

propionoxiperidinio fHPPPJ que se forma por la deshidratrJción de 

un precursor de este compuesto (figura lJ. El resultado fue que 

los adictos a las drog.Js que se inyectaron esta meperidina 

sintetica que. conteniil MPTP presentll.ron un sindrome pé!1rkinsónico 

p~rmanente <Langston et al .. 1983: Davis et al .• 1979). N1nguno 
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de estos SUJetos prt!sentaron demencia. pero con prueb.Js neurops1 .. 

cologJcas se han mostrado cambJos JnteJectuaJes s1m1Jares d Jos 

que se presentan en Jos pacientes con l.:J. enfermed11d de Park1nson 

tdrd1a (Stern, Y. ond Longston. J.W .. 19851. En otro grupo 

expuesto .:J. Ja MPTP pero 11s1ntom~t1co. se observ~ron camb1os 

neuropsicológ1cos en menor grado tStern. Y. et .:Ji .• 1986) y con 

tomogrtJffa de emisión de pos1trones se encontró que presentrJban 

disminución en el conten1do de dopamina en el cuerpo estriado 

!CoJne. [l.}). et dl .. 1965!. sugiriendo qu" l<> fttse precJinicd 

puede existir en esos indiv1duos. 

E.--: J:: enferm!!d"d idiop.:HJca hay var1aciones cons1derables de 

paciento a paciente, algunos muestran prominente temblor. m1en­

tras otros acinesuJ o rigidez predominante. Esta variación indi­

vidual presentiJ otro par~lelo entre el parkinsonismo lnducido con 

Jo HPTP y la enfermedad de Porkinson (Langston et al .• 1983!. 

Las observaciones miis import.:J.ntes desde el punto de vistiJ 

patológico. es que ltt MPTP produce dttffo localizado en el sistema 

dopaminérgico de la vt.:i n1groestr1.ltt!Jl. como el descr1to en el 

Parkinson 1diopdt1co. 

Los stntomt!Js clínicos y s1gnos de la Jntoxicación por la MPTP 

en p4c1ence::,. e1:;,· :;,c;,,eJ.:Ji''dc ~ Jo e>b!:~r'."!tdC' ..,.n ¡,, enfermed.:id de 

PlJrkinson. por lo que es just1f1c.!tble que pueda ser usado para 

cre.:J.r un modelo an1mal de Ja enfermedad. 

Se ha encontrddo que est.l neurotoxin11 produce un modelo 

similar a ltJ enfermedad de Park1nson cuando se ltdministra .! los 

monos (Burns. R.S. et aJ .. 1983: Jenner. P. et ill.. 1984: Lang­

ston, J.W. et al .. 1984.>: Longston. J.W. et al .• 1984b! y al ratón 

!He1kkiJa. R.E. et -'l .. 1984: He1kk1lil. R.E. et al.. 1984.,). 

4 



& , 
CH5 

MPTP Mlperldlno 

FIGURA l. FormtJción de 1" 1-metil-4-fenil-1.2.3.6-
tetrtJhidropiridinl!J (HPTPJ como un producto de retJcción de /l!J 
síntesis iltcitll para producir un llnaJogo meperidinio. el 
1-meti 1-4-feni 1-4-propionoxipiridinio (MPPPJ. LO> estruC'tura de ll!J 
meperidinl!J se muestrtJ en el rect.1ngulo (tomado de Kopin. 1986/!JI. 
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iL...L_ NEUROTüXIClDAD A~l~~ POR l,A MPTP 

~ Erectos ~ !t.1 comporti.lm1ento 

La .:JdmJn1strJc10n de )d MPTP produce cdmb1os en )d conductd 

de r.Jt.lS t!J.!!v1s. G.C. et. aJ .. 1979). Segundos despues de .:Jdm1 -

n1strar intravenos.!lmente }d MPTP ll0-20 mg/A"gJ .:tparecen pdtrones 

de comportdm1ento reJ,:rc1oniJdos con el síndrome serotonerg1co 

(Ch1ueh. C. C. et dl .. 1984: Ch1ueh. C.C. et .Ji .• 198~aJ. que 

pudieron rPvert1rse por ).:J adm1n1str.Jc1ón de un ant.dqon1std de Ír!1 

5-HT. }.l met1serg1d.!1. 

51 se .:Jpl1can dosis repetidas de l.:J MPTP.., r.:ttones (mds ae :Ju 

mg/Kgl S<' produce destrucción p.Jrc1al de Jos neuronols 

dopdm1nergicas. Ccnductualmente. 5€' presenta inmov1J1ddd 

tr.lnsitoruJ. sin d1ferenc1ds notables en Ja act1v1dad motora 

despues de ¡..., recuperolcJón de Jos efectos ln1c1ales. En el mono. 

los efectos dgudos de lds dos1s t0.2-0.ó mg/KgJ de 1.:3 NPTP son 

ln1c1dlmente moderddos. pero d dos1s altds algunds especies de 

pr1mates prcsentdn temblores dgudos. cdmb1os postur~les (1n­

cluyendo colol erect!JJ y mov1m1ento rotdtorio de los 0_1os. Adem..is 

presentan dct1v1ddd s1m1ldr a Ja de la enfermedold de Pdrk1nson 

id1op.lticd (Burns. R.S.. et r!!l.. 1983 .. Ldngston, J.W.. et 

i!J} •• 1984J. con la posible excepción del temblor en reposo. :51n 

embdrgo. en el mono verde se h..'1 1dent1ficlldo este sintom.1 con unol 

frecuenc1.J. de ,.:¡ a 5 Hertz. que es indistinguible dl que se 

presenta en humdnos park1nsón1cos rTetrud. J.W. et al .. 1986J. 

Und observdcJón comon en los monos es que el síndrome pdrk1nsón1-

co que presentdn es seguido de und recuperdc1ein pa1-ci.Jl de su 

comport.lm1ento normal. 
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f:.11 ··: ('<'tsc1 ae1 hwthln.._, que rec1b10 de m,:werd dcc1dentdi Ja MPTP 

Se"' rep1..•rt.J una sensación de quem13dur11 en el sitio de Jnyecc1on. 

un sabor med1c1nal o me"'t.il1co. v1s1ón borrosiJ. oscurtl y .Jlucina­

c1ones oc1Js1on~les rDtJvis. (;.c. et .JJ.. 1979: B.JJJ.,rd. P.A. et 

.. 1 .• 1985), 

2.1. 2. Erectos b1oqutmicos 

Los c.?Jmb1os b1oquimicos .:Jgudos despues de lil adm1nistrclción de 

l.l MPTP estdn rel.3c1on.Jdos con el metdbol1smo perJf(lrJco y cen­

tral de lds c.Jtecoldminas. A nivel per1r-er1co. el conten1do 

tdron IChiueh. e.e. et IJJ .. 19841 y lds cantidoldes "rteriales y 

cdrdlacoJs disminuyeron tanto en r11tr.!s como en riltones (Fuller. 

R.W. et .. 1., 1984!. 

En el cerebro de J.;,, r.Jtd y el r,:,,tón dur.,nte ld tcJse clgud.:i héJy 

disminución en el met.'1bolismo de la serotonina y de 1.J dop.:tmln.l. 

Sin embargo. el contenido de serotonind en el nUcleo del rafe y 

en el hlpotiJlamo iJ.umentdn: Jos metdbolltos de Ja seroton1na y de 

la dopdmina disminuyen 15 minutos despues de Ja administración de 

la MPTP. Esto puede deberse a Ja disminución en l..J Jiber..Jc1ón de 

Jas ~minas por ..Jcción directa de Ja MPTP tSchm1dt. C.J. et al .. 

1984) o por inhibición tr..Jnsitoriil de lr!J MAO tSaldch. J. J. et 

.. 1 .. 1984: FuJJer, R.W. et J./., 1985: Melamed. E. et .. 1 .. 19851. 

En el mono Rhesus. el andlisis de cdtecolaminds en el liquido 

cefalor..Jquideo muestra un.!1 redtJcc1ón en P} ccintenido de ¡;cido 

homovanillico . .:tcido 5-hidrox1indolacetico y 3-metoxi-4-h1drox1-

fenilglicol en el primer di.:J después de 111 ddm1nistración de Ja 

7 



MPTP. permaneciendo as1 durante varias semanas rBurns. R.S. et 

.>/ .• 19831. 

2 . • 7. NF.llROTOXICIDAD CRONICA !}]; U MPTP. 

2. ¿.1. Efectos !?....11. !?.)_ ,rgmport<'Jm1ento 

Aunque los efectos agudos de ld HPTP son s1m1l<'Jres en varias 

especies. se presentan d1ferenc1as en }<'JS m<'Jn1testl!c1ones y en id 

vuJnerab1J1dad .1 Jos efr:>cL"lS tóxicos crún1cos. En primates. tales 

como ei monu í1.lle-~us 1Euti1;;i, Jl,.J. cL.. ..:tl .• 1:J8:J). el mcr..:i .!.:-C:;!J.!. 

ILangston. J.W. et di .. 19841 y el titi (Jenner. P. et al .. 

1984). el sJndrr..,me se des.:.rroll<'J entre 3 dl.:is a 3 semands. agrl!-

vJndose Ja brad1c1nes1a. l.l rigidez. Jos episodios de congela -­

m1ent1..., y el temblor. El grcJdo de deterioro motor puede variar. 

Est.J v13r1ab111dad en Ja sever1ddd de Jos efectos motores puede 

estdr relacionado con Ja disminución del 80% del numero de las 

neuronas dopam1nérg1cds. lo cual es concomitante pard producir 

C<'Jmb1os en ld conducta 

;;..2.2. Efectos b1oquimicos 

En el prim.:Jte. lds cantidades del Jc1do 5-h1droxi.Jndolacet1co 

y del 3-metox1-4-h1drox1-fen1lgl1col retornan a sus valores 

norm.lles despues de algunos d1ds de ld lldministrdción de MPTP, 

di .. 1983/. 

En el r.>t<ln. IHdllIMn. H. et di .. 1985: Heikklld. R.E. et 

dl .. 1984: HallmJn. H. et al .• 1984: Melamed. E. et '11,. 1985a). 

las d0s1s b.:J_rns de l.J MPTP (20 mg/h:gJ producen d1sminución 

marc.:Jdd de ]d dopam1nJ cerebral que persiste por l~rgo tiempo. 
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En d1r·erentes cep.:Js de raton. l.!Js lesiones no se 11m1t11n al 

sistema n1groestru1tal sino que estd d1sminu1do el contenido de 

dopam1n.J en el núrleo accumbens (Jdcobow1tz. D.M. et .!Jl., 1984). 

as1 como de norep1netr1na en el cuerpo cstri.Jdo y en Ja corte~a 

r"rontal tHeikk1Ja. R. et al .. 1984). Sin embargo. hay recuperiJ-

c1ón de las catecol.:Jminas en el cerebro htJstiJ alcan::CJr sus 

valores normales fHallman, H. et al .. 1984). 

Dtivis. G.C. y col. 11~7:9) estu.:11.Jr..::.r:: .!t;!.'t>}lC1s humanos que 

des~rrollaron parkinson1smo 1nduc1do por ld MPTP y encontraron 

destrucción extensd de neuronas en ld sustdnt1a nigr.J. d1sm1nu­

c1ón de l.! neuromelanina y una sola inclusión eosinótila intrac1-

topldsm1ca. similar al cuerpo de Lewy, pero las celulas del locus 

coeruleus permanecieron intactas. 

En el mono Rhesus, el pdrkinsonismo induc1do por inyecciones 

intravenosas repf!tidas de l.J MPTP. produce d1sm1nuc1ón casi 

completa de la dopamina en las neuronas dopdminergic.:Js de 1" 

sust.!!ntia n1grd en su p.:Jrs compacta (Jdcobow1tz. D.M. et 

al .. 19841. Se presentó degenerdc1ón de JtJS iibra::; l~rlliJn.Jle-::; 

dopam1nergicds en el cuerpo estriado. Cuiltro meses de.spues de l.l 

administración de J.:J MPTP. t.!mbien se dal}aron las ce1u1as del 

dred ventral tegmentill AJO. sus proyecciones al nuc..·leo acumbens y 

al tuberculo olfatorio. 

Forno y col. f1986J reportaron que en los monos ardilla trata­

dos con la MPTP. el da~o mds severo se observó en Ja porción 

medial de 1.:1 sustant1a nigra. en el .!re.J ventrdl tegmental 
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fAlOJ. con les1ones localizadas en el locus coeruleus. Las inclu­

siones eos1nófilr:1s se encontrr:1ron en dn1males viejos. 

De manera reciente. se ha encontrado que en Jos monos .:1rd11 la 

adultos (5-20 anosJ hay lesiones patol~glcds dd1c1ondles en el 

locus coeruleus y en los an1m~,1es muy v1ejos entre 15 d .JO dr>os 

se form.!ln 1nclus1ones eosinófi las intr.:Jneuron.~fr~s {Forno. L. S. et 

al .. 1986). Estds formdc1ones bt1.)o el m1croscop10 totón1co pare­

cen cuerpos de Lewy. pero el iln.jJ1s1s con m1croscop1a electrónJc,; 

indic.:J que no presentiln un nú.cleo den3o tip1co de Jos cuerpL..,S de 

con }d MPTP pueden ser un~ forma 1nmddurd de Jos cuerpos de Lewy 

(Forno. L.S. et .:Ji .. 1988) y se han locJl1zado en el bulbo. 

m.'Jcleo basal1s de Meynert. sustant1d n1grd. locus coeruleus y 

mJcleo del rdfe dorséJl en ld enfermedtJd de PtJrkinson fForno. L.S. 

et d/ .. 198ól. 

LrJ.s diferenCJilS en la toxicidad 1nduc1dd por Ja MPTP se han 

11ncl11z.Jdo en diferentes cepas de ratón. Sundstrom y col. en 1987 

compar11ron 4 cep.:ts de r~tón: C57 BL/6, NMRI. CEA/Ca y Swiss­

Webster. Despu~s de aplicar dos dosis de 50 mg/Kg. se de Ja MPTP 

encontraron mrJ.rcada d1sm1nuc1ón de id dopam1na en el cuerpv 

estriddo: 96% en C57 BL/ó. 92% en el NMRI. y 86% en el CBA/Cd. 

pero despues de 10 dosis d1ar1as de Ja MPTP durante 10 d:lds en 

ratón Sw1ss-Webster. Ja dopam1nd en el cuerpo estrir3.do disminuyó 

sólo 74%. En todolS l.:Js cep.:Js e>:.:J.-n;;n.:id.:J.s. l.l d1sm1r:uci6n d':' ld 

dopamina en el mesencef.:Jlo fue similar (36% en CEA • .../5% en NMRI y 

52% en C57 BL/6J. pero el contenido de norep1nefrina en Ja corte­

za frontal Vdri6 y no se presentó disminución en C57 BL/6. en 

NMRI pero Ja dism1nuc1ón en CBA/C.:t fue del 8.% y de 61.% 
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~ METABOLISMO Qg LA MPTP 

L.l MPTP es un compuesto soluble en 1 tpidos que taci lmente 

penetrd las mem1ran.Js, incluyendo Ja barrera hematoencefdlic.:i de 

monos y ratones tMarkcy. S. et a 1. 1984J. Después de su .!2dm1nis-

tr.:Jc16n. ld MPTP es convert1da ol ión 1-metil-4-tenilpiridinio 

1HPP•I IMarkey et al .. 1984; Johannessen et al .. 1985; Langston 

et al. 1984J, que se form.!l en todos Jos t~jidos lnc)uyendo el 

cerebro. Ld convers1ón en=1mjt1ca de Ja MPTP ol MPP+ se mostró en 

homogenados de cerebro de r.J.t.il tC.'":.:.l'.! et al 1984) y mono tirwin 

and Ltlngston. 1985: r-1gura 1 J. Estd b1otr.!J.nsformtJc1ón requiere de 

lil en:::1ma monoaminox1dasa tMAOJ. porque utilizando un 1nh1b1dor 

de ld MAO. la parg1l1n.:J. se bloquea este p'5SO fCh1ba et al .. 

1984; Mar.key et al .. 1984; Joh.:innessen et al .. 19851: un efecto 

s1mildr se ha observado J...fl ~en el ratón fMdrkey et éJ) •• 1984) 

y en el mono ILangston et .:il .. 19841. El deprenyl ¡un 1nhibidor 

select1vo de id MAO-BJ bloqued llt convers1ón de ld MPTP " MPP+. 

sugiriéndose que el subtipo B de llt MAO es el que est.!I 1nvolucr.l­

do (Chiba et .:il .. 1984; Arora et al .. 1988; Wu et .:il .. 1988; YJng 

et al .• 1988). El efecto protector de los J¡¡fo.bjd::-res d<E" Je. MAO-B 

sobre Ja toxicidad de la MPTP sugiere que 1.:1 b1otrJnsformación a 

MPPt es necesarill. pdril que ocurr.l el d4'flo flilngston. J .. et al.. 

1984; Heikkil.:i. R. et al .. 19841. 

La ox1dación de MPTP d NPP+ ocurre en 2 pasos ff1gura 2J, 

siendo el l-metil-4-feni 1-3. 4-d1h1dropirid1no IMPDP+I un in-

termediario que se transformil de mCJner13 espontanea en 

MFP+ O por ld ~cc1ón subsecuente de ld MAO. 
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El MPP+ permanece en el cerebro del mono por var1os días (Ja 

vid4 medicJ se hil cdlculado en 10 d1as). pero desdparectt 

rap1damente del cerebro del ratón (Johannessen. J. et al .. 1985). 

El metdboJ 1 .. smo de la HPTP en otros teJ1dos. como el h1gado. 

involucril dos vitJs adicionc!l/es tf1gurfl 3J: 1 J ConversJón a HPTP 

N-oxido por ld enzim.:i flilvln r.iono-oxJgenasd (CiJShmi!An. J.R. 11nd 

Z1egler. D.M .. 1986: Weissm.>n. J. et ,,.J,. 1985: Chiba. K. et al.. 

1988) y en menor gr1'.do. 2) N-desmetiltJc1ón por citocromo P-450 4 

4-f'eni 1-1. 2. 3. 6-tetr.,h1dre>p1r1din" fPTPJ rwe1ssm.w. J. et al .. 

1985). La mayor parte del MPDP+ generado en el hígado por Ja MAO 

es convertido por "cción de IL, enz1mi!I aldehfdo oxidtJsa a 

1-meti 1-4-f'eni J-5. 6. di hidro-2( lHJ-pir1dinona fHPPyrH2J (Arora. P. 

et al .• 1988: Wu, E. et al .. 1988: Baker, J. K. "tal., 1984) que 

puede oxidi:Jrse por citocromo P-450 tWu. E. et ill .. 1988) a 1-

metil-4-f'enll-2 flHJ piridinona IMPPyrJ IArora. P. et al.. 1988; 

Wu, E. et al .• 1988: Yang. S. et al .. 1988; Baker. J. et al .. 

1984) y reducirse a 1-metil-4-fenil-2-piperidinona IMPPipJ 

(Arora, P. et al.. 1988!. Ninguno de esos metabolitos produce 

toxicidt!ld neurológic~ o general y a nivel periférico el metabo­

lismo de J"' MPTP &ScttJa como un mectJnismo detoxificl!l.nte (Chibil. K. 

et a J. . l 9881. 

La JoctJJ iztJción de lt1 MAO-B puede ser determinilnte de J13 

toxiciddd de la MPTP. Sin embargo. esttJ enzima no se encuentrd en 

gran proporción en las neuronas dopaminergic1:1s (f1guril 4J. sino 

que predominéJ. en J13s neuronas serotonérgicils (Westlund et al .. 

1985; Shen et al .• 1985: Ndkamura y Vincent. 1986), en Jos astro­

citos (Javitch et al .. 1985; Schinelli et .>l.. 1988; Glover and 

13 



Ph 

6 
ct<o 

MPTP 

"" 6 
/\ 

CHa o· 
MPTP H·a.Jdo 

Ph 

6 
c!H, 

MPOP• 

Ph 

• Ht 
~ 

Ph 

ó 
C~POP 

Oddo.a 

MAO u otro 

ReacciOn Enz1mát1ca 
y/o no EnzlmOtica 

d• aldahidoo 
del hfo<>1o 

Ph 

rtduciosa (Lo <E--- ~o P·4!SO -1 

CH1 CH1 

MPPlp MPf'1rH1 

Ph 

A 
l!_NJ 
C~PP• 

Ph 

~ 
CH1 

MPPrr 

F!L;URA 3. Met.JboJ1smo de JiJ l-met1J-.J-fen1J-l.2..J.6-
tetr.:th1arop11·1d1n;, 1N1'Tf-'J en el hig.Jdo f,_,rm.Jndt."1Se d1terentes 
met!lbOJJtos que JnL-it.Jyc-n. HPTP·-N-·::0~1rl0 4-fen1J-1.2.J,6-
t,..,tr,'th1ar ... .-.p1r1d1n.J 1PTP1.eJ 1ón l-met11-4-ten11-3.4-
.--i1!11drc.'p1r1d1n.'l tMPDP1!. 13'1 JL'ln 1-mct1J-4···ten1Jp1r1d1no tMPP+J. 
~-.¡ J-mer11-4·-ren1l-6.o d1h1ar •. .>-.~ 11/fJ-p111d1non.l 1MPPy1·H.,'J. 1-
me:>t1l ...;-r~n1lp1r1d1n ...... 1M 1.r.!J·P}TJ. t"J i·-mL~r1J-.J-ten1J-p1per1d1nona 
1MFI1p1 ttL"1m.Jd(• de S.lvre. 1~8.;JJ. 

'14 



Astroclto Neurona 

Deprenll 
~pp+ 

411\J MAO-B 

MPTP 

\) 
~elania 

~¿· 
\

- MPP• 

11110 de 

"f'~::: ~"'~"'"' 
~ "'/"\" 

Endotelio 
oopllar 

Copilar 

FIGURA 4. Proceso involucrado en 1" toxicidad de l" 1-metil-4-
feni 1-1. 2 . .3, 6-tetrahidropiridina (MPTPJ a las neuronas 
dopamrnergicas. Ión J-metil-4-fenilpiridino fMPP;J. radical 1-
metil-4-fenilpiridino fMPP.J. fTomado de Kop1n. 1986al. 

15 



Sandler. 1986: Ransom et <11 .• 1987: HyU 11neou <1nd Friedm<1n. 19881 

y en las paredes de Jos Vllsos stJnguineos de éJlgunas especies. 

Si 14 HAO-B esta presente en altas concentr.Jc1ones en Jos 

capilares o en Jos VéJsos sr2nguineos. tuer.i de Ja bdrreri!! 

hem"toencetdl1ci!. ¡.., convers1ón de MPTP.., MPP+ en este sitio 

puede JJmitar Ja entr.,da de lo.! toxintJ al cerebro. Hil.rik y col. 

l1987tJ.J lttribuyen lCJ resistencill de Ja rata a los efectos tóxicos 

de lt1 &J.dmin1strt!lción sistemica de HPTP a una barreril en=1m~Uc.i 

resultante de altos niveles de NAJ-8 e:-:. .!os c~pili'JrC!s del cerebro 

de la r4ta. 

El HPP+ es un compuesto polilr que difunde con dificultad d 

través de las membrlJntJs Jipid1cas. sin emb.lrgo. séJle de lols 

neuronas serotoninérgiclJs y de los tJstrocitos pé1ra concentriJrse 

select1vtJmente por el sistemd de recaptur.1 de Ja dopamina en l.Js 

neuronas dopi!Jmin8rgicas (J.Jvitch "nd Snyder. 1984: Javitch et 

41 .. 1985: Schinelli et <11 .. 1988; Chib<1. et <11 .. 1985) donde es 

secuestr<1do (Markey et 41 .. 1984; Johannessen et al .. 1985: Kop1n. 

1986). localizándose en las vesículas con Ja dopamina fKeller 

dnd Da Prddil. 1985), concentrcindose en JlJ milvcondri~ (R!!ms~y and 

Singer, 1986) o uniéndose con altd at1n1dad a la neurome/anina 

que est~ presente en Jos cuerpos neuronales de los mamiferos 

superiores (D'Amato et al.. 1986: D'Am<1to et al.. 1987aJ. SJ se 

dlln inhibidores del s1stem1.2 da rcc~ptura de Ja dopamina (por 

ejemplo, el mtJz1ndol J se evita el da/fo "' las neuronas dopaminer­

gicas (Javitch. et al .• 1985) indicando que este p11so es impor­

tante p.lra Ja tox1c1dad. 
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2.5. MECANISMCS DE NEUROTOXICIDAD DEL ION 1-METIL-4-FENILPIRIDINO 

!Ml'P+/. 

Se hd encont~ado que el MPP+ es una toxina potente en 

mesencet~l1cas en cultivo (Myt1l1neou, C. and Cohen. G .. 

Mytillneou. C. et al .. 19851 y en hepatocitos !Di Monte. 

al.. 1987:Di Monte. D. et al .. 1986: D1 Monte et al., 

celulas 

1984: 

D. et 

1986a; 

Srnith. M. et al.. 1987: D1 Monte. D. et al.. 1988!. La admJnis-

tr.:ici6n dlrecta del Mf'~r ttn difc:i-cnt.~:; .!rc-~s cer~J:ir"Jet; flleJk­

killf. R. et al .• 1985: Heikki Jl!. R. et 41 .. 1985a: Sayre. L. et 

al .. 1986: Br4dbury. A. et al .• 1986: Bradbury A. et lll., 1986;>: 

lt'agner • . et al .. 1986: Sundstrom. E. et al .• 1986: Harlk. S. et 

al., 1987: Namura. I et al .• 1987: Chang. G. and Ramirez. V .. 

1987: T"dano. T. et al .. 1987: Gibb, lt'. et al .• 1988: Sirinath-

singh)i, D. et al .. 1988) ejerce efectos neurot6xicos a largo 

plazo. Estos hallazgos han conducido a que el MPP+ se considere 

el responsable de l" toxicidad d<' 1" MPTP. Sin emb,,rgo. los 

mecanismos de tox1ciddd celultir debidos al MPP+ se desconocen. 

dUnquc se hr.'Jn propuesto una serie de h1pótes1s aJ respectv i.¡ulf:: u 

continuttción se mencion11n. 

El primer mec.lnismo de toxicid'3d considerado pi!t,r.l el MPP+ fue 

el de un estres redox. como el que ocurre con el pdr&Jqu..,t tun&J 

molécula estructur&Jlmente pdreciúd al HPP+J, torm.jndose dur.!lnte 

este ciclo radJCdles del oxígeno que son citotóxJcos. Por otro 

l.!!do, se 

!Nicklas. 

encontró que el MPP+ inhibe ld c&Jdena respir&Jtor1a 

lt'. et al.. 1985: Poir1er. J. and Barbeau. A.. 1985: 

R4ms,,y. R. et .. 1 .. 1986o3: Vy,,s. I. et o3l .. 1986: Ramso3y. R. et 
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al.. 1987). por su t.Jcumul.Jc1on en 1.:i m1tocondr1a fR.Jmsdy, R. dnd 

Singer. T •• 1986). Esto provoc.Jrid ltJ d1sm1nuc1on en 1.:i produc­

c1ón de ATP (Di Monte. D. et al .. J986d: SmJth. M. et al .. 1987: 

K1ndt. M. et al .. 1987: N1ck!ds. W. et al .. 1987: Cheesemdn. A. 

llnd Clilz·k. J .. 1987) y como consecuenclil el dano celulilr. 

~ Hipótesis estres redo:< 

A contjnu'1ción se dettJlllJn evidencias" ftJ.vor y en contra de 

est12 hipótesis. La formilción de r!ldicales libres (ver Jpendice 41 

es un mec.!!nJsmo mediador de jos efectos tóx.,¡ i.:us du üiiil q;-.i.-. 

variedad de sustancJas fTrush et al .. 1982). L.3 s1m1l1tud en Ja 

estructura del MPP+ y el prJraquat sugiere que Jos mecdnismos de 

toxicidad pueden ser similtlres (/fopin et ttl .• 1985: F1scher. F. 

and Summers. L. 1980: Elstner. E. et al .. 1980!. Bus y col. 

(1976) propusieron que Jos efectos tóxicos del par.3quilt son 

mediados por un estres redox y que en presenciCJ de oxigeno se 

forman radicilles superóx1do. Despues de la d1sm1nución en Jos 

ant1oxidilntes protectores endógenos. se form13n los rildJcdles 

hidroxilo. superóx1do y el peróxido de h1drógeno. que c.:JUS.!ln la 

peroxid"ción de 1Jp1dos de Ja membr.3nil. dafiando el DNA y RNA. o 

bien inactivando enzim.3s v1tttles. En el metabolismo normtJJ l.3s 

enzimas superóxido dismutasd, Ja Cdtdl.!tsa y la glutatión peroxi­

dCJslJ previenen la acumulación de r.:Jdic.:iles 1 ibres fver llpend1ce 

5). 

Debido .> ¡, analogJ' estructurdl del paraqu.:it !POI y el MPP+. 

se ha propuesto que este Ultimo puede mediar su tox1c1ddd por el 

estres redox. En el caso del p.:rraqu.,t ltt molecul.:J se reduce 

formando radictJJ P(J. +, que es reo.\;1d.:Jdo ..J PQ 2+ por el O forman­, 
18 



dose el rad~cdl supercixido (0 -) . El superoxido tJS convertido a 
2 

H O y substJcuentemente " rtJdical hJdroxi Jo. conduciendo " Ja 
2 2 

peroxiddción de Jipidos de las membr"n"s celullfres. 

Llf hJpótet1is de ostres redox para }lJ toxicid1Jd doJ HPP+ rel11cjonlJ 

1.J fornuJción de r11dic1Jles libres y mecanismos de oxidlJtivos que 

pueden ser responsdbles de ltJ disminución de las neuron1Js de ]lJ 

sustantJlJ nJgra con Ja ed12d fHtJnn. D .Jnd Ydtes. P .. 1983) (figura 

5,'. 

Lt!s evidencias de un pdpel del estres redox del MPP+ son 

indJrectl!s: 

-Se ha demostrl!do ltJ formrJción de rtJdicaJes libres en presencia 

de HPTP. HPDP+ y MPP+. En JtJ tr<lnstormtición del MPDP+ " HPDP 

r.:tdictJJ. se puede reducir el oxigeno y 11sJ fonntJr el radiclJl 

superóxido fCh,,cón. J. et ,,¡ .• 1987). El MPDP produce MPP r'1dic'11 

en presencitJ de MPP+ fRossetti. Z. et .:tl .• 1988) o de iones 

fierro (Korytowski. W. et dl .• 1987). A su vez en la reducción de 

HPP+ a HPP rtJdictU se form.'1 el r.:1dic13J superóxido (ChtJcón. J. et 

'11.. 1987). o bien se torm" el r'1dic"J hidroxi Jo y t'1mbi6n 

superóxido en presencia de citocromo P-450 reductclsd tSinhtJ. B et 

.. 1 .• 1986). 

En el clJso de ltJ MPTP. se forma el radical superóxido en 

presencia de metales reactivos fPoirier. J. et .:tl .• 1985). 

El HPDP+ rel!cciona con JcJ meldn1na y C'3taliza Ja formacJón del 

r'1dic"J superóxido fKorytowski. W. et al.. 1988). Indic,.ndo que 

el MPP+ es capaz de partJcipi!r en el ciclo redox. y que el MPDP+ 

puede estar involucrado en su inJCidción. 

19 



1 
SonQ1• 1 C•,.bto 

MPTP+MPTP- - -MPP' 

: 1 
lnhlbldot• 
d• b MA0-8 

Fll.lURA 5. IJ1Jstr.JCh">n de J,_15 pos1bJ~s mecan1sm ... ..,s n~.,ur ........ tL .. Xlcos de 
Ja l-met1J--1-ren11-1.~.J.ci-tetr.,h1drC'p1r1..:i1n.J ·MPTP1. lol 
inh1b1c1ón de lil rosror11.1c1ón .:":1d.:ic1''" \.' .._.., 1nduccl<..,n ae l.1 
pero:-:1d.Jc1 ... "ln de JJp1d1..1s. Ion l-met1J-.J-·rt"111Jp1r1d1n<.' 1MPf'~i. 
dor<Jm1n.:t 1DA1 (tom.ido de> L•e1 /J ... ~h. J~:;,IJ •. 

20 



-Lj per)>.:ido de hidrógeno es un compuesto importdnte porque medilJ 

ld tor11J.:JCJCin de r.J.dicdles libres. En el caso de }CJ HPTP. cur.Jndo 

se mec~,boJ JZll 11 HPP+ se produce el peróxido de hidrógeno en 

astroci tos. neuron.is scrotoninergJc.Js y celulr.Js endoteliilles 

(Ch1b.,, K. et .:ti .. 1985.:t: Westiund. K. et .:ti .. 1985). L.:t 

producción de H O puede generar especies reactivCJs del oxigeno. 
2 2 

como son Jos radicales hidrox1 Jo (Cohen, G .• 1985). El potencial 

ox1d..tt1vo del H O puede explicilr l..'J toxic1dild en r.Jstroc1tos y 
2 2 

células endotel i..tles inducidil por lil HPTP (Adams. J. et dl .• 

1989). 

-Un inhibidor de llJ superóxido dismutr.JslJ, el dietildit1ocarblJmlJ-

to. potencia Ja neurotox1cidad de 111 MPTP tCors1ni. G. et lJJ .. 

1985: Pik.:trsky. E. et .:ti .• 1987). Este efecto puede ind1c.:1r que 

ld superóxido dismutaslJ es crfticlJ pilrd JlJ protección de J.:t 

tox1cid<ld de ;., MPTP. prob.:tbiemente por ¡., detoxif1ctJc1ón del 

r1Jdicdl superóxido. 

-Los antioxidantes protegen de Ja neurotoxicid11d sistémiclJ de Ja 

MPTP f Perry. T. et .,¡ .. 1985: W.:tgner. G. et al .• 1985). Con uno 

de los llntioxidlJntes m.!ts importrlntes. la vitamina E. se hé!J 

demostréJdo que en anim11Jes con deficiencilJ de esta vi tamin4 

tienen eJev11das t..tsas de generac1ón de rdd1ca1es superóxido 

después de ltJ administración de Ja MPTP !LeBei. C. et .:ti .• 

1989). Por otrlJ parte. l.J toxicid11d de 111 neurotox1nil. se ha 

encontrado que se potencid en i.Jn1mdles deficientes en v1t11mina E 

fOdunze. I. et .,¡ .. 19901. Esto puede est<Jr indic.:tndo que Ja MPTP 
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Jnduce d11no oxidat1vo. 

Otro 11ntJox1dante Jmportdnte es la v1tdm1n13 c. del que se h.J 

demostrddo su efecto protector control 111 tox1c1d.'Jd de }.:J MPTP 

tPerry. T. et .Ji .. 1985: Sershen. ti. et .Ji .. 1985: Wegner. e'. et 

"J.. 1 P85J. 

-L11 adm1n1strac1ón de (-J-2-oxo-4-t1azoJ1dJne c.Jrboxili!Jto <W1e­

ner, H. et al .. 1988). precursor del glut.'Jt1on. incrementa los 

niveles cercbr.'Jles del am1no.:icido y atenli" J" disminuc1ón de ld 

DA en cuerpo estr1.'Jdo y sus met&lboJ1tos induc1d.l por MPTP. EstD 

demuestra que el glutat1ón es un factor critico en ii.'t r.oxJL'.JJaJ 

de Ja MPTP. De Ja misma manerol, se ha reportddo que Ja MPTP 

disminuye el glutat1ón en mesencéf.:J.lo. pero no en cuerpo estri11do 

fYong. V. et tJJ.. 1986: FerrtJro. T. et al .• 1986). 

-La perox1dac1ón de Jipidos puede ser una secuela de la tuer:=tJ 

oxidat1Vi!I, especialmente en tJn1m.:J.Jes deficientes en v1tam1na E. 

Una medición 1nd1recta de Ja peroxidacJón de Jipidos 111 vivo es 

JtJ acumulación de la J1pofusc1na: se ha encontrado que hay un 

incremento en este tipo de depósito en Jil sustilncia nigrr:i y en la 

ret1nr:1 despues dt1 ia udJi¡1·n1.;;tr~cJCn d~ MPTP (M"riani. A. et r:il .. 

1986: Elsworth. J. et .Jl .• 1987). En homogcnados de cerebro 

completo. se encontró que eJ MPP+ estimula la perox1dación de 

JJpidos fRJos. C. and TapitJ. R .• 1987). pero Ja MPTP inhibe ese 

proceso IRios, c. tJnd T.lpia. R .• 1987: LtJmbert. C. and Bondy. 

s.c .. 1989), 

S1n embargo~. hay otras evJdenciCJs en contra de la particip.:JcJón 

de los radic.:Jles libres en 1" neurotoxicidlld de la MPTP. 
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-Algunos grupos de investigación no e11cuentran protección con 

antfoxjdantes IM•rtinovJ ts. G. et al .• 19861. Srn etnb•rgo. los 

datos en la literatura muestran que Jos resultados negativos con 

Jo v1 tomina E. v1 ttJmina C. beta-c~roleno. N-acet i Jcistein..s y 

otros tJntioxidiJntes son preliminares. porque no se demostró Ja 

entradd de Jos o!l.ntioxid.,ntes en el cerebro antes de probar el 

efecto de estos sobre l• toxJ cidod de ¡,. MPTP. 

-En cultjvo de células de mest:Jncot~!c- ~'! h.l demostrddo que los 

antioxid,.ntes no protegen contra ¡,. toxicid"d de l• MPTP o el 

MPPr (Sdnchez-R,.mos. J. et ,.¡,. 1988: Mytilineou. C. et al .. 

1988). 

-Quimícamente. es imposible que el .MPP+ participe en el c1clo 

redox. porque para que se lleve a cabo f1siologicamcnte la reduc­

ción de HPP+ y asJ que se formen Jos radicales libres. se neces1-

ta de un potenc1al electroquímico elevado (Frank. D. et .Jl .. 

1987: Elstner, E et al .. 19801. 

-El dietilditiocarbamato produce retención da ¡,, MPTP y el MPPr 

en el tejido !Irwin. I. et al .. 1987! y esto puede producir la 

toxicjdad. 

-L:i MPTP y el MPP+ no inducen tuerza oxidlJtjva en hepatocitos 

15mith. H. et al .. 19871. 

-La admrntstración sistémica de HPTP no fonna peróxidos lipidos 

medidos ICorongiu, F. et al .• 1987! atraves de Ja técnica de 

di e nos conjugados. 

- La administración de algunas drogas que incrementan el cante-
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n1ao de gJutat1ón rntraceJuJar no protegen de Ja neurotoxicidad 

de la HPTP (Perry.T. et al .. 1986). 

~ Posible ~ f!.!1. li!t neuromelan1na ~IJ ~ neurotoxicidad de 

la !:!f!IL 

Las neuronas de Ja sust"ntia n1gra d~ mamJftJros superiores 

(mono, hombre. porro) se distinguen de las de loa m<!J.Jniferos 

inferiores (puerco de guinea, rata, ratón) por la presencia de 

polJmeros oscuros. y que se denom1nan neurc:::~li!tnintJ. Este com­

puesto es un complejo quimicdmente heterogéneo que contiene 

granulas de Jipofusc1na y qu1nonas que se forman por Ja autoxida­

ción de las catecolaminas (Barden. H. and Levrne. S.. 1983: 

Rodgers. A. and Curzon. G .• 1975: Graham. D .. 1978}. Se ha demos­

trado que los compleJOS de meJanjna contienen radicales libres y 

qui nonas reactivas redox rGraham. D .• 1978: Sealy, R.. et al .• 

198Z: Baldry. P. and .sw .. n. G .• 1977: Crippa. P. and Hazzini. A .• 

1983: SWan. G. and W.:iggott. A .. 1970; Graham. D .• 1984). El papel 

fjgjoJóqico de Ja· neuromelanina es desconocido pero se ha pro­

puesto que es un producto no funcional (Graham. D .• l978. 19791 o 

un protector. porque atrapa especies tóxlcas del oxigeno (Good-

child. N. et .:iJ .• 1981: Korytowski. W. et al .• 1985} y /o quino-

nas reactivas derivadas de las catecolaminas. El contenido de 

neuromelanina se incrementa con Ja edad del an1mal fGraham. D.: 

1979J. Jo que sugiere que puede tener un p.:ipel importilnte en Jos 

estados degenerativos relacionados con la edad~ de origen natural 

o ambiental fMann. D. and Yates. P .• 1983aJ. Recientemente se 

demostró que Ja disminución de las neuronas dopaminérgicas 
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Jncr"m~nt.?J en proporción di conten1do de neuromel11nin11 (Hirsch. 

E. et JI .• 19881. 

que ¡.., tJlta afinidad del MPP+ d }tJ 

explic.:J.r J<l selectiv1dtld de la 1YPTP pare!! 

cletffdr Jos cuerpos ceJultJres de J11s neuron11s dopdm1nergicas de la 

sustant1a nigrtJ (Snyder. S. dnd D'Amato. R .. 1986: Jr:Jvitch. J. 

ilnd Snyder. S .. 1984; JtJvitch. J. "t ,,¡ .. 1985: D'Am.,to. R. et 

al.. 1986: D'Am,tto. R .• 1987; D'Am"to. R. et <Jl.. 1987<J). 

2.5.3. lnh1b1c1ón ~ 1f1 resp1r.?Jc1ón m1tocondr111J Bf?r ~ MPP+. 

Otrd hipótesis parll expllCdr Ja tox1c1dcJd del MPP+. estd en 

relación t'I los rec1entes httllilzgos que sugieren que esa 

neurotoxin.:J es un inh1bidor del transporte de electrones en lo!! 

mitocondritt 11 nivel del compleJo 1 (NADPH-CoO reductasaJ rfigur<J 

5). esto se htJ demostr11do en prepar11c1ones de mitocondriCJ de 

cerebro de rtJtlJ, rtJtón o higddo de rat11 fNicklds. W. et al .• 

1985: Poiner. J. and B"rbeau. A .. 1985: R"msay. R. et al .• 

1986b: Vy,,s. I. e.t iJ) •• 1986: R"msay. R. et ill .. 1987: Mizuno. Y. 

Ct .,J,. 1987,1. ~SÍ C'OfflC" t-n r~bt'ln,,dt'!.!'l' rlP t9StriéJrf() de rlJtif. fSan­

Chez-RamOS, J. et al .. 1988a). 

Nicklas y col. (1985) reportaron que el MPP+ inhibe casi 

completdmente la oxid.3.ción de los sustratos un1dos lJ NAD+ como 

son el piruvato/mlJlato y glutamato/maltJto. que ceden equivalentes 

reductores haci~ Ja cadena de transporte de electrones a trcJvés 

del complejo l. Mientr.!ls la oxiddción del succinato que involucr.?J 

el pttso de equivalentes reductores a Ja coenzima Q fCoQJ via el 

comp/eJo JI. no se encuentrlJ inhibidd. 

Para que Jos efectos m"ncionados pueddn 1 levarse a cabo es 
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necesar10 que el MPP+ se concentre en la m1tocondr1a. EF:~ 

concentración se 1 leva .lcabo por un s1stemi?J dP transporte depen 

diente de energfa !R~msdy, R. dnd Srnger. T .. 1986!. 

Se ha suger1do que el MPP+ no inhibe Ja reducc1ón de 

terr1cl.Jnuro tRamsay. R. and S1nger. 1" .• 19861. 1nd1c.lndo que el 

sitio de 1nh1bición del MPP+ en el Complejo I est.; entre el 

potencial n1~s alto del grupo Fe-S de la NADH deshidrogend!:'.J y 

CoO. probablemente cerceJ o en el s1t10 de un1ón de la rotenon•· 

fR;:,ms.Jy. R. et .!Il .• 1987). porque ildm1n1str.lndo estereotds1c.J­

mente en el mesencatalo de 111 rt1ta 1nhib1dores del s1tio 1 como 

la rotenona. barbittJricos y p1eric1din.l A. se produce ddffo a las 

neuron.Js dop.Jm1nergicas como sucede con el MPP+. Por otro lado. 

Jos iones de calcio t.Jmb1en 1ntert1eren con lll captur.J del MPP+­

en m1tocondr1t1s d1slad12s de r.3t'1 tFrci, B. and R1chter. C .. 1986) 

debido a que este catión puede competir por el mismo grad1ente 

electroquímico. En otros estud1os se ha encontrado que el HPP+ 

produce c11mbios metabólicos (ejemplo "cumulac1ón de lactato} en 

rcbanrldas de neoestr1ado de rat.J que conducen tJ la disminución de 

11!1 energia tJlm..:Jcenada tVytJs. I. et al.. 1986: RtJms.,y. R. et al.. 

1987: Nicklds, W. et al .• 19871. Se ha demostrado que los efec­

tos citotóxicos de la MPTP/MPP+ en hep11tocitos de rata. producen 

disminución del ATP. evento que ocurre antes de la muerte celular 

(DiMonte. D. et al.. 1987: Chacon. J. et al .. 1987!. También SB 

ha observl!Jdo que dUnque el MPP+ y el pilraqua.t tienen actividades 

citotóxicas s1m1 l.Jres. los mecanismos que conducen a la muerte 

celular pueden ser dJstintos (DJMonte, D. et al .• 1986). 

Estudios recientes con hep.:Jtocitos .:Jisl..,dos sugieren que Jos 
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eventos bioquímicos que d1rectilmente conducen iJ Ja muerte celu-

lilr son debido a cambios en la concentración de calcio 

intracelulilr como son un incremento del Cdlc10 c1tosól1co y un.J 

dism1nuc1ón del calcio mitocondrial. que disminuye la s.:1. l id..s del 

catión atraves de la mem.bran~ celul11r IKdss. G.. 1988), Este 

hallazgo sug1ere que el desequ1l1brio en Ja entrl'JdtJ o saJidl'J de 

calcio puede ser el mecilnismo de muerte celuldr en la neurotox1-

cJdttd producJdtt por HPTP IFrei. D. ttnd Richter. C .. 19861. 

Pocos experimentos hiln investigado los efectos 1.n ~ de 1" 

MPTP en la función mi tocondri.Jl. Sin embtJrgo. i.:J inhib1c1ón 1JJ 

~ de ltJ respir.Jción mitocondritJl por MPTP pueden ser de 

durtJción corttJ (untJs pocas horas) con un retorno total de la 

función pocos dJtJs despues del trtJt.Jmiento tMizuno. Y. et al .. 

1988). Un estudio hlJ reportlJdo cambios en ll'Js mitocondrias 

cerebrales despues de Ja adm1n1str.Jc1ón de la MPTP a monos 

tNakamura. H et al .. 1989). Esos cambios no son s1m1 ltJres a Jos 

observttdos en el rtttón IAdttms. J. D. et ttl •. 1989). Es posible 

que esos cambios inducidos por HPTP selJn trtJnsitor1os y no pueden 

explicar complettJmente los efectos a Jdrgo plazo . 

.}_,_ OXIDANTES. METALES X CEREBRO 

El cerebro y el sistem~ nervioso per1f~rico son susceptibles 

al datso producido por Jos rtJ.dic'1.les libres, debido " las 

siguientes razones.- ciertas ctrei!s del sistem.J nervioso central~ 

como son Jos ganglios basales. son dre1.1s bl.snco pllra Ja tJCción 

degenerativa de Jos radicales libres, debido " su elevado 

contenido y consumo de oxigeno. lflto contenido de metales como el 
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t1.err ... • y el cobre. que conducen a Ja form12cion de H O y OH -. 
2 2 

tRiederer. P. et '11 .• 1989: Donaldson and B"rbe4U, 1985: Youdim. 

1985). Esto puede caustJr que Jos Jipidos de léJs membranas que son 

muy ricos en dcidos grdsos poliJnsaturlJdos seiJn susceptibles iJl 

mecanismo de peroxid.,ción de JJpidos !H41Jiwell 4nd Gutteridge. 

1985). 

El cerebro t1ene poca tJctividtJd de CtJttJ}tJSéJ. 

responsable de liJ descompos1cion del H O y prevenc1on del dano 
2 2 

celul4r (Ch.,nce. B. et 41.. 19791 y tiene solo pequen"1s 

cantidades de las enz1mas superóxido dismuttJsa y glutatión 

peroxid"s" !Cohen. G .• 19881. 

Ciertas areas del cerebro como el globus pallidus y la 

sustantia nigra son rJ·cas en fierro. sin embtJrgo. el liquido 

cefalor,,.quideo no tiene la cllpdcidad pard unir tJl fierro. Gran 

cantidad de este metal a nivel cerebral estiJ unido " las 

proteJntJs. pero .se conoce poco sobre su naturiJ.leztJ molecular 

(Youdim. M .• 19881. 

El fierro tiene un p1.1pel esencitJJ en el l!lprendiza.ie y lil 

memor1a. porque se requiere pllrtJ Ja unión de lllgunos neurotr11ns-

misores a sus receptores fYoud1m. M .• 1988J. 

El a 1 to contenido de fierro en el cerebro es esencia J. pero 

tambien puede Cl!USdr dcl/)O d ÍdS céJuJa.s que pueden liberar Jos 

iones de fierro y 1.1s1 estimulllr las relJcciones de Jos radicil.les 

libres. 
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3.l. DANO OXIDATIVO X ENFERNEDAD f2J; PARKINSON 

Hay un grlJn interes sobre e/ posible papel de las neurotox1nas 

en Ja generllc1ón de 14 EP, especi..Jlmente desde el descubrim1ento 

de /lJ HPTP (LlJngston. J. et '11., 1987: Singer. T. et '1/., 1987). 

Es posible que li!JB reCJcciont!'s de Jos roldJcdles libres depen­

dientes de fierro puedan contribuir al dtJflo de lt1s ceJulrJs de )1'3 

sustdntia nigrtJ. en Ja EP. 

Dexter y col. r 1989) han reporttJdo un éJLJOJPnto de fierro en 

las sustant ia nign~ y disminución cerebrdl del contenido de 

ferritina en el cerebro de p.!tcientes parkinsónicos. especul.:Jndose 

que el incremento de li"J. peroxidación de lipidos dependiente de 

fierro puede contribuir a l.J destrucción celular. Pall y col. 

(1987) no encontrdron ctJmbios en )ol c..JntidtJd de fierro presente 

en el líquido cefaloraquideo de p.:icientes ptJrkinsónicos. pero si 

un aumento en el contenido de cobre en el liquido cefaloraquideo. 

Riederer y col. (1989) reportaron incremento del fierro en Ja 

sust4ntia nigra y de Jt!l ferritintl en el cerebro de parkinsónicos, 

asi como un decremento en el contenido de glutatión reducido 

(Riederer. P. et <Ji •• 19891. El d'1/1o" lt1s c6lu1'1s de 1'1 sust'1n­

tia nigra puede producir lt!J 1 iberación de fierro y ~aj gerie1rar 

m~s z-e.:iccion~s de Jos r11dic11Jes libres. 

Por otro lado. hay que recordar que ciertas droglJs como Ja 

clorpromazina. tienen 1.:i cdp&Jcid..Jd de transportar iones de me­

tales dentro y tuera del cerebro (Blake. D. et al .• 1985: Weiner. 

W. et 111 .• 1977). Esto es de gran interés p11ra poder 1nterpretriJr 

los cilmbios en los cerebros de pacientes con Ja EP que han sido 

tratados con este tipo de drogas. 
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i:_ PEROXIDACION DE LIPIDOS 

;L..L_ QUIMICA !2§ LA PEROXIDACIQN 

Ld fluidez de J" membrt1nt1 proporcJona las propiedt1des 

esencJales p"r" el funcJonl'Jmiento dtt la c4JultJ fFjnetJn. J. et 

dl.. 1979). como son JtJ difusión del CJgua. el funcionamiento dt1 

liJS proteinl'Js asoc1Jdas d ¡., me~.br~ntl (receptores. trt1nsporto­

dores. enz1méJsJ. Jt1 unión de la membrtln" y su fusión. En léts 

eucdriottJs. l.J fluidez de id membrtina est.:J d"dd por !es dcidos 

grdsos poliins.lturddos. 

La estructurd genercJ.J de Jos iJcidos gr4sos poi iinsaturt1dos se 

muestra en id figura 6. L.!1 presencia de un doble en/éJce en la 

unión del hidrógeno y en el ctJrbón t111Jico produce que esos 

hidrógenos il11licos. se<ln sustrdfdos por especies quimict1mente 

reactivas que contienen uno o m¡js electrones desaparetJdos tradi­

cllles libres! (Bus. J. and Gibson. J. 1979: Demopoulos. H .. 

1973). El radical 1 Jpido formado re11ccionari.i con el oxigeno 

molecular en léJ. primera de las retJcciones que producen el rompi­

miento de la estructur<?t d~ los .~GP. Est.d ::.<:JcuencJa de reacciones 

se denomina peroxid1Jción de Jipidos. 

:J..,_g,_ REACCIONES !H; LA PEROXIPACION DE LIPIDOS 

Lds reacc1ones de 112 peroxidación de Jipidos se han dividido 

en tres etapas conocid11s como: inici12ción. propagación y termi­

nllcion tr1gur" 71. 

l. En la etclpCJ de iniciación un J !pido de los de idos grasos 

poliinsaturi).dos reacciona con un radicdl libre. form.Jndose un 
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H -----Hldrdoeno vlnlllco 

H H H H 

~Hldr~ allllcoa 

FIGURA 6. Estructur" de los .Je idos gro!lsos pi l Jinso!lturo!ldos que 
fiJcilitiJn lll iniciacion de liJ peroxid4Ción de lipidos ftomlJdo de 
Horton o!lnd Fo!lirhurst. 1987!. 
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lnld<Dlin 

Abs lroct)dn de ¡ 
H. de llpldo• 
adyacent•. 

} 

Reoccknt• 

A ::::::+ 

~e 
Hidroperblldo lipKüco 

AtoqlM a lea protefna1 de ta 
membnino 

A- tnlm protom1 ele la 
mM'tlrana, r90CCidn de dOI 
rodic9'11 peroai paru f0rmar 
el 01.Joeno 1lnQU11t1. 

)CHO.· +~Oi01·---~C -o 
+'1C-OH + 10. 

FIGURA 7, Form.JcJón de rcldJi. ... dles 11pid1ccis. ro:JdlC.J/es pero.'<1l1p1-
d1cos e h1droperóx1dos J1pid1cos en }oJ secuenc14 de re.icc1ones 
que constituyen /.J perox1dcJc1ón de llp1dos ttom.Jdo de HCtrton .Jnd 
Fil1rhurst. l!:J67J. 
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r.Jdical lJpido, que después reacciona con el oxigeno molecular y 

form" un r.JdJcJl peroxjlJpido. 

2. En Ja etapa de propCJgdción retJcciona un ril.dlcal peroxilipido 

con otro .:Jc1do graso poli Jns.!lturado produciendo un hidroperóx1do 

lipld1co y un radical 1Jp1do. 

3. La etolpa de terniinCJción se lleva a cabo cuando 2 ri!dicales se 

ccl!'..bindn y tormiln un product1...., no rad1cal. 

El nümero de radicales formados en lCJ reacc1ón en cadenCJ no se 

altera dur.lnte la propagac16n. pero se incrementa con el romp1-

miento de Jos hidroperóxidos. 

La descomposJCJón de los hidroperóxidos lipídicos es cat12l1za-

da por metales de trans1ción, principCJlmente el fierro y el 

cobre. de acuerdo " lrl siguientes retJcc1ones. 

n+ 
LOOH + M 

Hjdroperóxido 

JipJdJCO 

LOOH + M 

Hidroperóxido 

ljpJdico 

ln+li + 
-------> LO + OH- + M 

Radical 

Alcoxil 

ln+l J + + n+ 
------> LOO + H + M 

peroxil 

Algunos de los productos de l.J peroxidación de lJpjdos son los 

epóxidos lipld1cos. los hidroperóxidos. los epoxj alcoholes. el 

malondialdehido. el etano. el pentano y el 4-hidroxi-alqueno 
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(DiJhltt. L. et iJl .• 1962; HeiJd, J. et iJl .. 1979.- BenedettJ. A. et 

41 •• 1980). 

PtJrtJ que inicie lcJ peroxidi:Jc1ón de JJpidos se necesita de Ja 

pressncilJ de Jos radicales libres. s1n embargo. no todos son 

suficientemente re.Jct1vos para in1c1lJr llJ reacc1ón en cadena. por 

ejemplo. el r.1dictJJ O • sólo tiene un electrón reducido que no 
2-

es suficiente ptJrlJ inicitJr llJ peroxidtJc1ón de Jipidos tFee. J .. 

1981: Fong •. K. et iJl .. 1973). El oxigeno triplete no es muy 

retJ.ct.1vo con los Jcidos grasos poliins"'turados. por Jo que no es 

suficiente parlJ cr.'tusar peroxidación de lipidos fHcCay. P. and 

Poyer. J .. 1976). 
2+ 

Los metales. como eJ fierro en formlJ reducidtJ (Fe presente 

en el sistemiJ NADPH (Hochstein. P. et lfl .• 1963) es neces1Jrio 

para que se inicie llJ peroxidtJción de JJpidos. 

La irrlJdiación de alta energía en soluciones acuostJs produce 

radicales .OH tJltlJmente retJctivos que pueden tJtaclJr todas las 

molecullls biológicas. incluyendo los 1Jpidvs de J13 membr.3.n.l y .3.Si 

iniciar la peroxidacJón de lJpJdos. 

L-H . OH --------> L. + H O 
2 

Este mecanJsmo problJblemf!lnte inicia Ja peroxid.:Jción de JJpidos 

en organismos irrll.dil!dos. sin embargo. en Vdr1os estudios bioló-

gicos se hlJ involucrlJdo "- Jos metilles de trlJnsición. 
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En lJS fr.lcciones d8 las membrdn.ls se pueden f0Tm1Jr los 

rad1ClJ.les .OH cuando se produce Ja reducc1ón del O 
2 

2+ 
:J produc i endope e J H O que puede rea ce l onar con e J Fe ó con 
2- 2 2 

el Cu+ y generar esos r.ldicales. En Ja t1gura 8 se muestran algu-

nas de ltJs ret1cciones que ocurren en estos sistemtJs de peroxida-

ción. 

Los rl!ldicdles .OH pt.12rt1cipan en l.l peroxi.dac1ón dependiente de 

los metdid::i l..!.n.;==::. pero no ::::on neces.lrios para que 1nicie el 

evento. porque la ad1c1ón de atrl!padores de este radictil o de Ja 

catalt!ls.!1 (para remover H O 
2 2 

y bloque"r 14 fonnación del 

radical .OHJ en ocasiones inhiben el proceso (Gutteridge. J .. 

1988: Minotti. G. and Aust. S .• 1987). Como puede observarse en 

lt.'2 fjgurr:J 8 se pueden formar otrtJs especies reactivas "-demcis del 

radic41 .Ol/. como el perferril y el ferril <donde el fierro tiene 

un número de oxid.lción +4J. 

Se ha propuesto que el perferri 1 es una especie pobremente 

reactiva que no puede abstraer hidrógeno lHalliwell. B. "-nd 

Gutteridqe. J .. 1989). aunque se puede descartllr su part1c1pllc1on 

plJra iniciar lo peroxidación de 1 ipidos. La peroxidación inic1ada 
2+ 3+ 

por el Fe se lncrementa s1 estlJ presente el Fe Esto sugiere 

que el iniciador de lil peroxidación de 11pidos es un complejo 
2 

Fe +-O (Minotti. G. and Aust. D .• 1987!. s1n embargo. hily que 
2 

2+ 
considerar que otros iones met¡jlicos (como el Pb J pueden reem-

3+ 
pJazar al Fe y estimular ese mecan1smo por dependencia del 

2+ 
Fe (Aruomo. O. et al .• 1989!. 
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SISTEMAS DE TRANSPORTE DE 
ELECTRONES EN LA MEMBRANA 

Reducción directa 
de complejos f'rrlcos 

(e.g. Mitocondrias, l]licros:mas 
membrana plasmático l ' 

Reducción directa del Oz r• . OH 
1~ 

o¡ ------------~H101 

tal o¡+ Fe••.::;::!: [Fe1•-0e+-+Ft5•-o¡¡ ~ Fe1 •+0e 

Perferril 

(b l F11• + Ht0e ~ (FtUVl• O) --- • OH +OH-+ Feª+ 
Ftrril 

FIGURA 8. GenertJCJón del radJC.!11 hJdroxilo dependJente de fierro 
y de otras espec1es reactivlJS en s1stemds de membr.Jnas biológi­
cas. Pueden ocurrir reacciones comptJr.Jbles con los iones cobre 
lJunque existe un deb4te cons1dertJble de s1 se forman Jos r.!tdJ­
cales h1drox1lo. (tJ} 1::1 rad1c.JJ .superóxidci pul!'d~ reiduc1r Fe rlIIJ 
" Fe (lIJ siendo el perterr1l un 1ntermedic!r.to. Es posible Ja 
reducción directa de quelanteo de metales por s1stem.Js reductores 
unidos a Ja membrtJniJ. o por agentes reductores dd1c1onados {por 
eJ·emplo el .Jscorbato. al ciste1n.JJ. rbJ Ja re.!ccJón de Fenton. 
muestra que el terri J es un intermedi.JrJo en Ja fortno!JCJón de 
r~dicéJles .OH del peróxido de h1drógeno en combJn~cJón con el Fe 
(lIJ ttoméJdO de Gutteridge o!nd HalJJweJJ. 1990). 
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Por otro lado. las celulas cont1enen enzimas fciclooxigena6aS 

y lipoxigenasasJ que producen peróxidos con importtJntes funcionos 

bJológicas (por, ejemplo Jos eicosanoides). Esas enzimas se pusden 

act1v~,r por el daflo celular. 

Lfl peroxidación de lipidos catalizada por enzimas puede ostimu-

larse cutJndo se produce Ja salid" de Jos metales de transic1ón de 

las celulas daffadas. Asi; lil inici12ción en esos sistem'3s puede 

llevarse a c11bo 11dJcion12ndo metales que estimulan la peroxidlJción 

por descompcisiciQn de los peróxidos a rtJdicales que son capaces 

de llbstr.Jer hidrógeno fLO~. LO J y continu"r 1" re.,cción en 
2. 

cadena. 

4. 2. 2. fropaq4ción de ~ peroxidación de llpidos. Bupturtt !if!. l.52!!. 

hidroperóxidos Jipldicos. 

Los hidroperóxidos 1 ipidicos form.,dos dur.,nte llJ peroxidlJción 

de Jipidos son estlJbles (WiJJs. E .• 1969!. pero su descomposJción 

es catalizada in ti.YQ por Ja presencia de complejos de metales de 

transición. En Ja ruptura de los hidroperóxidos Jipidicos se 

producen rad1caJes Jibi-es en Ja membrana produciendo las re11c­

ciones en cadena y estimulando la peroxidación de lipidos. 

Ll2 ruptura de los hidroperóxidos lipidicos puede ser mas efi-

ciente si se incluyen complejos de sales de fierro con 1ones 

fosflJto o esteres de fosflJto como el ADP. Pueden tlJmbien utili­

zarse Ja hemoglobina. Ja meta.hemoglobina. Ja peroxidasll. el 

citocromo P-450. otros citocromos y protetna.s que contienen 

fierro (O'Brien. 1969: Kaschnitz "nd H.Jtefi. 1975: Gutteridge. 

1977: Aust "nd Svingen. 1982!: de estlJ maner" se puede contribuir 
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a llJ propagdción dB J.J peroxiddción de JJpidos de li!IS membranlJs. 

LlJ J4ctorerrina y 11!1 trtJnsferrJ'ntJ no estimullJn 14 descomposición 

de Jos h.idroperóxidos fGutteridge et al .• 1981 J. pero /ll. ferriti-

nlJ estimul lJ 61 proceso fGut teridge et dl.. 1983). Los compuestos 

que contienen fierro reducido retJccionan con los hidroperóxidos 

Jipldicos (/!pido-O HJ y formtJn Jos radic,!les tJ!c-oxi (!Jpido-
2 

o . ) 

2+ 3+ 
Llpido-0 H + F" -complejo ------> Fe -complejo + 011-Jipido-0. 

2 

El fierro III formtJ. el r.:Jdical pBroxi (JJpido--0 J: 
2 

3+ 2+ 
Lipido-0 H + Fe -complejo ----> Jlpido-0 + H+ +Fe -complejo 

2 2 

Los radicdles alcoxi y peroxi estimulan '" rei!lcción en clJdenll 

por la lJbstrtJcción de Jos dtomos de hidrógeno. 

El EDTA y el DATAPAC incrementlJn o inhiben Ja peroxidlJción de 

Jtpidos e.stimullJdi!l por sales de fierro. este efecto se produce 

dependiendo de ]lJ concentración del agente queltJnte. pero Ja 

desferrioxamlnlJ inhibe lJ cualquier concentración probadll. (Wi J Is. 

1969; Gutteridge et al .• 1979). 

Las salBs de cobre tambien estimuJJ.n Ja descomposición de Jos 

peróxidos (Gutteridge. 1977; Sree Kumar et al .• 1978). 

El radictJ./ O puede p.:Jrticipar en 1tJ. ruptura de Jos hidro-
2-

peróxidos 1 ipidicos mediante ld siguiente re!lcción (Thom.!s. M. et 
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.. 1 .. 1982): 

O + LOOH ------> O + OH- + LO. 
2. 2 

4.3. PEROXIDACION DE LIPIDOS X~ CELULAR 

Las reacciones de tenninación de Ja peroxidación dt!t Jipidos 

debida lJ Jos radicales J ibres. se pueden 1 Jev.Jr a cabo entre los 

r11dic11Jes lipídicos. oxilipidicos o peroxilipidicos. foroMndose 

enJ11ces cov11Jentes JipJdo-Jipido (DemopouJos. H., 1973). que 

aumentan el daffo a Ja membrana !Eichenberger. K. et 111.. 1982: 

Curtis. H .• 1984). 

Los radicales libres derivados de los dcidos grasos poliinsa-

turlJdos pueder1 .:ibstrc!Jer dtomos de hldrógeno de las proteJnas 

membrantJles y de enz1mols que contienen grupos sulfhidrilo tSHJ 

que son particularmente susceptibles. Los rfldicales aminodcidos 

generados pueden torm.lr puentes disulturo. enlaces lipido-protei-

na y enlaces covalentes proteina-proteina fTappel. A .• 1965). 

Los productos de cadena corta de las reacciones de 

peroxidación. como el malondii!!ldehtdo. producen efectos en la 

membrana. 

El maJondiaJdehido. es un .>Jdehido bituncion11J que puede 

reaccionar con Jos grupos éJmino y formdr lils bases de Schiff: 

R-NH + O•CH-CH -CH•O + H N-R ------------> 
2 2 2 l 

!MDAJ 

R-N•CH-CH•CH-NH-R 
1 

!Base de SchiffJ 

+ 2H O 
2 
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que pueden dtravesar el snldct1 de lt1.s proteJntJs inactiviJndo 

enzim~s y produciendo ~greg<ldos fluorescentes de alto peso 

molecular conot:idos como ceroide. grdnulos de 

pigmento de l.o ed"d (T,,ppeJ. A .. 1973: Mei2d. J .• 

Jipofuscina o 

1976: ShimtJ-

sak1 .H. et .ol .• 1984). El m.olonditJldehido puede .otrtJvestJr el 

enlace de Jos grupos c:Jmino de lll tosfatidiletl!nolll.mintJ y de otras 

proteJnlJs que rompen Ja estructura de la membrana (Koster. J. and 

Slee. R.. 1980: J"Jn. S. et tJl., 1983: J"in. S.. 1984). Puede 

interactu~r con el DNA y producir productos fluorescentes 

!Brooks. B. "nd K1"merth. O .• 1968: SLJ/11Tlerfield. F. tJnd TtJppel. 

A .• 1984). LtJ fluorescencia de Jo>s bo>ses de Schiff producidas 

durante Ja peroxidación se uti 1 iza como indice de la peroxidación 

de lipidos (Fletcher. B. et tJl .• 1973: To>ppel. A.. 1982: Dil­

ltJrd. C. o>nd T.oppel. A .. 1984). Se pueden form.or otros productos 

fluorescentes debido a Ja reacción del m~JondirJldehtdo con amin'3.s 

primarias 

el DNA 

reacciona 

produciendo el 1. 4-dihidropiridintJ-3. 5-dic.orbaldehido 

puede f~mbién formar compuestos fluorescentes cuando 

con el m.olonditJldehido y con otros productos de Ja 

peroxid.oción de l Jpidos (FuJimoto. K. et .oJ .• 1984). 

Sin embargo. se pueden generar grupos tóxicos cuc:Jndo reaccio­

nan el gluto>tión o los grupos -SH de l.os protefno>s con el 4-

hidroxi.olqueno Benedetti. A. et .ol., 1980) y con eJ maJondi.ol­

dehido produciendo algunos efectos tóxicos en la membran'3. de Ja. 

cel uJ.o. 

Los erectos de fo peroxJd.oción de 1 ipidos incluyen rragmenta­

ción y destrucción de la enzima citocromo P-450 (ff(fgberg. J. et 

al.. 1973). disminución de Ja "ctividad de Jo> enzimo> gluC'osa-6-
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tosflJtlJslJ y de llJ UDP-gJucu-ronil trlJnSferlJs<J (Hogberg. J. f't 

.. i.. 1973; de Groot. H. et .. 1 .. 1985; Ferr<lJi, H. et .. 1 .. 1980). 

Hay inactivnción de ld ATPiJsll.-Ca de llJ membraniJ plasm.1.t1ca 
2 

debido a liJ oxidlJcion de los grupos -SH de Ja enzima (Jones. D. 

et iJl .. 1983). que conduce a una deficienciiJ en Ja homeostasis 

del CiJlcio c~tosólico. Los rJbosomas empieztJn " septJ.rdrse del 

reticuJo endopJdsmico fPaJmer. D. et al .. 1978!. En Ja mitocon-

dricJ. se observlJ hinchiJzón de la membrana. deterioro del tri~ns-

porte de electrones y JJsis del organelo (Hunter. F. et ill .. 

l963J. En Jos 1 isosomas se presenta J is is y 1 iberación de enz1mas 

fFong .. K. et .. 1 .. 1973; WiJJs. E. and WiJkinson. A .. 1966). L<Js 

enzimas citosól ictJs que contienen grupos SH pueden inactivarse 

(Chio. K. "nd T"ppel. A .• 1969!. 

EJ maJondiald<>hido es mutdgeno fHukaJ. F. and Goldsce1n. B .• 

1976) y carcinogenico. Sin embargo .. p1.Jrece que el efecto mutiJg6n-

Jco del mtJJondialdehido es debido a contilminantes que incluyen el 

betlJ-iJJcoxyacrolein y el aJdehJdo 3.3-diaJcoxipropión fHarnett, 

L. ;rnd Tutt!e. H .. 19801. 

4.4. PEROXIDACION JE LIPIDOS f;J:f, MEDICINA 

Existe un gran interes por el pi!lpel que tiene Ja peroxidlJción 

de ltpidos y las retJcciones de Jos rtJdicctles libres en Ja en­

termediJd y en la toxicoJogJ<J fHiJll1weJJ.B .• 1987: Orrenius. S. et 

al.. 1989; HaJJiweJJ. B. iJnd Gutteridge, J .• 1984; Steinberg, D. 

et iJJ., 1989: Burton. G. "nd IngoJd. K .. 1986; McCay. P .• 1985!. 

Lct medición de Jos productos terminales de Jd peroxidación de 

ltpidos en el material humano es de gran ctpoyo parct asociar a Ja 
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part JcJpación de las re11cc1ones de Jos radic4Jes J ibres con el 

dr.ltlo 41 teJ1do por enfermed4d o por tox1n4s. Los inicios de estos 

estudios en Jos 50's apoyan en gran med1det su participación como 

mec11nismo de toxicid11d de 1Jlgunos compuestos como el tetr.Jcloruro 

de cdrbono !Sldter. T. dnd Sawyer. B .. 1971) y probablemente para 

el bromobenceno (Comporti. H .• 1987). 

L<l peroxidación de Jip1dos frecuentemente es (tJunque no siem­

pre) un evento ttJrdio que .!JCompana lil muerte celular fH.JJJ1weJJ. 

B. and Gutteridge. J. 1989: Hdlliwell. B. dnd Gutteridge. 1984: 

Cochr.>ne. G. et di .. 1988). La destrucción de Jd celuJa y del 

teíido (s1 es mediada por radicllles u otros agentes o mecan1s-

mosJ puede aumentar su extensión. como ocurre durante Ja ateroes­

clerosis !Steinberg. D. et dl .• 19891. En est" enfermeddd Jos 

antJoxidttntes estdn presentes en pocd proporción y Jos met11les 

de trflnsición que pueden estimuJ11r ltJ perox1dtJción de 11p1dos. se 

liberan de las células destruidas lfigurd 91. 

Hay evidencills de que el dal'fo producido por un traumd i!!l 

cerebro y " Ja medultt espinal conduce ll l.!J JibertJción de Jos 

iones fierro en el drea circundante extendiendose el dl!!ffo por 

redcclones de los r11dic.:JJes libres estimuli?Jdi!ls por el fierro 

!Ha! JiweJ J. B .. 1989!. 

En otrtJs enfennedtJdes este tipo de re.:tcciones no c:ontr1buye a 

JIJ pdtologia de Ja enfermeddd fHdl J iweJ J. B. and Gutteridge. J .• 

1984). 

Pdra medir esos procesos en ltJs células y teJidos se requiere 

de métodos que desafortunddamente son poco tJdecuados. pero se 

han desarrollado lllgunos p.:irtJ estudittr este fenómeno. 
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DAilo AL TEJIDO 

Ca~ 
rnecauco 

(Trauma) 
lnf1cct0091 
Rodlod6n 
Ultramnido 
Toainos 
Or l1ci-n10 

M uert1 Celular, 
Ruptura do 'la 
membrana. 

Ac11vaci<ln dt 
ciclooxlQ1noS01 
y l ipo~lqetlOIOI 

lrcr1mento dt la 
_....., peroaldocibn di lipidos 

en 101 lejldoa adyocent• 

Ointrlbucklft a la 
propagackln del 
dafto. 

Fir.Jl.JRA 9. Diagrama que muestr11 como Ja muerte celular puede 
1ncremenu1r las redcc1ones de Jos rdd1cales libres en Jos teJdos 
adv.Jcentt"•s AJaunJs Vf·rt:"s esu., puede producir un daf!o cons1derf.1-
b1"e oli e.e JJdL.., Y en otr.:Js s1tuüc1ones puede ser de conecuenc1a no 
t:i10/0QJC'.J 1 t1..,moldO de c.:ur ter1da'? Jnd H<:Jl J 1weJ J. 19~0J. 



L&J oxidilción de Jos J Jpidos se puede medir en di terentes 

fi3ses. que 1ncJuyen )d d1::;m1nuc10n de Jos .leidos grdsos instJr:u-

r.Jdos. l.J medición de Jos productos pr1m.Jr1os de J..t peroxJddCJón 

de J tp1dos y medición de cdrbon1Jos secunddr1os y de qdses 

hJdrocdrburos. EntrP est.'J.~ fdsPs .~P pueden de!t.ect.Jr Ji:;s r.ldic'3Jes 

con el c.Jrbono 1,,.") el oxigeno en el centro (por ld tecnJci.J. dt!! 

resondnc1a sp1n electrón: ESRJ ,,dP-m.:Js de ident1t1carloa por su 

espectro de ESR (D.:Jv1es. M .. 1987). 

Entre Jos métodos m,js usddos estdn Jos siguientes: 

1- AnJJ 1sis titr1metr1co usdndo 1 iberdción de yoduro: mide 

peróxidos l1pid1cos que ox1diln el I- " I . Este metodo puede ser 
2 

"1pl 1cado a extri!lctos de muestrds b10JógicdS s1 otros dgentes 

ox1d.lntes estJn dusentes fThomas. S. et di .. 1989J. 

2-Glutdt1ón peroxid11sa fGSPtJSil) mide Jos peróxidos J1pid1cos. En 

esta tecn1cd Ja GSAas4 re&Jccion&J con el H ü y el h1droperóxido. 
~ ~ 

glutat16n reduct..ts..t y NADPH reduce glut~tJón oxidddo d gJutatiOn 

reducido que resuJtiJ en el consumo de NADPH que estd relacion&Jdo 

al contenido de peróxido fGutteridge. J. and Hdlla1p/J. ,; .. 

1990). 

3-Con JiJ c1clooxigen~s~ se miden Jos peróxidos J1pJdicos. La 

est1muldc1ón de est.1 en=im.:J se puede usdr pari.J. medir c.Jntld.ldes 

trdZcl de peróxidos en fluidos b10J1..-""lg1cos. Ld sensibilJdcld es en 

picomoJes IM;,rshaJJ. P. et ~J .. 1985!. 
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4-LeJ espectrofotometrJa de mtJs.:1s por crom.:1togrdfJ~ gcJs/l1quJd0 

(GLCJ mide Jos peróxidos 11pJd1cos. Se re11J1zd 111 extrlJcc1ón. la 

reducción a cJJcohoJes y )el sep11rlJc1ón se hace por GLC. real1z11ndo 

leJ ident1f1ccJc1ón por espectrometrllJ de m1Jstts rHughes. H. et tJl., 

1986; V.Jn KuJJk. F. et dl .• 1986: C.JrpentPr. K. et "11 .. 1987). 

5-LtJ medición del pentlJno y etcJno que se formcJn durolnte Ja 

descompos1c1ón de Jos peróxidos J1pJd1cos fBurk. R. and Luddt.)n. 

T. . 1989) se JJevcJ a ciJbo por cromcJtografitJ de golses fBurk. R. 

~nd Luddcr.. T .• 190Y1. 

6-Medición de luz . L.:1 reacción de Jos radicales peroxilo puede 

producir ctJrbonilos en estCJdo excitado y oxJgeno s1ngulete. 

ambas especies emiten luz. 

7-Por fluorescencitJ se miden Jos aldehidos como el malond1aldehi­

do que puede reacciontJr con Jos grupos tJmino y form(Jr llJS bases 

de Schiff rTriggs. W. '1nd Wi J Jmore. L .• 1984). 

8-LeJ forme1,ción de dienos conjugtJdos durante )tJ oxidllción de Jos 

acidos grasos insaturoldos se id~ntJfic.! po:- un iuc.remento en id 

'1bsorb'1nci" de UV entre 230-235 nm fCorongiu. F. dnd MilJ'1. A .• 

1983). 

9-LCJ prueba del dc1do tiobarbitlJrico es de llls tecnictJs mds 

uslld~s p.lr.3 medir ltJ perox1dación de JJpidos. El m4terial es 

cdlent'1do con dcJdo tiobarbitl1rJco (TBA! " pH bdJo y se mide la 

formación de un cromógeno ros.l .l 532 run. Este cromógeno es formol­

do por reacción de una moJecula de mtJlondialdehido con 2 molécu­

las de TBA que se puede separar por cromtttogrtJfJil de liquidos de 
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dlt<l resoJucJon IHPLCI IL<lrgJ//Jere. C. 4nd He/dncon. S .• 1988). 

Pdrte del malondJaldehJdo detectado con esta pruebtJ se forma 

durante el proceso de peroxidac1ón de Jtp1dos pero tamb1en se 

genera por desr,ompos1c1ón de les peróxidos Jiptd1cos durdnte Ja 

fdse de calentdm1onto con el dc1do que se ~celerd por Jos met~Jes 

de trtJns1c1ón (lfutter1dge. J .. 1988: Gutter1dge. J. and Ouinlan. 

G., 1983) presentes en el TBA. Pi ~c1do y J~s sust~nCldS de )d 

muestra probildéJ. A Jqunos grupos ut l J J zan dnt i oxldtJntes con el 

TEA pdrd est.Jnddr1;:~,r esos problemi!S ({iutteridge. J . .lnd Qu1n­

lan. G .. 1983). Por lo anterior es meJor ut1l1zdr el t~rm1no 

sustdnCJ.Js relJctJv.Js .Ji TBA !TBARSJ IGutterJdge, J .. 1988; Gut­

teridge. J. "nd QuJn/lJn. G .. 1983!. 

Puede notarse que ld compos1c1ón quim1c~ de Jos productos 

terminales de l.1 peroxid.,ción depender.1. de Jd composición de Jos 

dcidos grasos y de Jos iones de met"Jes presentes. Se conoce que 

Jos iones de cobre y Jos iones de tierro producen diferentes 

productos termin"Jes (por eJemplo cu.lndo se mide por Ja pruebd 

del ácido tiob.Jrbittlrico. TBAJ. dsi Jos iones de cobre son buenos 

estimuladores de Ja peroxidr'1c1f't.n ... n l~s 1 Jpcprctcín.:J:; .:J¿. bdja 

densidad. pero pobres est1muJ.'1dorPs en microsom11s. de tJ.1 tormd 

que Ja selección de sólo unil pruebr!I puede d.lr resuJ ti!ldos engaffo­

sos. 
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Con base en Jos antecedentes expuestos en Jos que se describe 

que el MPP+ es c.:Jp.:Jz de inducir perox1d.Jc1ón de lipidos en 

homogen.Jdos de "cerebro de r.Jtón y de gener.Jr radicales libres de 

oxigeno .111 vi tro. se sugiere que J.J peroxidación de l 1pidos 

inducida por radicales libres puede estdr involucrad4 en las 

acciones neurotóx1cas del HPP+. Por otro }ddo. Ja posible 

dante del pmang.Jneso rIIJ pueda proteger de la acción neurotóxica 

del MPP+. 

Q.... OBJETIVOS 

-Probar si el MPP+ es un agente lipoperoxidante 111. vivo en 

distintds regiones del cerebro. 

-Valorar el mecanismo de peroxidac1ón de J ipidos por dos indices 

del proceso. Una de esas tecnicl!ls es 

tiobarbittlrico y la otra es Ja 

fluorescentes lip1dicos. 

por el ensayo 

acumull!lción de 

del acido 

productos 

-Anal izar el contenido de dopdmina en el cuerpo estriado y corre­

lacionarlos con el grado de peroxidación inducidiJ por la adminis­

trtJ.ción intro2cerebroventricular del MPP+-. 

-Probar la posible participación del mangiJneso tIIJ como .:J.gente 

4ntiperoxidante en Ja toxicidad induc1dlJ por Ja administración de 

la MPTP. analizando el contenido de dopam1na en el cuerpo estria­

do de ratón en dn1males pretratddos con manganeso flIJ y adm1n1s­

trados subsecuentemente con HPTP. 
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L. MATERIAL X HETODO 

Animales droqqs X~~ 

El yoduro dt!' HPP+ y el c/orohidrdto de HPTP ful'ron obtenidos 

de Research Biochemica/s (W,,yldnd. MAi. el .icido tiobarb1turico 

fue de SJgmd tSt. Louis. MO.J. y todos Jos demds re~ctivos se 

obtuvieron de Merck tHexicoJ. 

Los dnimdles empleados fueron ratones de /as cepas C-57 Black 

y NI!i. 

Los reactivos fueron pes!ldos en una balanza anaJJticlt Bosch 

52000. 

- La c~ntrtfuga Beckman modelo J-21C se empleó para Ja sepdrac1ón 

de JlJs sustancids redctiv.:ts t!l dcido tiobarbitUrico del teiido. 

En el andlisis del contenido de dopt!!m1na estriatal utilizamos Id 

centrifuga para poder realizar Ja extr.Jcción de esd catecolumina 

para su ilndlisis posterior. 

La ñomogen1zac1ón de Jas muestras a Jas que se les analizó Ja 

dopamin" se realizó por son1cac1ón con un sistemtt Ldbsonic No. 

9100 Lab-Line utr,,tip. 

El espectrofotómetro Beckmlln DU-6 se utilizó pi:tr.:1 medir ld 

i:tbsorb1Jncl11 en 1.3.s mucstr~s 1.1nilJ izildils con el ensdyo del dCJdo 

tiobdrbitúrico y pltr.! el andJ1s1s de lds protein4s. 

Pt1.ri'1 liJ determinilción de productos fluorescentes lipJdicos se 

utilizó el espectrototómetro de tJuorescenc1.J MPF 44-A Perkin­

Elmer. 

- En ld determ1n~c1ón de mdngdneso se empleó un espectrototómetro 
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de .Jbsorc1ón atómict1 360 Perk1n-EJmer con horno de grafi t0 

Perkin-EJmer HGA-·2200. 

L...L_ EVALUACION QI; LA PEROXIDACION !JE UPIDOS POR fI.J, ENSAYQ [!§ 

LAS SUSTANCIAS REACTIVAS Af, ACIDO TIOBARBITURICO <TBARSJ Dl:.'SPUES 

QJ; ª ADMINISTRACION JE MPP+. 

Con el fJn de evaluar el erecto J1poperoxidat1vo lll ~ de 

HPP+. 29 ratones milchos de 111 cepa C-57 bl.Jck t10 .., 12 semt'ln.Js de 

edad) fueron anestesi11dos por expos1ción a eter e 1nyect.Jdos en 

el ventriculo 11.1ter.:1J derecho usando la tecnic<l descrita por 

Haley y McCormick (1957) con 3/111 de unil solución que conteni" 18 

ug de MPP+. Se ha demostrildo que est.i dosis induce daf'fo 

nergico al ratón fH1hatsch. W. et d/.. 19881. Otro 

dopdmi­

grupo de 

.Jnimales 1nyectados de manera s1m1lar con 3.A.Jl de solución salin.:1 

fisiológica s1rv1eron como controles. Despues de ld ddm1n1strl!­

c1ón. los r.Jtones de dmbos grupos fueron sdcrif1cddos por d1sJo­

cación a t1empos var112bles (30 y 60 m1n. J despues de Ja inyec­

ción. Los cerebros se extrajeron y se d1sec1Jron sobre hielo 

obteniendo cinco regiones: cerebelo. corteza frontal. mesenc8f.J­

lo. hipocampo y cuerpo estr1ado fcdudddo-put.JmenJ. usando Ja 

t8cnica de d1secc1ón descr1td por Glowinski e !versen (1966). 

La perox1dtJción de Jip1dos fue evaluada por el ensayo del 

iJ.cido tiobarbitUrico fBuege dnd Aust. 1978) parCJ medir el conte­

nido tisul.Jr de sustancias react1v.!Js al iJ.cido tiobf!lrbitur1co 

(TBARSJ. 

El teJido de lds regiones se homogen1zó en 2ml de buffer de 

fosfatos O. 05 M trio lpH 71 que conten1'1 N"CJ (0. 015 MI y KCJ 
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t0.14.5 MJ. Se separCJron .:tl 1cuotas de lml del homogenado. uniJ de 

elllJs se C(1 Joc·~ en tubos de centr1tug11 y a li! otr11 dlJcuottJ se Jtt 

re.:tl1=6 l~ deternJJnlJCJón de prote1nlJS, A las alJcuotas colocddas 

en lo.!! tubos se les adicionó 2 ml del reactivo de dc1do tiob11rb1-

tllrico 1TBAJ (0.5 g de TEA + 16 g de dc1do tncloro.,cet1co + 2.5 

ml de HCJ concentrado en 100 ml de agua) con JCJ tintJlidad de 

cuantificar llJs TBARS en cada tubo. La soluc1ón con el homogenado 

fi.:e calentlJda en un bCJflo a ebullición durante 30 m1nutos. enfruJ­

dd y centr1tugadtJ 4 2000 g por 10 m1nutos d 4°C . Al sobrenadante 

se Je m1dió Ja, absorblJnci12 en un espectrofotómetro Beckt!1mn W' -6 

4 532 nm. Se prepararon tubos blanco que fueron tratCJdos de la 

m1smtJ forma pero s1n tejido. L.:t concentración de TBARS en Jas 

muestras se cuantificó usando una curva de ctJlibración de mtJlon­

dialdehido obtenido por ox1d.oción peryodica de l.o 2-desoxi-D­

ribos.o. La proteind fue an.ol1zadd de dcuerdo con Lowry (1951!. 

Todas las muestras fueron anal1zCJdas por duplicado. 

Los result4dos se expres4n como nmol de TBARS formadds por mg de 

proteina. 

L...?..,_ DETERHINACION [2Ji f'Hú[llJCTOS FLUCI1[;5C-ENTES l. TPTDI(OS !PFLJ 

COMO fl!.12.lS.E DE PEROXIDACION DE LIPIDOS DESPUES DE ~ ADM_INISTRA­

C ION ¡g; !'fEE.±.,_ 

Esta serie experimentCJl se 1 levó a cabo con la f1nal id"d de 

obtener otro indice de valoración del mecanjsmo de peroxidac1ón 

de lipidos. 

Se conoce que el m"londialdehido. producto termin"l de Ja peroxi­

ddción de J :Jpidos. se metabol iz~ rapidamente in vivo y es capaz 
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de reclcciond;- con ilminodcidos libres. grupos olmJno de léJS protej­

ntJs o ccn l"s bases de Jos .Jc1dos nucleicos produc;endo bdses de 

Schir·r. que son productos tluort:'sccnteo. 

La tormtJción de productos fluorescentes 11pidicos fue monito­

reada en este traboljo ustJndo la tecnica descri tol por Triggs y 

Wi l lmore ( 1984). Se re pi t i<.'i el esque.rn.! de ,'Jd.r.inistr~c ión da •'fPPt 

a Jos ratones descrito anteriormente y se Sr!!Jcrifici!ron los 

animales " tiempos vi!riables ro. 5, 1. 2 • 24 h y 7 ditJsJ. DfJs­

pués de extr11er el cerebro se disecó sólo el tejido estriati!l y 

se pesó en und b.J.liJnZiJ analit1ca y se homogenizó en 2.5ml de 

solución salintJ. Se tomaron éJlicuotas de lml del homogenado y se 

coloctJron en tubos de vidrio con tdpCJ adicionando 3 ml de una 

solución de cJoroformo-metanoJ. 2:1 v/v. Los tubos se taparon y 

Ja mezcltJ se D.gitó suavemente. depositando Jos tubos en hielo 

durante 30 minutos para permitir Ja separación de las tases. La. 

fase acuosa se descartó. trtJnsfiriendo la Cilpd clorofórmictJ a una 

celda. de cutJrzo. que conteniiJ 0.1 ml de met,,,.noJ. La fluorescencia 

se midió ., 370 nm dP PY':it~ción y 130 :-.. T. c!c c¡;¡isjón e1n un 

espectrofotómetro f J uorf!scenc id Perkin-Elmer MPF-44A. 

Previi!mente a. Ja medición de l-'.s muestras. Ja sensibilidad del 

espectrofotómetro de fluorescencia se ajustó a 160 unidades de 

fluorescencilJ con un estandar de quinina 0.1 .,ug/ml preplJr.Jdo en 

dcido sulfúrico 0.05 M. Los result~dos se expres.Jron como 

unidades de fluorescencitJ./gr.:J.mo de tejido htlmedo/ml de extracto 

leido. 

Se valoró la dependencia de 1"1 dosis de MPP+ inyectado con esta 

tecnica despues de llJ .JdministrCJción de 3,,til de una. solución que 

conteniol 4. 5. 9 ó 18 ,ug de MPP+. 
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L].,_ EFECTO DE~ ADMINISTRACION ORAf: Q§ M.~NGANESO SOBRE LA 

NEUROTOXJCIDAD DE ~ MPTP. 

2+ 
El m~ng<'Jneso fMn J es un elemento traza esencl<'J/ que se 

encuentrlJ relac1on<'Jdo con el metabolismo de ltJs monoaminas y 

participa como .:Jgente antioxJd<'Jnte. 
2+ 

Para evaluar el posible efecto protector del Hn utilizamos 

rlltones mt1chos ceplJ Nill (25-30 g) d Jos quo se les ddministró 

HnCJ 
2 

durante 7 di"s en el agua de bebid<> a dosis de O. 5 y 1 

mg/ml. 

(0.5. 

HPTP 

Se ustiron como controles <'Jnlmttles administrados con NiJCJ 

mg/ml J. Posteriormente se les tt.dministró dicJriCJ.mente 

(30 mg/KgJ vi<> ip dur<>nte 3 dfos: el tr.,,t<>miento con MnCl 
2 

se continuó hasta el día en que fueron stJcrificados los anim.!tles. 

Los animales fueron dec11pitados 7 dJas despues de ltJ dltima 

administración de HPTP y se extrtJJeron Jos cerebros y se disecó 

el cuerpo estrit1do. Se !!lniJJizó eJ contenido de dopamintJ por 

cromt1togrt1fitJ de líquidos de t!ltCJ resolución como se describe mds 

adelante. 

Los ~upo::; e:xpe1·J11u111tales estuvieron orgllnizados de ltt siguiente 

mt1.ner'3.: 

1- SALINA + SALINA 

2- SALINA + MANGANESO 

3 SALINA + HPTP 

4- MANGANESO + MPTP 
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LJ AfM./d5_.r:§. DEL CONTENIDO DE DOPANINA ESTRIATAL 

Con el fin de observar el curso temporllJ del efecto neurc.tóx1-

co del MPP+ 3obre las neuron,,-,s dopam1nerg1c.Js, un grupo ad1c1oni!tl 

de 29 animales fue tri!ttado con la m1sma dos1s de MPP+ o solución 

salintJ: Jos ratones fueron SlJcr1tic.!do:; 2. 24h y 7 dt"s después 

de ).3. microinyecc1ón. Ss disecó si cuerpo estr112do. se pesó y se 

homogenizó en 500,.Ui de <leido perclórico 10. 4NJ. El teJido de 

cada tubo se homoqenizó por sonici:lción manteniendo en hielo Ja 

preparación ptirCJ. prevenir el calent.:tmiento. posteriormente se 

centrifugó a 2000g durante 10 minutos y al J tquido sobronadante 

se le t1nalizó el contenido de dopomina por crom.JtografilJ de 

JJquidos de alta resolución con detector electroquimico siguiendo 

Ja t6cnica descrita por nuestro grupo !Saldtvar. A. et al .• 

1991). Para este propósito. usamos un cromatógrato de liquidas LC 

250 de Perkin-Elmer equipado con un detector electroqutmico 

Hetrohm 656. 

Z,_d DETEBMINACION f2lI MANGANESO EQB. ESPECTROFOTOHETRIA DE AflJiQf1:= 

m m1Q CON HORNO ./2& GRAFITO. 

En esta ptJrte experJmental se ilntJJizó el contenjdo de mangane-

so en el cuerpo estriado y el mo9ancetalo de los animales que se 

tJdministraron con MnCJ . Esto fue con el fin de evaluar si este 
2 

metal es capaz de acumularse en el cerebro atravesando Ja barrera 

hemtJtoencefdlica. Con este propós1to se util1zaron r11tones machos 

cepa NIH de 25-30 g a los que se les administró HnCl durante 
2 

16 dt..s en el agua de bebida a dosis de O. 5 y 1 mg/ml. Se usaron 

como controles tJnimaJes adm1nistrados con NaCJ (0.5. 1 mg/mlJ. 
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Se s.JcrJtJco a Jos dn1mdles. se extra)eron los cerebr·os y se 

disecó el cuerpo estriado como previamente descrJbJó 1._;lowJnskJ e 

!versen tl966J. Se éJnaJizó el contenJdo de m.~nganeso usó!Jndo 1~1 

técnictJ descnttJ por Bonilla 11978). El teJido cerebral se 

colocó en tubos de poJ1prop1leno J1bres de met~les. Posterior-

mente se adicionCJron 500.A.Jl de /INO supr..,pur tHerck) y se colo­
J 

caron en un baffo a 60°c durlJnte 30 minutos partJ Ja d1gestión del 

5ºC hasttJ que fueron antJlJZtJdos. De estlJ solución se tomaron 20 

ul para tJne1lizar el contenido del metal por espectrototometrJa de 

absorcJón atómic,. !Perkin-Elmer 360) con horno de gr,.fJto P-E 

HGA-2200. Se corrieron curvas de ClJlibración de estdndares acuo-

sos de concentroción conocida de mCJng..,neso. Los valores de ltJs 

muestr4s se obtuvieron por interpoltJción de Ja muestrtJ en la 

curva de calibrtJción respectivlJ. Los resultados se expresaron 

como,,ug del met<Jl/g de tejido hzJmedo. 

ANALISIS ESTADIStICO 

Los resultados se analiztJron mediante el uso de an4lis1s de 

v4rionz4. seguido de liJ pruebéJ. de Tukey. En algunos casos 

solo se utilizó fo t de student. Los WJlores de p<: O. 05 y p<:O. 01 

se consideraron significativos. 
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8. RESULTADOS 

!LJ. /2_ETERH!NACION BEGNNAL !2f: TBARS. 

La tormdción de TBARS en J.Js cJnco regiones del cerebro de r.Jtón 

se muestr.J en }d tabld 1. Como puede notarse no se encontr.Jron 

diferencilJs significativas (prueblJ de t) en ld formlJción bdsd/ de 

TBARS en )dS diferentes regiones cerebrales dn.Jlizadas "' Jos 

tiempos empleados. 

En Ja presenc1.J de MPP+. hay un incremento s1gn1t1cdt1vo en Ja 

producc1ón de TbARS en cuerpo estr1ddo d JO y oo m1nutos despu6s 

de JCJ lJdministrdción de Ja toxina. siendo este aumento del 70%. y 

198% respectivamente. comparrJ.ndo con el grupo control. En el 

mesencéfalo se observó el mismo efecto a los 30 minutos con un 

incremento de 88% en Ja formación de TBARS. efecto que no se 

presentó a Jos 60 minutos (tabla 1 J. L'1s regiones de corteza y 

cerebelo no modificaron su producción de TBARS despues de Ja 

microinyección de HPP+ a Jos tiempos examinados (tabla 1 J. Estos 

resultados indican que el HPP+ induJo un incremento selectivo 

sobre Ja formtJción de TBARS en las regiones que se da!fan por 

efecto de Ja neurotoxina. 

8.2 DETERHINACION DE PFL EN CUERPO ESTRIADO 

Se midió otro indice de Ja peroxidrJción de lipidos mediante el 

12ndlis1-s del conten1do de PFL. En Ja t1gura 10 se muestra la 

formdción de PFL en el cuerpo estriado despues de Ja administra­

ción i. c. v. de HPP+ ( 18µ1/3µ1 J. an"Jiz"da a O. 5, J. 2. 24 h y 7 

días después de J" inyección. A O. 5 y 1 h después de J" '1dminis -
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TABLA 1. FORMACION DE TBARS EN REGIONES 
CEREBRALES. 

REGION TIEMPO (MIN) CONTROL MPP+( 1811Q/3pl} 

Meeencefalo 30 0.18 (0.01) 0.34 (0.05) 
60 0.21 (0.02) 0.27 (0.04) n.e. 

Eetrlado 30 0.19 (0.02) 0.33 (0.05) 
60 0.23 (0.05) 0.69 (0.09) 

Cerebelo 30 0.2 (0.06) 0.2 (0.04) n.a. 
60 0.26 (0.03) 0.26 (0.04) n.a. 

Corteza 30 0.24 (0.03) 0.16 {0.02) n.a. 
60 0.21 (0.03) 0.20 (0.01) n.e. 

Hipocampo 30 0.17 (0.02) 0.16 (0.03) n.e. 
60 0.27 (0.02) 0.30 (0.06) n.a. 

TABLA 1. E'Vlllullción de lll peroxid1Jción de 1 Jpidos por el ens1Jyo 
de 11Js sust1Jnci1Js re1Jctiv1Js 1Jl dcido tiob1Jrbitórico (TBARSJ en 
mesencéf.,,lo. estrilldO, cerebelo. cortez/J e hipoc1Jmpo " 30 y 60 
minutos después de Ja tu:lministración Jntracerebroventricul.ir del 
ión 1-metil-4-tenilpiridino lHPP+. 18 µg/3µ1). Los V/Jlores exper­
iment1Jles están expres1Jdos como nmol de TBARS form1Jd1Js por mg de 
proteína. Los result11dos representtJn el promedio +/- error estan­
dar de 8-11 experimentos independientes. ... .... p<0.001: •• p<·0.01. 
pruebCJ. t de student. n.s. diferenc1.J no s1gnificilt1va. 
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FIGURA 10. Determinr!Jc1ón de productos fluorescentes 11pidicos 
como indice de perox1ddCJ6n de 1Jp1dos d ü.5h. lh. 2h. 24h. 7 
d1ds despu~s de id ~dm1n1strdc1ón 1ntracerebroventr1culdr del Jón 
l-met11-4-ten1lp1r1d1no rMPP+. 18,LJg/JµJJ. Los resultddos son 
expresddos en un1dddes de fluorescenc1d/ g de teJ1do hUmedo/ml de 
extrdcto. Cdd~ punto representd el promedio +/- error est~nddr de 
5-8 experimentos independ1enr.e.c:. o control. Cl NPP+. difer­
ente del grup1...., control p~ O. <)01. prueb.J t de studenc. 
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traC'Jón Jnt.r..'Jcerebroventricul.Jr de J.J toxln.J no h.Jy d1terenc1.:t 

s1gn1r·1c..'JtJVr.1 en l.J formación de PFL .Ji compilrilr cl1n el grupo 

control. Sin embilrgl..•. se Qbservó unil m~1yor .:Jcumul.:lc1ón de estos 

productos tluorescontes en l0s .ln1males tr.ltados con MPP+ J 1.:Js 

2h f40% respectó ..,1 grupo controlJ. A iils 24 h t.Jmb1en se obser­

vó un incremento s1gn1f1c.Jt1vci de PFL t'3B:t. respecto .Ji grupo 

control J. Este efect1..1 no s~ presentd .:s Jos 7 i:ii<ls de l.l .)dmin1.s-

trtJcJón del tóxico. cutJndo se present"-n niveles semeJ"-ntes al 

control 

!L.J EFECTO 121,' LAS DIFERENTES CONCENTRACIONES [!§ HPP+ EN btl FORMA­

CION DE LPF f;!f EL CUERPO ESTRIADO 

En ld figurtJ 11 se muestra ;,., dependencú1 de id dosis de MPP+ 

en lti form.Jc1ón de productos fluorescentes lipídicos tPFLJ en el 

cuerpo estriado 2 hortis despues de ¡,., admin1strac1ón de l.l neuro­

tox1n&J. Donde se observi!! un" relación d1rect.!J entre /r.J dosis de 

MPP+ y el aumento en Jos PFL de }d siguiente m.!Jner.!J: con un'3 

dosis de 4.5,AJg/3,µJ de MPP+ se encontró un incremento de 10.~% en 

Jos LPF respecto d Jos valores control. que no fue estad1st1cd­

mente significi.'Jtivo: " und dosis de 9. O ug/3ul se encontró un 

incremento est.."Jd1st1cilmente sign1fic11t1vo df> 37.!f. compi!lr.ldo con 

el grupo control y " dosis de JBµg/3)11 se observó una tlcumul.lción 

t~mb1en s1gnif1cativd del 41% respecto a Jos Vi:Jlores control. 

Esto 1ndic" que liJ. r.Jcumuli.'Jc1ón de LFP es dependiente de ¡,, dosis 

de MPP+. 
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FIGURA 11. Curva dosis-respuest"' de l"' lldministración del ión l­
meti J-4-feni lpiridino fMPP+J en la peroxid.Jción de 11pidos en 
cuerpo estriCJdo ev.Jluad..! con lrl tecnica de productos fluore­
scentes Jip1dicos 2h después de J.i i!Jdm1nistrcJ.ción intrrlcerebrov­
entricular de dosis vari.,,bles de MPP+ (4.5. 9 y 18 µg de MPP+/3 
µJJ. Los resultados son expresados como porcentaJe contra Jos 
Vdiores control de 5-7 experimentos independientes. •• 11 dJferente 
del grupo control. p ,-o. 01. pruebo de t- de student. 
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fL.:J. ANALISIS DEL CONTENIDO f2f; DOPAMJNA [;]f. EL CUERPO ESTRIADO 

QESPUES {!g M ADMINISTRACION f2f; MPP+. 

El tJn.:Jlisis del conten1do de dopltmJna en cuerpo estr1ado se 

presentlt en J,~/ figura 12. donde se muestra que a /as 2 hortJs no 

ex1sten diferenc1as sign1f1c.:Jtivds entre los grupos control y el 

trdtddo con MPP+. A las 24 h y a los 7 d se encontraron dJ!:minu-

ciones s1gnificativ4s en el conten1do de dopdmintJ de 52% y 37% 

respectivlJmente. sugir1endo que Jd.:> ncu:-::n~s dnp..Jminerq1 cas 

empiezan a dL'J!1arse de maneril irreversible después de lils 2 horas 

de la micro1nyección del MFP+. y Ja peroxidac1ón de lfpidos se 

present11 antes de que disminuyll este indice b1oquim1co de dal"fo. 

fi..d EFEcro Qg ~ ADMINISTRACION ORAL f2f; CLORURO N MANL'ANESO 

SOBRE LA NEUROTOXIC!DAD INDUCIDA POR LA ADMINISTRACION DE MPTP. 

En la figur4 13 se muestrtJ el contenido estriatal de DA. Se 

observó un" disminución signific,.tiv" fp<0.01) del 44.3% en Jos 

n2vsJes dt1 Dlt on el grupo tratado sólo con MPTP. indicando Ja 

acc1ón neurotóxic.J del compuesto. Con el pretrat.J.m1ento de cloru­

ro de m"ng,.neso" dosis de 0.5 mg/ml ó 1 mglml y Ja "'dministr"­

ción posterior de MPTP se encontró incremento del 60% y 52% 

res pe et iv,,mente. en el contenido de dopa.mina comparado con el 

grupo tratado sólo con MPTP. En Ja misma gráfica se muestra que 

Ja administr.:icú:jn de cloruro de manganeso a 0.5 mg/ml ó 1 mg/ml 

no altera el contenido de dopamina en los anim..lles control. 

En Ja figura 13 se puede observllr que el pretr.!ftdm1ento con 

MnCJ a una dosis de 0.5 mg/ml n ... , c.!J.mbia el contenido de doptJm1-
2 

na. El contenido de este neurotransmisor fue reduc1do en i.ln1-
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FIGURA 12. Contenido de dop1Jmin1J en estri1Jdo 2h. 24h y 7 di1Js 
despues de la t1dministrt1ción intrt1cerebroventricular del ión 1-
meti 1-4-feniJpiridino IMPP•. 18 µg/3µ1). Los resu1t1Jdos son 
expresados como ug de dopamina/g de tejido. Cada btJrra representa 
el promedio +/- el error estand.:sr de 4-6 experimentos indepen­
dientes. •• p<O. 01. pruebiJ t de student. Inyección con s<Jlin" ICI 
e inyección con MPP+ tMPP+J. 
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FIGURA 13. Efecto de la ddministración oral de mdngdneso en la 
neurotoxicidad de la HPTP evalul!ndo el contenido de dopamini! en 
estriado dsspuSs de Jos tratamientos (cloruro de manganeso a un.s 
dosis de 0.5 y J.O mg/mlJ. Los resultl!dos estdn expresddos como 
µg de dop.lminl!/ g de teiido. C.>dlJ bi!rr" representd el promedio 
+/- el error estlJndar de 5-6 experimentos independientes. ... 
ContenJdo de dopam1na significat1vl!Jmente mas bajo que Jos demds 
grupos lp<"O. 01. prueb" de TukeyJ . .,..,. Contenido de dopamini! es mas 
baJ·o que el grupo control y el grupo de m.Jnganeso. 
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mdles trdt.Jdo.:.; con M/'11' y con MnL·1:: + MPTP se C'bser\.'L'"' un 1ncrP­

ment1..., en el contenldL, de dop.Jm1n~, 

§..;...Q {1f~Tf.H_f:'J.ll!_!i_i_f~.:JV f:E l'jA_!'j!::_~N__~;_:¿Q f!.JJ! ESPECTROFCJTt"iMETRIA f!..J; ABS(1H-

CJON AJUMICA CuN HuNft{t/ l~f::· ~-Yidlill)_,_ 

f..11 ld t1gur.J 1-1 St"' tn11é•str,1n Jds roncentr11c1ones de miJng.:Jneso 

en el cuerpo estriado d-:spur."·s di".' J.i adm1n1st.r.'jCJt."in ae ('}(1ruro de 

mJngJneso d 0.5 y 1 mq/ml 

El l.~onten1dc• de m..1n<;1..ine.s-o en cuerpo estr1.Jdo con und dosis de 

ü.5 mg/ml ind1c.·J un dumento del met.JJ del J.J;!, no s1endo 

estdd1st1cam~nte s1qn1t1c.JtJ\.'.J .Ji ser ccimparad.J Cl.,n el grupo 

contr._,¡. A un.J d{:is1s dr.~ 1 mg/ml se encontrL"I un incremento del .¡.:;~ 

en ~I contenido dt~l munganeso. siendo estaa1sticdmente 

s1~1n111c?JtJV.J i.i dit..,rPnr.·1.:i .Ji ser comp11r..Jao con su grupo con-

troi. Jo que indicJ Jcumul..JCll.'''n del met.JJ. 
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Flt;URA J./. l·.-1nten1d1.."I de m.lng.lneso en cuerpo estr1ado despues del 
tr.ltilmient•-. ci..m cJL"1rureo de m.:Jng.3nesl.."'I d un" dos1s de 0.5 y 1.0 
mg1mi. Los resuJ e;.,aos est.in t:.\pre::;;11.::1c:; c:-mo ,ug dt!' mdng.lneso/q de 
t.=> urt .... ·· t',Jd.J b.Jrr" represent..J el preomed10 +/- el error est.Jndar 
ae o-7 e:•.:per1menc .... ··s independJentes . .. Conten1do de m~ng.lneso 

SJ!JfJJlJr~iJtJv.lm(•nce m.Js ~JtC' que ios demJs grupos 1p~O.Vl. prueba 
de Tukey1 
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Un htJJ ldzgo interes.Jnte de nuestro trdb.JJO fue que el MPP+ 

indujo un incremento en el Vdior de dos índice::; de ].J perox1d.'J­

ción de JJpJdos en J.,s regiones qut? son espec1f1clJmentea d.Jr'JtJdds 

por 111 toxin.l: esto sugiere que el MFP1· ;nyect.Jdo en el ventr1cu­

Jo es c.:Jptado seJectJVdmente por J¡,s celulds de ]ds regiones 

mene i onadas. 

Se hlJ report.Jdo el incremento en Ja formdCJón de sust.JnC1ds 

reactJVtJs tJl .Jcido t1ob.Jrb1tUr1co en 1.J susttJnt111 n1gr1J. de suje­

tos pc1rk1nsónicos y un11 reducción en el contenido de .-Jcidos 

grdsos pol11ns4tur.Jdos de j,]S membr.Jn.Js. que son el sustrato de 

li! Jipoperox1dación. comptirlJdos con suJetos control fDexter. D. 

et til .• 1989). Nuestros resultados sei'J.Jldn un efecto s1mil11r en 

el modelo experimental de PlJrkinson en rtJtones. Jo que permite 

suponer ltJ existencia de un proceso neurodegenerdtivo cornUn en el 

modelo y en ld enfermedtJd idiopdtica. 

E:;t,;:; es .lpüyúdü pvr tt:Jµv1 leb· Ue' 1.J dism1nuc1on dei contenido 

de glut.'J.tión en lll enfermedad de Park.1nson (Perry. T et al .• 

1982) y en Jd neurotoxicid"d induc1dd por fo MPTP (Perry. V et 

.. 1 .• 1986). 

L4s d1ferenciCJs en 1,, mdgn1t11d de! '!fectc !ipcperoxid.'J.ntc dcJ 

HPPt se observaron cu.Jndo med1mos id producción de sustancias 

re.:J.C"tivas al acido t2ob11rb1tór1co o Ja form11c1ón de productos 

fluorescentes l1pidicos. Esto puede ser el resultado de dos 

d1st2ntas pozas de maJond1.lldehtdo medidols por c11d.J tecnicd. 

Los productos fluorescentes 11ptd1cos son formados en l.!ls cdpas 
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lipid1cas por lr'J. rer'J.CCJón del mrJJond1r'J.JdehJdo con Jos grupos 

4mino de lr'J.s moJecult.!s biológJCr'J.s que conducen r'J. Jr'J. fOrtndCJón de 

las conocid<Js bases de Sch1ff que son fluorescentes cGutter1dqe. 

J . .Jnd Hdlliw~JJ. B .. 1990). Los compuestos fluorescentes de 

poJ Jmalondi.'1ldr!hido t11mbién contribuyen " e$te indice fHtll J 1weJ 1. 

B. llnd Gutteridge, J .. 1985). Con }r'J. medición de productos 

fluorescentes lJpidicos solo se mJd~ una fracción del total de 

m.31DndialdehJdo formado por los teJidos. Una expJJCéJCJón .Jlter­

nativ.J es que la producción de sust.!lncio?Js rer'J.ct1vr'J.S .Jl dc1do 

resultado do una rei!!cción no especifica del dcido tiobarbittlr1co 

con otros aldehídos que no son tJl m.Jlondialdehido fGutter1dge~ J. 

ond HoJ JiweJ J. B. 19901. 

En este estudio el curso temportJJ de la producción de }lJ 

peroxidéJción de llpidos tt.!mbién fue dependiente de lr'J. técnica 

us1Jda. Lt.! peroxid:J.ción de J Jpidos a tiempos cortos (0. 5 y 1 h) en 

el estriéJdo medidéJ como léJ producción de sust.Jncia,9 re12ctiv.Js i!!l 

4cido tiobi!lrbitUrJ:co fue diferente con respecto éJ} grupo control. 

pero no midiendo el mecéJnJsmo como la formación de productos 

fluortJ::1ct111tes lipidicos tver téJbJa 1 y r1gura 10). Esto 1ndicéJ 

menos sensibilid.Jd de este tllt1mo Jndice a Ja tormt.!ción de 

mtJJondioJdehJdo. Esto es opoyado por Jos do>tos de Triggs tJnd 

Willmore. 1984) quienes encontrtJron un incremento en Ja formr'J.ción 

de productos fluorescentes JipJdicos. que fue solo signjficativéJ 

2h despues de l"' "'dministréJción de suJféJto ferroso al cerebro de 

Ja rata. EJ curso temporal de la formdción de productos fluores­

scentes lipídicos después de 1.J inyección de este potente lJpo-

• 
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peroxid~,nte fFeSO ) fue similr!tr 4 Jo que encontramos parlJ el 
J 

HPP>. 

Rehncrona et i!l. (1980) reportó diferente sens1bil1dild entre 

llJ medic1ón de dienos conJ°ugtidos. producción de sustttnci.!IS re~c-

tiviJs lJl dcido tiobarbittJrico y formac1.;,n de productos fluore­

scentes J ipidicos en tejido de cere.bz·os sujc:Jtos il condiciones 

pro-oxidantes. En esos experimentos. lo medición de dienos conJu-

g~d0s se encontn•• mf>no.5 sens1ble qua J~ producc1ón do sust.lnci.!ls 

re.!lctivos ol dc1do t1obl!lrbitUr1co y fonnilc1ón de productos 

fluorescentes lipídicos o llJ med1ción de peroxidlJción de lipidos. 

como resultlJdo de clJntid4des biJs41Bs elevl1d4s en el indice 

formiJdo. Esto puedo explic4r lr!ts diferencilJ.s observad4s en llJ 

peroxidación de Jfpidos como lil medición de dienos reporttJ.di!J por 

Cor4ngiu et iJ.l. (1987) en contrtJste " los dtJ.tos presentados en 

nuestro traba.fo. 

La formación de especies activas del oxigeno derivildas del 

HPP+ s<J hiJ domostr1Jdo i.lJ. xiJL2 !Rosseti et IJJ •• l988J. Has<Jg""" y 

col. (1990) owliLrorvn .inc.re:a1C:Joto án 1.:t peroxiduci6n de 11pidos 

dependiente de NADH en mitocondrias expuestils i.l MPP+ y este 

efecto fue simi lllr ill producido por Ja rotenonlJ. sugiriendo que 

Ja sobreproducción de malonditJJdehfdo puede ser el resulttJ.do de 

la inhibición dB 111 respir11ción mitocondri11J inducida por el 

HPP+. 

En el presente tr4btJJo. nosotros encontramos que el aumento en la 

producción de sustancitJs reactivas ill dcido tiobltrbitiJrico y 

form4ción de productos fluorescentes lipídicos J..n vivo son even-

tos posteriores en lil neurotox1cidad del MPP+. 
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El incremento en la tormiJc1on de productos fluorescentes 

JjpJdicos 24 h despues de Ja adm1n1str'3c1ón de MPP+ sugiere que 

Ja peroxidl!lción dP Jipide>s lJdemas de .Jctw!r a corto pl.Jzo puede 

actuar como me~anismo de destrucc1ón neuronal a largo plazo. en 

adición al mec.J.n1smo "gudo de 1nh1bic1ón de Ja cadena 

respir1Jtor1a. producido por el HPP+-. 

Nuestros resuJtlJdos coinciden con Jos reportlJdos por Kucheryants 

st al. ( 1989) quienes encontraron un incremento en Ja Cdntidad de 

sust.Jncias reactivas lll .Jc1do tiob.Jrb1tUrico en r.itas .Jdm1n1strti­

dlJS intri!.estriat.Jlmente con HPP+, sin embargo. este efecto puede 

considerarse poco especifico en el trl'tbajo de estos llUtores. 

debido c!I J.Js elevadas concentraciones que administriJron y que 

puede conducjr iJ la muerte celuJtJr indiscriminada. la que a su 

vez causa la liberación de metales de transición del interior de 

las celullJs que promueven la peroxidación de 1 lpidos (Gutteridge. 

J. and Halliwell. B .• 1990). 

En nuestro diseffo experimental. la .:tdministración de la 

toxina se realiz;ó por otra via. se evaluó Ja peroxidación de 

lipidos por dos metodos y la toxicidad de ¡,, droga simultanea­

mente. midiendo la cantidad de dopamina como indice de dtJ!Jo a las 

neuronas dopaminérgicas tSayre. L. et al .• 1986). descartando asl 

la posibilidad de que nuestros resultados sean debjdo lJ la lJ.CCión 

inespeclfica de Ja droga. 

En apoyo " esta hipótesis Adl!l1lS y col. ( 1989) demostraron histo­

logicamente que el daffo subcelular se presenta hasta despues de 

2.5 h de la administración aguda de HPTP y que el d"'ffo se 

presenta preterenciaJmente en el reticuJo endopl~smico. 

mostrándose daffos más consistentes en este orgtJnelo que en Ja 
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mitocondr1.:J. donde Jos camb1os son trtJns1tor1os y no pueden 

explicilr Jos efectos a largo plazo. Estos hllllllzgos ..'!poyan que l.!1 

peroxidtJCJón de Jtp1dos precede a l.:J muerte neuronal y no es una 

consecuenc10 de esta como quedd estoJblecJdo en nuestros 

resultcJdos. 

La posible ptJrticipacJón de lll peroxidilcJón de lipJdos y de 

Jos met12Jes en lll neurotoxicid~d dJtJ l~ HPTP t.:Jmbit!-n es apoytJdtJ 

por los ensi:Jyos de Ja administración de m.:ing.Jneso que protegió de 

Jos efectos neurotóxicos de 1.:J MPTP. Y" que este met11J en su 
2+ 

forma libre tMn J ha demostrado ser un agente antiperoxidante 

en el cerebro in vitro rShukla. G. and Chandra. S .. 1981) e .í..a 

vivo (Don.:Jldson. J. et al., 1982). El manganeso es captado por 

las terminales doptJminérgicas del cuerpo estritJdo f DtJniels. A .• 

et al.. 1981) y se acumula en Ja m1tocondrú1 !Prohaska, 

J .• 1987). de m.!lner.! s1mi ltJr lJ J MPP+. El efecto ant iperoxidante 
2+ 

del Mn es mds potente en el cuerpo estriado que an las demds 

regiones deJ cerebro. sugir1endo que la .!cción protectora del 

metal en la toxjcid11d Jnducida por J~ MPTP puede ser el result.,do 

de un efecto ~ntip~rox1d~nt~ e>spe>c!fico df!'l mangan"!"fº 

En conclusión. nuestros result11dos indican que lll peroxidi!cíón 

de 1 Jpidos puede estar involucrad" como mec.!lnismo de dat,.o en este 

modelo de Parkinson. Esto puede ser de gran importanCJ.! ya que 

cabe esper<lr la posible existencia de este mecanismo en la 

enfermedad de Parkinson. 
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APENDICES 



Se denom1n~n giJ.nglios b~sales lll nücleo caudado. nócleo 

lentiforme tputamen y globus ptil J idus). clilustrum. complejo 

amjgdaJJno y se ha enfatizado que pertenece a este grupo la 

m .. tena gris ventral d<'l telencéfo3lo al caudado !Carpenter. M .• 

1986). 

NUCLEO CAUDADO 

ESTRIADO 

PUTAHEN 

CUERPO ESTRIADO 

PALLIDUM [ GLOBUS PALLIDUS 

La sustantia nigra (constituida por Ja pars cOJ:npacta y 1" pars 

reticulat1>J y el nllcleo subt .. iamtco son grupos celulares no 

telencefiiljcos que estiin estrechamente asociados con Jos ganglios 

bas1>les. 

Los ganglios basales estdn constjtufdos por grandes masas 

nucletJ.res subcort1cales der:t. .... ~,,des en su mayor parte del 

telenc6tiJ.lo. El cuerpo estriado desempeffa diverstJ.s func1ones quo 

J·nvolucran Ja integrilción sensorirJl. lt!! percepción y el 

aprendizaje (Div1>c. I 1>nd Oberg. R. 19821. 

LlJ.s alterlJcjones producidas en el cuerpo estriado producen ll!I 

disc1nesia, el balismo. la corea de Huntington y li! enfermedad 

de Parkjnson. entre otr.Js. En l1> clJn1c1>. el term1no ganglios 

basales se restringe con frecuencia a los componentes del cuerpo 
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b4Sdles se restringe con trecuencllJ lJ los componentes del cuerpo 

estriado. 

El cuerpo estrJ>ado tiene 1mporto2ntes t1brlJs de proyp,cc1ón {figura 

15) como son Jlls tJferenci.,,s corticoestr1.,t.:tJes (Kemp &lnd PoweJJ. 

1970• Goldman .rnd Nauta. 1977; Kunzle. 19781. lo amigdoloestno­

tiJJ (JtJy.:JrtJ.m. 1985). J.:J tal.Jmoestr1atal f Powel 1 .lnd Cow.in. 1956: 

Mehler. 1966; }(0/11. 19781 y Jo nigroestriHo/ fSzobo 1980.­

Parent tJnd Debel JeteuiJle • 1983). Ltts princ1pales eferencias 

son ltJs que V..1n l!JÍ globus palJ1dus (5Zabo. 1Y67¡ y" 111 sustant1d 

nigro (SztJbo. 1962. 1967. 1970). 

/L.L ENFE.'?MEDAD DE PARKINSON 

A.2.1 SINTOMATOLOGIA 

enfermedlJd de PlJrkinson fEPI es un desórden 

neurodegener12tivo. progresJvo. con car11cterJstico3s p.:Jtológicds y 

cJJnjc11s bien conocJd.:Js. Fue por descritéJ en detlJJJe por JlJmes 

Parkjnson en 1817 y se Je conoció como par~lisis .:Jgiti!lnte. 

La EP. es el result.:tdo deJ dlJfto producido en Ja p1:1rs compact1:1 

de 1" sust,,nti" nigra (HcGeer. P.L. et al.. 19891. L"s ce/uJos 

nerviosas de esta regJón m.!!nd.Jn fJbras .:Jscendentes grandes y 

finas que se conect.!n con otras neuronas de 112 materJ.1 gris de 

los dos hemisferios cerebrales. (el cuerpo estriado) y que con­

tienen el neurotransmisor dopamintJ fDahlstróm y Fuxe. 19ó4: Fuxe 

y And~n. 1966, Bedord et .. 1 .• 1969: H~kfe/t y Ungerstedt. 1969). 

cuya deficiencia produce el p.1rk1nsonismo. 
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FIGURA J5. AferencitJs principales o!ll cuerpo estritJdo y sus 
neurotro!lnsmisor<'S. Colecistocinina (CCKJ. somatosto!ltino!I ISOMJ. 
histamintJ fHISJ, noradrenallna f NA 1. dopamina (DA J. serotonino!I 
15-HTJ. dcído o!lminobutlrico rGABAI. glut,,mato (Glul (tomado de 
McGeer. G. et ,,¡ .. J984/. 
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Experimentalmente ltJs neuron.ls de la sust~ntia n1gr.! pueden 

deter1r:irars,,. por ~gentes químicos: Drog.ls que C.JUS.Jn p<lrkins .. •­

nismo tpor eJemplo la clorpromdzind, /(f reserpjn:J o el "JdometJ. 

o llJ exposición" metales como el m.Jnq.!r.eso que produce sintom"s 

neurológicos semej~ntes " Ja EP (Mena. I. et l!J) •• 1967J. por 

virus que causdn infecciones que producen el pc'frkinsonismo post­

encetalltico. el .lrterioesclerót1co. (JeJlinger. K .. 1986. 19871. 

entre otros. 

De Jos principales tipos se encuentrtin los siguientes: 

1 J Pilrk1nsonismo sen1 J: Los P.!Cientes clinicdmente presentl!Jn 

s1gnos de parkínsonismo y el tratl1miento con L-dopa no h.:Jce 

desaparecer esta s1ntomatologJtJ. Adem~s son dementes del tipo 

Alzheimer. 

Las lesiones principtJJes se encuentriln en Ja susttJntitJ n1gr.:J y 

en el locus cof!ruleus (JeJJ1nger, K. et <:11 .. 1983: Jellinger. /\'. 

i:lnd Riederer. P., 1984). 

2) P11rkinsonismo degenerativo en diferentes VJiJs rnmn '!'n: JJ) J:i 

estriatonigral. que produce lesiones en lil sustanti" nigr.!l, en el 

locus coeruleus y en el puti:lmen (AdiJms, R. et i:ll .• 1961: Koeppen. 

A. et .:Ji .. 1971: T.:Jke1, Y. <Jnd Hirril. s .. 1973): BJ li:I <>trofJd 

olivopontocerebeltJr. con doffos en JlJ sustrJntia n2gr13 (Lew1s. P .. 

1971): CJ Ja enfermed.:Jd de Joseph, que produce degener.:JcJones 

extrapiramidales y espinocerebelostJs (KaiylJ, H .• 1974: Mizutf!lni. 

T. et <>l .• 1983). 

JJ PostencefiJlitJco: Como resultlJdo de ltJ encef.!llitis Jetdrg1clJ y 
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de otras encef1J./Jt1s v1rales. se presentan degener~c1ones difusas 

b1 laterales. gJ ios1s en JIJ. sustant11J. n1gr" y en el Jocus 

coeruleus. dofJandose otras p.lrtes del t~llo cerebr!Jl (JshiJ. T. 

"nd N.,k.,mur.,, Y .. 1981; R"JJ. D. et .. i.. 19811. 

4) Pllrk111son1smo v.lscul~r: lt!I. lesiones vasculé'Jres como la 

encefaJop11tJ11 tipo B1nswanger produce da!Jo vt1scuJ1J.r 11 los 

g'rnglios btJs.,Jes y" /ll su .... t.,nt1" nigr" fLewJs.P .• 1971: Schw.,b. 

R. "nd Eng/"1nd. " .. 1968: Togi. H .. 19771. 

5) Parkinsonismo postr1J.wndt1co: en casos excepcionales se produce 

destrucción de /4 sust.>nti" n.tgr" fMorsier. G., 1960). Se puedo 

originar por traumiJtismo o contusión directa en el tallo cerebral 

fHuhn. B. "nd J4kob, H.. 19711. por d"ffo secundario .,¡ 

mesencéflJ}o y a Jos ganglios btJsales debido lJ liJ comprtJsión 

v"scuJar (Jellinger. K .• 19661. L4 demencia pugillstic4 os otro 

ejemplo en el que los individuos presentan tttrofill cortical~ 

djsminuci(m del ndmero de neuronas del Jocus coeruleus y otr1J.s 

lesiones difus4s (CorsellJs. J. et 41 .. 1973). 

6JP!Jrkinsoni~o tóxico~ present.Jrse debido 

envenenamiento producido por monóxido de carbono. disulturo 

c"rbono o por b"rbitu1·icos (Jellinger. K .• 19681. que d4ff"n 

.. 1 

de 

el 

globus P"ll idus y l" sust.,nti" nigr4. L" encef.,lop"ti" producid" 

por JlJ intoxicación con mang1J.neso produce un" disminución de las 

neuronas y gliosis. con mayor predominiJncia en el globus pallidus 

y en menor grado a Ja sustantia nigra (Bernheimer. H. et .sl .• 

1973). L" plJtologl" del p"rkinsonismo inducido por drog"1s no est" 

bien entendido. deb1do a que solo se han observlJ.do pocos camb1os 
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en Ja sustl!ntJI! nigrlJ. y en el mesenc~flJ.lo (Christensen. E. et 

lJJ.. 1970). 

7J ParkinsonJsmo sintomdtico: Se ha observlJdo en una gran 

V4rl~dad de desórdenes (Fahn. s .. 1977) como son Jos tumores que 

involucran direct,,,mente e! /e! sustantia nigr.:J. eJempJo de ello son 

Jos gliom.ss y Jos 1~·ntomtJs del titllo cerebrtJl (Gherardi. R. et 

al .• 1985). o tumores que caust1n daffo 4 Ja sustantia nJgriJ y '3 

sus proyecciones dopcimin8rg1cas (G.Jrci.J. et al .1982). 

Por otro lado. lit EP idiopdtice1 es un síndrome progres1vo y 

lento que frecuentemente ocurre entre los 58 y 61 anos. pero 

puede presentarse a cualquier edlJd. Clinicamente se caracteriza 

por cuatro signos y síntomas: temblor. rigidez. britdicinesJlJ., 

mlJrch" y postur" lJnormeles (K"n"z"w". I .. 1986). 

El temblor generalmente ocurre mientras el paciente esta en 

reposo y desaparece con un movimiento voluntario (Geraghty. J. J. 

et lJ/ •• 1985). presentándose como slntom" inicilJl en el 60% a 70% 

de los pacientes y aproximadtJ.mente el 90!l Jo manifiesttJn durante 

el trdnscur~o de le enfPrmedad. El temblor se presenta con 

frecuencia en l'3s mi!!nos, pero puede manifestarse en las pierna.s. 

mandibula y lengua. Este sintoma generalmente es unilateral en el 

comienzo de llJ enfermedad. pero con el tiempo se vuelve 

bilateral. La mano tipicamente asume una postura. de tle."k(.ión de 

J4 unión metacarpo-talangea.l con extensión de liJS uniones más 

distales. 

Se presenta rigidez en el cuello y la espalda. manitestdndose 

en el paciente como dolor muscular. que pui3de acomplJf/ilrse de 

dolor do ClJbeza en la parte occipital. 
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LlJ br4dicines1a se define como Jent 1 tud o pobrez.i en Jos 

movjm1entos con dJsm1nucJón de los autónomos estereotJp.Jdos. Ld 

lentitud se observ11 con ltJ rsducción en lt!t c12pac1dad para 

real1zar lJctiv1d11des cotJdJltn11s como bltfféJrse. vest1rse y moverse 

en Ja cama. La 1ncolpdCJd.Jd en ld 1n1ciac1ón del movimiento y la 

fatiga son ttJmbi6n cttracteres d1stintivos de la bradic1nesia. L{J 

Jsntitud de los movimientos jncluye d1sm1nuc1ón tm el c0Jump1ar 

de Jos brazos cuando se caminll. en Ja degluc1ón. provocando la 

rJcumulación de saliva !!rJ 1~ bC'C!!. !!!1 !~ ~re::uar.=:::.,, del ¡;"'rpJ.de.o y 

de la expresión f11c1al. El pac1ente p.!rk1nsónico presenta 

flexión de Ja ClJbeza. tronco y extremidades. 

hacja adelante. Los pacientes manifiesttJn 

posturi!I encorv11da 

Jevantar Jos pies dtJl piso. Otros sJntomiJs 

incapacidlJd 

clinicos son 

t1nonmtlidt1des psiquiiJtricas. siendo frecuentes Ja demencia y 

dBpresión {Brown llnd Hllrsden. 1984: SllntiJmiJrill et al. 1986): lll 

micrografia (escritura peque/fa}¡ Ja disfJrtria. disminución del 

volUmen de la voz. que puede estlJr i!Jsociodo con la disartria. 

seborrea en el cuero cabelludo y en liJ frente. Se presentan con 

1m111os frecuencia 111 incontinenc1a urJnar1t1 y JfJ JmpotsncüJ (Got1tz 

et al •. 1986) y con mayor prevalencia sintom4s sensoriales que 

incluytJn el entwn,,cimi,,nto. friiJld,,d. ardor y dolor (Lllng iJnd 

Johnson, 1987: Ouinn tJt al .• 1986: GotJtz et l!l},. l986iJ; Kol J,,r, 

1984) y disfunción ol f<>torill {ft',,rd et .. 1 .• 1983). 

Aunque Ja EP es un desorden degenerativo progresivo el 

dillgnostico exacto es dificil dtJ predecir. Schwab "n 1960 

presentó evjdencias de pacientes con sintomtJtoJogflJ progresiva 

lenta. casi imperceptible de alfo a lJ!fo. 

En algunos casos Jos pl!Jcientes muestran independencitJ. en sus 
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"ctivid.3des Jleg,.ndo " tr"b"Jllr h"st.. 25 Mios después d<> 

present"d" 1 .. enfermed"d. Por otro l"do. Hiones 119491 encontró 

que eJ 50% de Jos p"cJentes esttJb"n incap"cítlJdos después de <I 

.. nos de present~d" J" EP. 

d.,.L2 NE!/ROPATQLOGIA .Y. BIQQUIHICA. 

L" etioJogJ., y J" p1>.togen'1sis de 11>. EP son un misterio desde 

que se describió por pr1mern vez J4 enrermedod. pero se conoce 

su neurop1JtologJ,.. En llJ EP estdn Jesion,.dos Jos s1stem"s dOptJJ1Ji­

nergicos que incluyen el de JlJ v1" nigroestri"t"/ (Bernheimer, H. 

et ,.¡, .1973: Ehringer. H. 1Jnd Hornykit1wicz. O, 1960). el mesocor­

tico/Jmbico (PlosklJ, A. et 1Jl .• 19112: Price, K. et .. 1.. 1978; 

Sc.,tton. B. et .. 1 .• 1983) y el hipot,,Jdmico (J,,voy-Agid, F. et 

.. 1., 1984lJ). Sin embl>rgo, en J" médu1" espintlJ 1" c"ntid"d de 

dop4111in1J no se tlfect" (Sc,,tton. B. et .. 1 .• 1984). Los datos 

bioquímicos indican que no todos Jos sistemas dopaminérg1cos del 

sistema nervioso .central estdn datr,.dos en 1" EP. L" c0;ntid"d de 

dop..mina en los núcleos c"udado y put4/D8n estdn mds disminuidos 

(80t-90%J que en eJ núcleo '1.ccumbens. corteza cerebr'1.l e hipotd­

/4/Do f50-601t), indicl1.ndo que 1" vi" nigroe:stri.Ot-'ll es 111 m.;s 

danad". Esta severid"d producid" en Ja vía nigroestriatal (en 

particular el c"udado es mds afectado que el putamenJ. comparado 

con otros sistemtJs dopornin6rgjcos. puede explicar 14 s:intomato-

Jogia que se presenta cuando h.sy deficümcia de ese neurotransmi­

sor. En esta vta. Ja lesión mds importante es en las neuron.ss 

dopaminergictJS de la prlrs compact~ de Ja susttJntJ4 nigra. que 
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degenerc:Jn con el trdcto n1groostr1c:Jtdl c.Jus.,ndo una d1sm1nuc1ón 

severa de Jll. dopam1na en el cuerpo estriado. 

El ddtro a l.Js neuronll.B dop.,m1ndrg1cll.s de l" sustl!nt1" nigrc:J se ha 

descrito mBdlll.nte estudios cudntit.Jt1vos rParkkenberg. 11. and 

Brody. H .• 1965: Tolpp4nen. L .. 1971: Togi.H .. 1977: M1Jnn. D. et 

iJl .• 1983: Bogerts. B. et di .. 19831 que Jndic4n ¡.,reducción del 

volllmen celul.lr f25%1 (Bogerts. B et al .. 1983). nuclMr y del 

perjc1Jrjón (M1Jnn. D. et al .• 1983: Bogerts. B. et 4J.. 19831. 

disminución t50 a 80%) del nU.mero dfl las neuront!Js pigment.,das 

(Pdrkkenberg. H. 1Jnd Brody. H. 1965: Tolpp4nen.L. 1971: Togj. 

H .• 1977: M4nn. D. et 41. .1983: Bogerts. B. et 4J.. 1983) y de liJ 

mel1Jnin1J (88%1 (H1Jnn. D. et 41. 19831. 

Ha sido reconocido que para que se manifiesten Jos síntomas del 

parkinsonismo debe d6 present.Jrse una disminución de 70*-80* de 

JlJs neuroniJs de la sust1Jntia nigr.J y de lc:J dapaminll. en en el 

cuerpo estriado (Bernhejmer. H. et /Jl .• 1973: Bjrkm4yer. W. iJnd 

Riederer. P .• 19831. Por otro J4do. el de ido homovani 11 ico. 

metabolito de llJ dopamina. se reduce en el el árell. tegmental 

ventral y en la via estriopiil idal. de manera que se correlc:JcionfJ 

con lfJ disminución de la neuronas de la sustJ.Jntia nigrlJ (Bern-

hejmer. H. et iJl .• 1973: BirJcm4yer. W. iJnd Riederer. P.. 1983: 

RiedtJrer.P. 1Jnd Jel J inger. K .• 1983). 

Junto con llJ degeneración de l4s terminales dopaminergicas en 

el cuerpo estrilJdo se ha sugerjdo que t4mbien se presenta dege-

neriJción sjndpticlf (H1Jnn. D. 1Jnd Y4tes. P. l983J. T1Jmbien ocurre 

un" degenerll.ción en las neuronas del locus coeruleus que contiene 

noradrentJ.lina. Este ndcleo estd Joc~lizado en la part~ rostral~ 

dorsol4teral y tegmental del puente. El locus coeruleus es la 
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fuente de inervación noradrenerg1c.J de v.lrJas regJones como son: 

el nUcleo supraóptJco y el ptJraventr1cular del h1potJJamo. el 

nu~Jeo dors.JJ del v.Jgo, que torm~n sus m.Jyores c.Jmpos de proyec­

ción IHtJnn. D .. et a/ .. 1983: Hoorc. R ond Bloom. F .. 1979). En 

Ja EP hdy una d1sm1nuc1ón de las neurontJs p1gment1Jdas del Jocus 

coeruleus del 50~ al 80~ fHann. D. et tJI .• 1983; HtJnn. D . .ind 

Yates. P •• 1983). En Ja morfologfo s1nJptic" de esta región hay 

pocos cambios. tJxcepto porque se presenta unlJ "cumulación de 

vesJcuJtJs de nucJeo denso en Jos .:J.."r(01Je:;; cermindles y en s:...·s 

dendritas. que pueden deberse lJ 111 acumulctción de aminas b1ogéni­

ClJS en las terminales aferentes priv.:Jdds de sus componentes 

postsiniJpticos producida por Ja degenerlJción de las neuronlJS y de 

sus dendritas (Forno. L. and Norv1lle. R .• 1981). Otros sitios 

dlJ!I.:Jdos son el ntlcJeo motor del vtJ.go. llJ sust.Jntia innominata. el 

m.lcleo bilsalis de Heynert y algunos nl.lcleos del hipotdl.Jmo. 

regionas que Lewy (1913) descr1b1ó. 

En eJ nUcleo dorsal del vtigo. en el nUcleo par~ventricular y 

en el nUcleo supr"'.óptico ha.y reducción en el nUmero de neuronas. 

en el volllmen nucle~r y en el RNA del citoplasmll. La degeneración 

de las neuronas en esos sitios fortnlJ 1nclusiones intrl!neuronales 

eosinófiltJs. 

disminución 

conocidos como cuerpos de Lewy. con o sin 

de las termin~les nerviosas. Otros sitios que 

tc!.m.biBn se dtJ!Ian incluyen Ja v1a seroton1nergico los nllcleos del 

rafe. especialmente el rtJfe dorsal. el mJcleo central superior. 

el g.Jnglio simpdt1co. la amígdala. la cort'1Z" cerebral y 

estructuras ) JmbiCl!S mi.is susceptibles que las regiones 

neocorticales. LiJ médula espinal puede tener cuerpos de Lewy en 
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el asta .Jnter1or y como en Ja posterior. 

Lo serotonino esta reducida en Ja EP fBirkmilyer. W. and Riederer, 

P. 1983: J1Jvoy-Agid. F. et al .• 19841 debido " l.> disminución de 

las neuronds del nócleo del rafe dorsal (Jellinger. K. et al .. 

1983: Y.:Jm.:Jmoto. T. and Hir1Jno.A .. 1985!. 

El nUcleo BtJsalis de Meynert en Ja sustantia innominatiJ es ltJ 

fuente de inervación col 1nerg1ca de la neocorteza cerebriJl e 

hipoc,.mpo rHedren. J. et ,,J .. 1984: HesuJ4m, H.et 1Jl .. 19831. que 

es uno de Jos nUcleos donde primero se observaron Jos cuerpos de 

Lewy en fo EP (Foix. C. c>nd NJcolesco. J .• 1925: Lewy. F .• 1913!. 

Se han oncontriJdo sólo pocos CiJmbios en Jos neurop6ptidos del 

s1stema nigrostriotaJ (Cuello. A. et 41 .• 1981). pero s1 un 

incremento de Ja sustancia P (Constantinidis. J et al., 1983). 
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P.lra el estudi-o de Jos mec,:J.n1smos et10Jog1cos de l.J EP se h.:Jn 

util1zado V.Jr1os modelos ddem~s deJ de J,:i MPTP. A cont1nuiJc1ón se 

menc1ondn los miis 1mportantev que s,-., h.:t.n des.:Jrroll.Jdo. 

El pr1mer modelo animal de id EP fue dosarrollado por Carlsson 

y col. f1957J. En este modelo se lldm1n1stró reserpina .Ji ratón. 

observ~ndose un comportamiento de h1poc1nes1d y b1oquJm1cilmente 

una disminución de l.:t.s monoam1n.!!s. 

Estos cambios fueron antagonizados por Ja i!dministracion de L­

DOPA. fdrmt1co que se ut1 J iz1.1 en el tratamiento de la EP. Con 

estt1s observtJciones se contribuyó al rdpido entend1m1ento de Jos 

C.Jmbios bioquimi cos de esta entennedad. 

~ MODELO COLINERGICO 

Uno de los sintomas de Ja EP. el temblor. puede inducirse en 

rcedor~e por var1os agentes col1nerg1cos. como Ja arecolina. Ja 

oxotremorlnd. Ja fisostigmina y Ja nicotino3 (Br1rnblecome and 

Pinder 1972). La tremorina y su met.Jbol1to. 1.J oxotremorina. son 

Jos dos agentes mds usados (Everett. 1964). S1n emb~rgo. el 

temblor inducido por agonistas coJ1nerg1cos semeJd mas una 

condición de intoxicación col1nérg1ca que el temblor p.Jrk1nsónJco 

(Duvoisin 1976). Otros sintom~s que se present.in por la 

administración de drogas colinergic1.1s son la rig1dez. la 

cata 1 epsi.:1 y Ja acinesJ a. 
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AJ.2. LESIONES NEURONALES !fQ SELECTIVAS 

Se han real izado estudJos de lesiones en i?Jnim.Jles de 

JaboratorJo. El primer ~stud10 que se h1zo fue con lesiones 

electrolJt1cas relectrocoagulac1ónJ en la vía n1groestr1atal de 

monos. observd.ndose disminución de }.l dopam1na y presentdndose el 

temblor. Ja bradicines1a y Ja rigidez fP01rier et al., 1966: 

Poirier ~nd Sourkes. 1966: Goldste1n et .>J .• 19731. Estos sinto­

m.!J.s se pudieron revertir con la aplictJc1ón de .Jgon1stas dop.Jm1-

nérg1cos (Goldstein et lJJ .• 1975). El metodo no es selectivo 

porque se destruyen otras neuron.Js ademds de las doptJmin6rg1c;Js. 

localizadas cerc11 del ~re" les1on.:'ld.:J. sin embargo. se ha ut1J1-

ZlJdo partJ probar drog.!ls dopaminérg1cas (Goldstein et al .. 1977). 

Si se JesionlJn la sust1Jnt1a n1grr!l y el nocJeo roio en el mono. 

se induce ltJ rigidez tPechddre et al.. 1976). lil h1poc1nesia pero 

no el temblor. 

~ HETODOS QUIHICOS 

RESERPINA: Esta droga interfiere con el iJlmtJcenamiento de Ja 

dopamind (y t.!lmbién de ld noradrenalin.:J y lil serotonin.JJ en Jos 

grdnulos 1ntrr!lcelultJres. conduciendo a id reducción de este 

neurotransmisor en 1.:Js termintJles nerviostJs. Su .lcción centrttl 

produce seddción. l"Jipocinesi.J.. rigidez (c.:itillepsiil) y con frc­

cuencid temblor tHornyk1ew1cz. 1966). Una condición muy sim1 lar 

se puede inducir con tetrabenilzina y alfa-metil-pilrdt1rosina. un 

inhibidor de la enzima tirosina h1drox1 lasil. TtJnto el efecto de 

Ja reserpinil como de la illfa-met1l-pdrat1rosind son reversibles. 

porque esos .J.gentes no CilUSdn lesión neuronill permanente. La 
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cond.:c1t.<in induc1dl!. por esos agentes no seme)a Ja EP en todos sus 

o.lSf't>L-t:flS 

Varios neuroJepticos son antCJgon1sttJs de los rtJceptores de Ja 

atlpam1n.:J. La cppac1dad de estos fdrmr.Jcos de producir clltaJeps1a 

en roedores es aguda. transitoria y no esta reJ1Jcionad.J con Ja 

Jes1ón de las neuronas dopam1nérg1cas. pero puede correltJcionarse 

por su Ct1p<lc1d1Jd de inducir parkinson1smo por drogas en el hombre 

f80rk1. 1979). Este es un modelo que puede induc1r pi!.rkinsonismo 

en el hombre pero no como el de id EF idiopJt.;.:-.l. 

A3.4. 6-HIDROXIDOPANINA 

Es el pr1mer agente investigado que selectiv1Jmente destruyó 

sistemas c<!!tecolaminBrgicos. Su selectivid1Jd esta basada en que 

Ja 6-h1droxidop.lm1n.:1 entra a las neuron1Js através del sistema de 

captura de Jas catecolaminas (Sachs and Jonsson. 1975). 

La 6-h1droxidop1Jmina no atraviesa la barrera hematoencef~l ica. 

pero su -ldministr.,ción directa en el parénquimll o en los 

ventr1culos cereb~ales produce daffo a las neuronas catecolaminér­

gic"s (Ungerstedt. 1971b. Bloom et al .. 1969). Se puede producu 

una destrucción selectiva y perml!nente de las neuronas dopaminBr­

gicas por la inyección local de la neurotoxina en la sustantia 

nigra o en Ja p.:Jrte anter1or de ~std. Cu"-ndo se tidm1n1stra bilat­

eralmente en la sustantia n1gra de roedores. los llni:n.lles pre­

sent .. n hipocinesi ... af.,gia y adipsi" IUngerstdet. 1971 .,¡ y con 

Ja Jnyección unil.Jteral se produce af.Jgi.J y ad1psia. 

Con li:i administración de -lpomort1na. un potente agonistd 

dopaminerg1co. 

a la les1ón 

Jos animales empiezan a rotar en dirección opuesta 

!Ungerstedt 1971b). Este comport .. miento est" 
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reJac1oneJdo con eJ desllrrollo de receptores dopam1nerg1cos en eJ 

J4do lesionado. 

L~ bromocript1n" y otros tdrmcJcos que acttlan directamente como 

agon1stas dopamJn6rgicos. .lsi como lil L-DOPA. producen un 

comporttJmiento de rotac1ón contralatertJ.l. similar al ctJ.ustJ.do por 

J4 tJpomorfinlJ. S1n embargo, hay v4r1ac1ones cuantitativas entre 

esos compuestos. en tit!mpo de acción. potencia y ef1c!JCicJ (Fuxe 

and UngtJr:Jtodt. 19761. [1.;;r o!.r:: l!!d;:-, !~ f•,1- 1'nftJt~mintJ rausa 

rotación ips1J~teral debido a un efecto presindptco indirecto. 

Este modelo es 1.Hil peJra probar nuevas drogas y predecir su 

octivid"d "nUpdrkrnsónic" fUngerstedt et ,,¡.. 19731 porque 

disminuye t90%J la ceJnt1dtJ.d de dopllmin12 en cuerpo estriado 

(Heikkilo et al.. 1981). Est" reducción sem~Jd " Jo que se 

presenteJ en Ja EP cutJ.ndo Jos síntomas clínicos apllrecen 

heimer et iJl.. 19731. L" lesión dopdm1nergic" después 

(Bern­

de Ja 

inyección intrtJnigral de 6-hidroxidopamina es estable. 4unque hay 

incremento en li!I sensibi l idoJ.d tpor e)emplo: la apomorfina cuando 

es dadtJ repet1di!lmente tUngerstedc. 1Y71bJ. Lr!l. espt:lcific.:idaJ dct ld 

destrucción neuronal 1nduc1da por la: administración cerebral de 

6-hidroxidopamina es cuestionad" <Poir1er et .!l .. 1972; Butcher 

et al .• 1974). porque se htJ demostrado que produce lesiones no 

especific"s (Agid et "J. 1973. Hókfe!t ~nd Ungerstedt 1973). 

tJdt1mds de la degener,,ción dopam1nergicd despues de su administrtJ­

ción en Ja sustontiCJ nigr,,. Recientemente se jntrodujo untt modif­

icación del modelo original de Ungerstedt. donde sólo las neuro­

n.Js dopamint!rg1ctJ.s nigroestritJtales son destruidas por JtJ 6-

hidrox1dopam1na us.:rndo una técnica: estereotiJxica modificada 
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(Perese et dl .. 1989). 

Se ha suger1do que en el proceso normttl de 14 edlJd las 

neuroniJs de lo! via nigroestr1.Jtttl producen neurotoxinlls espec1t1-

CllS del metabolismo dopa.m1n8rgico. por lo que Ja EP puede s~r 

producJda por tox1n.:ts de origen desconoc1do fKnoJ l. 1987). Tanto 

Jas toxinas endógentJs. como los radJcales J ibres. ltJs qu1nonas y 

las toxinas exógentJs, pueden contr1bu1r a Ja patogenesis de esta 

enfermedlJd <Shoulson. 19891. 

Los cambios que se observ"n con ld ed"'d y que 1ncJuyen 

modificlJciones del comporti>.miento IKnoJJ 19881 se hi>.n utilizi>.do 

como un modelo anim.Jl. pero no explican porque hay 

especit1c1J de las neurontJs dopami.n6rgicas 

nigroestrilJtal en llJ EP (Sche~n et lJl .• 1989). 
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d.,.:L.RAPICALE!'!. LIBRES 

~ TOXICIDAD Mk Q.ll!il;JJQ 

Aunque el oxigeno (0 ) es necesario p4ra los organismos 
2 

tJerobios.. se conoce que las concentrlJciones superiortJs lJ llJS 

encontradas en el aire producon efectos dal1inos tBalentine. J ... 

1982). Los signos de intoxicación debidos al O dependt:>n de !~ 

2 

especie. edfJd. est.Jdo fisiológico y dieta. Por ejemplo. el oxJge-

no puro es menos tóxico en humlJnos 13.dultos que en ratlJs tJdultas y 

menos tóxico en ratlJs recien nacidas que en rat13.s r!'JduJtas fHtJlli-

weJJ, B. end Gutteridge, J .. 1985). 

Las presiones BJevadlJB del O producen toxiciddd agud12 lll 
2 

sistemtJ nervioso central. 1 legando a producir convulsiones. Se ha 

propuesto que Jos erectos egudos del O hiperbdrico es por 
2 

inectiveción direct~ de elgunes enzimas fBelentine. J .• 19821 y 

Jos stectos tJ /llrgo plazo. a los radictJles del oxJgeno 

(BeJentine. J., 1982: Hel JiweJ J, B. "nd Gutt.,ridge. J.H. C .• 1985: 

Fridovich. l .• 19781. Sin emb,.rgo. estos pueden participar en Jos 

erectos egudos producidos por presiones elevedes del o (Turrens. 
2 

J.F. et al .• 1984). 

En 1981 DenieJ L. Gilbert propuso que Je mayorfe de Jos erec-

tos daflinos gener4dos por el O pueden 4tribuirse ll. Ja formación 
2 

de rediceles del O (Gilbert. 1981). 
2 

Los radicales libres pueden form4rse en las celullJs y en Jos 

tejidos por ll.CtividlJd enzim4tica o sin esta. Por ejemplo. Ja 
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formacion de rlJdJcales libres por J.:Js re..!CCJones enz1ml!t1c..ss se 

realiza en la cadenf!l resp1r.Jtorif!l fCh.!1.nce. E. et tJ.1. 1979: 

H,.rm,.n. D .• 1972; Nohl. H ... nd Hogner. D .. 1978). en 1 .. t .. goc1-

tosis (Kleb,.nott. S.. 1980: Rossi. F. et ,.¡.. 1982). en 1 .. 

sJntesis de prostagli!ndinas fPorter. N .• 1980J y en el sistem..s 

citocromo P-450 (S .. to. R. ltnd Qnur ... T .• 1978J. Los r,.d;c,.les 

11bres origin'1dos por l'1s retJcciones no-enzim~ticas del oxJgsno 

con compuestos orgdnicos puede inic1arse. por ejemplo. con llJ 

radiación ioniztJnte. 

~RADICALES LIBRES [!f;b OXIGENO 

Los iftomos estdn fonnados por un nllcleo constituido de 

nsutrones y protones cargados positivamente y rodeando al ndcleo 

eatan Jos electrones cargados negativtJ.mente. Esas particulas 

subotómicas. Jos electrones. en los dtomos y sn las moleculas. 

ocupan regiones en el esptJcio conocid..ss como orbitales y en Jos 

que Cr).dtJ. uno puede tener dos electrones. Por ejemplo. los que 

formtJ.n un enlace· covalente ocup"'n el mismo orbital tmolecularJ. 

pero tienen espines opuestos. Si un orbital tiene un sólo elec­

trón. se dice que el electrón estiJ desaptJ.reado. 

Un radical es definido como aquelliJ especie que tiene uno o 

nMs electrones desaparetJdos. Esta definición incluye el iJtomo do 

hidrógeno (un electrón desaptJretJdoJ. metales de transición y Ja 

molécul" de oxigeno. 

En el caso del oxigeno. este tiene dos electrones destJ.parea-

dos. c"d" uno loclll iz,.do en diferente orbitlll (H'1.l l iwel 1. 

198lb). por Jo tanto es un rl)dical. De acuerdo .. 
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termodindmica. Jos compuestos org~nicos del cuerpo hwnano son 

casi totalmente especies no radicdles. que pueden reaccionar 

inmediatamente con el o del a1re y oxidar una molecula por 
2 

aceptar un par de electrones en los espacios vacios de los 

orbittJles del O . 
2 

A.4.2.1. ~ sinqulete 

Es un" forma retJctivo del cxlq!!no que no tiene electrones 

des1Jp1Jre1Jdos y por lo tanto no es un rtJdic41 (figurtJ 161. La 

formación del ox1geno singulete ocurre jn vJvo en cloroplastos 

iluminados !HtJl J iwel J. 1981/JI. en el cristtJl ino y en Ja retina de 

los mamiferos (Kirschfeld. 19821. 

A.4.2.2 Superóxido 

Si la molecultJ de O acepta un electrón. se formtJ el radical 
2 

superóxido. O 
2 

con un electrón desaparetJdo (figura 161. El 

oxigeno por si mismo es un radical. pero con dos electrones 

desaparetJdos. comparado con un solo electrón del superóxido. 

HcCord and Fridovich 119691 descubrieron las enzimas que están 

encargadas de atrap"r el r"dical O - en las células (superóxido 
2 

dismutasasJ y concluyeron que este radjcal es el mayor agente 

responsable de la toxicidad del O . 
2 
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FIGURA 16. Represent .. ción esquem6tic• de I• formi>ción de especies 
reactiv.Js de 111 moJeculd diettómJc~ de oxigeno. 0-orbit.:Jl. I. I 
electrones ftomodo de Hal J iwe/ 1 and Gutteridge. 1984•1. 
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El rlJdJcaJ O se forma lI1 ~ en und grtJn vl!ried.:1d de 
2-

ce lulas aeróbicas !Fndov1 ch. 1975. J 978: HtJJJ 1weJJ. 198lbl. 

debido lJ /a llCtJVídtJd producJda por /iJ cadeni!J de transporte de 

electrones de l.:1 mitocondrítJ y del retJcu/o endop/.J.smJco. que son 

sus príncipéJJes fuentes. Las ceJuli!Js fi!JgocJticas tambJén producen 

el rad1cal O y part1c1pi!!n en eJ mecanismo de destrucción de 
2-

las bacterias !Curnutte. J. T and Babior. B.H.. 1987). Los 

fagocitos Cllpaces de producir el radical O son Jos monoc1tos. 
2-

Jos neutrófílos. Jos eosinófilos y los macrófagos de varjos t1pos 

(Curnutte. J. T tJnd Babior. B.H .• 1987). incluyendo las ct!lultJs 

microgJiales del cerebro !CoJton. C.A. and Gilbert. D.L .. 1987). 

Se ha sugerido que Ja generación del rlldical O en la 
2-

mjcrogJJa puede servir de protección contra organ1smos que 

intentan 1nfectar el sistema nerv1oso central (Colton. C.A. and 

Gilbert. D.L .. 1987). 

El radical O es poco reactivo. aunque puede inactivar direc-
2-

ttJmente algunas enzimas !HcCord. J.H. tJnd Russell. W.J .• 1988) . • 

A 4 2.3. Peróxido dtJ hidrógeno 

La ddición de un segundo electrón oll r"1dicoll O produce e/ 
2-

2-
ión peróxido. O . que no tiene electrones desapareados y por Jo 

2 

tanto no es un radical. Una vez formado el O 
2 
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fisiológjco. inmediatttmente se proton.J y se produc1., ~1 peróx1do 

de hidrógeno (H O J. En solución acuosa. el O - lleva a cabo l~ 
2 2 2 

retJcción de dismutación a través de Ja enz1m.J superóxJdci 

dismutasa que remueve el radical O - convJrtú~ndolo en perc..'lx1do 
2 

de hidrógeno por medio de la siguiente reacción: 

20 - + 2H • ------> H O + O 
2 2 2 2 

Existen otriJS enzimils :;ue producen H O en los te.iidos 
2 2 

humanos. como la L-amino oxidtJsa y. de manera muy importtJnte. Ja 

monoamino oxidas4. 

La desaminiJCión oxidativa de la dopr.tmintt por Ja monoamina oxidasa 

es Ja vta ctJtabólica mds importante en ltJS terminales dopam1ner-

gicas (Cohen, G .• 1988). Cohen (1988! ha sugerido que en la 

enfermedad de Parkinson hay un recambio acelerado de la dopaminll 

que produce un Jncremento en ltJ formación de H O . que puede 
2 2 

provocar una tuerzr!I oxidante en las term1nales dopaminérgicas que 

sobreviven y asJ acelerar su destrucclón. 

El H O es un agente oxidante. no muy re1Jctivo (H1Jl i Jwel l. B. 
2 2 

1Jnd Gutteridge, J.H. C .• 19851. sin emb1Jrgo. atr1Jvies1J las membr1J­

n1Js celul/Jres tdcilmente ((H1Jlliwell. B. 1Jnd Gutteridge, J.M.C., 

1985). 

El H O no es un radical porque no tiene electrones desaparea-
2 2 

dos (figur1J 16) y puede ser removido de 11Js ctllul/Js hum1Jn1Js 
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por Ja ~c~1on de 2 enzimas. la Cdtal,,sa y la glutat1ón perox1da-

54 dependiente de selen10 lli•ll 1weJ J. 8. and Gutter1dge. J.M. C .. 

1985!. 

A.4.2.4. Rad1c~l h1drox1Jo 

Se conoce que el H O es tóxico a las células. pero la toxici-
2 2 

dad no se mide por el efecto directo del H O • excepto 4 concen-
2 2 

traciones elevadas. 

El H O a su vez forma 2 r.:Jd1cales hidroxilo (OH. J. debido .., 
2 2 

112 fisión homoltt1c1.1 de enlace 0-0 de Ja moJBcula. La homólisis 

puede ser por calentlJmiento o por radiación ionizante. Si el H O 
2 2 

2+ 
se combina con los iones de Fe se forma el r4djc.sl .OH. por 

la reacción de Fenton: 

2+ 3+ 
Fe + Ji o 

2 2 
--------> Fe + .OH + OH-

2+ 
EJ producr.o inicirJi dr:1 itt n::1ac~~ófl del Fo con el IJ O e~ un~ 

2 2 

especie 41 tamente oxJddnte, como es el complejo de fierro 11.!Jmado 

ferri 1. que se descompone para formo!Jr radicales . OH fHal l iwel J. 

B. dnd Gutter1dge. J.M.C .. 1988!. 
3+ 

Pueden reaccionar trlJ.zas de Fe con el H O : 
2 2 

3+ 2+ 
Fe + H O ------> Fe + o H+ 

2 2 2-
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Se pueden J levar .. ClJbo otras reacciones: 

. OH + HO ----> H o + H+ + o 
2 2 2 2-

3+ 2+ 
o + Fe ---> Fe + o 
2- 2 

2+ 3+ 
.OH + Fe ---.> Fe + OH-

La reaccJón de una sal de fierro con el H O puede generar re 
2 2 

4cc1ones de rad1cal. Hay otros agentes que cuando se ad1c1onan 

intercepttJn Bl r"'d1cal .OH. como JtJ descomposición C.Jtal1ziJda 

por el fierro 

sal de Fe 

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

cat.ilisis 

Hay otra reacción que conduce a 14 formación de radicales .OH y 

que se denomina reacción de Haber-Weiss 

catalizado3 
O + H O ~---------> .OH + OH- + O 
~ 22 2 

par fierro 

Las sales de cobre f I J rel!ccionan con el H O 
2 2 

y forman 

rildicales .OH con tasas m~s constantes que las sales de Fe fIIJ: 

Cu + + H O 
2 2 

2+ 
-----> Cu .OH + OH-

Aunque los iones de manganeso flIJ est6n presentes en las ceJu-

lüs dnimilles tSchrilmrn. 19821 y en bilcteri'3S 1Arch1b.!ld y Frido-

v1ch. 1981). no se hil demostrado gener4c1ón de rad1cales .OH 
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depend1ente de este metal. 

En Ja ecuación de Ht1.ber-We1ss esto.'J 1mplJc1to que Ja tox1cidttd del 

rad1cal O y el H O 111 ~ es debido a su reacción con los 
2- 2 2 

iones fJerro parll formar radicales .OH y otras especies oxido3.ntes 

como el terr1J y el perferr1l. Ex1sten muchas evidencias que 

apoyan esta sugerenc1a fHall1well. B.. and Gutter1dge. 1985: 

Fridovich. I .. 1978; H"lliwell.. B . .>nd Guttendge. J .. 1988; 

Haliiwell. B .. 1987. Kyle. M. et ,,1 .• 1988: Iml"Y· J. dnd Linn. 

S., 1988: Hen1Jgh1ni. R .. 1988: H.lll1wee1. B. llnd Gutter1dge. J .. 

1986; Puppo. A. and HallJweJJ. B .• 1989). En est" reacción el 

dano produc1do a 1'3.s células por el H O y el radical O estd 
2 2 2-

relacion.Jdo con la local1zac1ón del f1erro que co3.taliza la reac-

ción (Curnutte. J. T . .>nd B.>bJor. E.M .• 19871 en l.>s células. 

En general los 1ones de fierro convierten espec1es pobremente 

reactivas (0 H O. t1oles. ltp1do-02HJ en otras mds react1vas. 
2- 2 2 

Los r.Jd1ctJles .OH reacc1onan con casi cualquier biomolCcula de 

las celul11s. incluyendo el DNA (causando alterac1ones quimicas a 

las bases pUr1ctJs y pirimidicasJ. los 11pidos de las membranas y 

los ctirbohidrlJtos. La. a.cc1ón citotóxica del H O en las células 
2 2 

de Jos mamiteros involucra dafio lJ] DNA mediado por 1" reacc1ón 
2+ 

del H O con los 1ones Fe unidos al DNA. paril formtJr 
2 2 

r.>dic.>les .OH IH.>lJJWell. B .. 1987; Imlay. J.A . .>nd LJnn. S. 

1988). LlJs reacc1ones de Jos rad1cales .OH son de tres tipos 

IWJ Jlson. 1978a): 
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11 Abstr4cc1on del dtomo de hidrógeno feJemplo el met4noll 

C/f O/f + . 0/f ---> /f O 
3 2 

. C/f 0/f 
2 

O b1en su acción sobre lcJs membranlts J1pidJc~s. LJevdndose a 

cabo el proceso de PL por Ja o.'Jbstracc1ón de un Jtomo de hidrógeno 

de un .:te 1do gr ti so pol J 1 nsdtur.,do f J Jp1do-lf J en untJ membr.:ina 

fostol1pid1clt. 

2) Otr<l tormr'J de que el rtJ.d1c~,1 .OH dctue. es por .:1d1ción de 

estructurlts de cJn1JJo arom.!t1co como ltJ.s btJses pUr1ctJs y 

pirim1dlC45 del DNA. 

3J Transterenc1tJ de electrones. Por eJemplo con el 1ón CJ-: 

Cl- + .O/f ----> Cl . + Olf-

Numerosos agentes y procesos endógenos son ctJ.paces de generar 

radicales libres .iJJ vivo: 

aJ lils especies react1v'3's del oxigeno como el radicdl superóx1do. 

el /f O y el rad1cdl O/f. 
2 2 

se generan in vivo como consecuenc1a 

del metltbol1smo normal. así como &Jgentes que dafl.l.rJ el DNA como id 

irradicac1ón fAmes. B .. 1983: Autor. A .. 1982: Nyga.,rd. o. "nd 

Simic. M. 1983; Pryor. W. ed .. 1982J. L~ inter.Jcción de .Jlgunos 

componentes celuldres con esas especies del oxigeno pueden 

contribuir " l.:ts enfermedades dependientes de li!t ed'1d como el 

cdncer (Ames. D. 1983: Cerutti. P .. 1985). En el CilSO de los 

radictJles .OH se ha demostr'1do que producen d'111o i!tl DNA (NygcJ~rd. 

O. and S1m1c. M. 1983: Pryor. W. ed .• 19821. 
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bJ Los 1..1x1dantes en Ja presencut de Jones metcJJ1cos in1c1dn Ja 

perox1dl!c1ón de lJpidos INyg,,,,rd. O. '1nd S1m1c. M. 1983: l'ryor, 

W .. 19821 que produce h1droperóx1dos JJpid1cos como son Jos 

h1droperóxidos de acidos grasos (Cutler. M. and Schne1der. R .. 

19741. el hidroperóxido de colesterol IBlschott. F., 19691. 

endoperóx1dos de colesterol. epóxidos de dc1dos gr.!lsos (Bischoff. 

F .. 1969: Black. H. llnd Dougllls. D .. 1972: Im'1i. H. et '11.. 1980: 

Petr"1k1s. N. et '11. 19811 y aldeh1dos t8Jrd. R.. 1982: C'1mp-

bell. M. '1nd F'1ntel. A .. 1981: Fer-r'1li. M. et al.. 1980: Lev1n. 

D. et al .. 1982J. asl como Jos ri!J.dicales h1droperoxil y aJcoxil 

(Levin, D. et al., 1982: Pryor. W .. 1982) que son mutdgenos y 

c.:1rc i nógenos. 

cJ los perox1som.Js que oxidan cant1d.ldes considerdbles de dc1dos 

gr,,sos de ¡,, dieta, generando un.J molécula de H O de cada 2 
2 2 

un>dddes de carbono IHirotd. N. and Yokoyam". T., 1981; Ito. A. 

et lll.. 1982; Pla1ne, H .. 1955; Reddy J. llnd Lalwllni. N.. 1983: 

R,,ddy • .J. et '11 .. l9R2: Speit. G. et lll.. 1982; Tsudd, H .. 1981). 

Niveles bi3.JOS de H O no son lJtrapl!dos por Ja callJlasa en el 
2 2 

peroxisomll IChllnce. B. et lll., 1979: Horie. S. et lll., 1981: 

Plarne. H .• 1955: Reddy .J. '1nd L'11Wdni, N .• 1983: Reddy. J. et 

lll., 1982: Spe1t. G. et lll .. 1982; Tsudl!. H .. 19811. por lo que 

contribuyen a la poza de radicales deJ oxigeno. que t.Jmbién van a 

otras fuentes metabólicas. Las especies react1vas pueden daffar el 

IJNA e iniciar una reacción en caden.l que conduce a l~ producción 

de mut~genos y carc1nógenos (Pryor. W .. 1982). 

dJ Jos leucocitos en Ja respuesta Jnmune celular generan el H O 
2 2 

97 



"si como los r"dJc.,/es O e .OH (Autor. A. 19821. 
2-

e) L.J exposición a Ja luz puede excitar el oxígeno moJecuJtJr y 

producir eJ oxigeno s1ngu/ete. que es un potente mut~geno e 

Jnductor de l" ox1d .. c1bn de Jlp1dos y proteJnes. 

ExJsten mec:J.nismos de dofensd que JJm1tan los n1veles de especies 

rtNtctJVJs del oxigeno y t.'JSl se previenen el d.Jño ceJuJ.,r fAmes. 

E .• 1983; Autor. A. 1982; HoJJstein. M. et .. 1., 1984; Nyga.>rd. O. 

"nd SJm1c. H .. 1983: Pryor. W. 1982). lu::i ,-:;cc..!ln15mos de defensl'f 

celu/.Jr son J~s enz1m~s superóx1do dismut~scJ. c~t~lasd y gluta-

t1ón perox1das" (Ames. B .. 1983; Autor. A. 1982; Nyg.>.>rd. O. .Jnd 

S1m1c. H.. 1983; Pryor. W .. 19821. "sl como Jos "ntiox1d<Jntes 

bet .. -carotenos (Ames. B .• 1983: Autor. A. 1982; Nygeard. O. and 

Simic. H .• 1983; Pryor. W. 19821. los tocoferoJes fPorter. R. dnd 

WheJan J. 19831 y el lJcido úrico (Ames. B. et al .. 19811. Sin 

embargo. no existen defens~s celulares especif1c~s contra espe-

c1es cJ)tttmente re12ctivds como Jos r.!tdic.JJes .OH. 

A.4.4. DANO INDUCIDO B!fí LA5 flEAC'CTO!J.ES fE LOS RADICALES LIBRES 

L-& defensa contra lfls re13.cciones de Jos rddJcaJes libres no 

es completa~ ocurriendo una serie de cambios que incluyen: 

aJ Alteraciones gener(Jdt!S por la ox1d~c.ión de moJBcuJ~s gr11ndes 

como 14 col~gen" (L.,Bell ... F. and P.Jul. G .. 19651. l" eJ,.stJnd 

tL,.Bel ld. F. et .. 1 .. 1966) y el m"ter1 .. 1 cromosbmico rn .. rm .. n. D. 

1967; T.w. S. ""d Wdlford, R .• 19821. 

bJ Rupturd de los mucopol is.Jc.iridos (H.,tsumur ... G. et .. 1 .• 19661. 
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e) Acumulación de m.iteriaJ meto!Jbol icamente inerte. como el ccr"'-­

noide 26 y el pigmento de /.> ed"d IM1quel. J. et "' .. 19771. 

dJ Alteración en las car.Jcter1sticas de Jlf.s membr.:Jn..ls de l.!! 

mitocondri.!! y l1sosomas por perox1d.:Jc1ón de lJp1dos fHegner. D .. 

1980; Robinson. J. 1965; Wltt1ng, J L .. 19801. 

e) Fibrosis arter1ocapiliJr (C.>sorett. G .• 1964; H.>rmon. D. "nd 

P:iette. L .. !9661. 

f) Disminución en lrl o!!Ctividad enz1mdtica fFucc1. L. et al .. 

1983). Los cambios inducidos por los rddi.:.J~'es lih.-es prc•ducen 

alteraciones que probablemente est~n relacionadas con la enferme­

dad y ¡., muerte. 
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A. 5. PROTECCION CONTRA LOS RADICALES LIBRES §!!. LOS SISTEMAS 

Vdrlos tipo~ celul~res contienen proteJnas caplJces de remover 

1.:Js especies rec!lctivt!ls del oxígeno que pueden 1n1ciar J.:J PL. 

A.5.1.1. Superóx1do dismut.lS<l 

Ld enzimCJ superóx1do d1smutaséJ lJtrapa Jos rCJdicales O por 
2-

med10 de la siguiente re..,,cc1ón fHcCord. J. and Fridovich. J .• 

1969): 

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

Esta enzima pCJrticjpa en griln medida en liJ protección ceJuldr 

contrlJ Ja peroxid.lción de J Jpidos. 

El r.!Jdical O puede participar en Ja reducció11 del fierro y 
2-

en ltJ formación de H o . Aun cudndo el o actUa como donador de 
2 ¿ ¿-

un electrón. otros reductores c1tosól1cos. como el .:Jscorbato. 

reducen el fierro con mayor rdpidez y quizds esas reacciones son 

mas importCJntes en la celul.i que '" del rll.dical O (Winterbourn. 
2-

c .. l979J. Lil enzima superóx1do dismutilsr.J puede producir H o 
y participar as1 en Ja retJcción de Fenton. 

2 2 

HtJsta el momento no se h11 obtenido lr.J inhibición de 111 peroxi-

dación de J Jpidos microsomlll mediada por Ja enzima superóxido 

dismut,.sa IPederson T. "nd Aust. s .. 1975: Koster. J. dnd SleE'. 

R .• 1980: King. H. et dl .. 1975: Wrigth, J ... t .. 1 .• 19811. excep-
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to cu"ndo se ut1l1.=a un sistema de reducc1ón como es el t1er1~·, 

que es iJbsolutiJmente dependiente de O 
2-

El rad1cdl O puede produc1r otros efectos tóxicos en J~ 

2-

ceJuJas, porque re.Jcc1on.J con los grupos catecoles. con las 

catecolilm1nas. Jos t1oles. el ascorbato y con proteinas que unen 

metales. 

A.5.1.2. Catalasa X glutaticin peroxidastt 

El H O es d4n·ino a los sistemCJs viv1entes porque forma Jos 
2 2 

rlJdjc.,Jes J jbres . OH. 

Sin emb{flrgo. existen dos tipos de enzimas para remover el H O 
2 2 

de las c~Jullts. Las cat.Jlasds. que ca tal izan Ja rei!ccion: 

2H O ----------.> 2H O 
2 2 2 

+ o 
2 

y las peroxid.Jsas. por medio de la siguiente rellcción: 

2::;11 
2 

H O -----------> S 
2 2 

2H O 
2 

s 

donde el SH es el sustrlJto de la ox1dación. 
2 

LlJ cata/asa estil presente en Ja mayor parte de Jos órganos de 

Jos animiJles. pero se concentra en m4yor proporción en el higado 

y en Jos eritrocitos fM.,rklund. 1982!. El cerebro. el corlJZOn y 
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el musculo esqueletico contienen pequends cant1déJdes !Mo'!Jrk/und. 

198;.:J. Se l'M demostrado que Ja enzima tiene 4 subunidades de 

proteinas y cdd~ un.:t contiene un grupo hemo (Fe tlllJ-protoporti-

rint1J unido il su sitio activo. 

est.l lociJJ iz.J.dtJ c.ss1 exc/usivi:Jmente en Jos 

perox1somas tDeDuve. C. t1nd Baudhuin. P .• 1966) éJdemiJs de que 

contiene iJJguniJs de ills enz1miJs generolntes del H O • como es Ja 
2 2 

enzJmd gl1coldto ox1das.J. L11 mitocondria féJJ menos /d del hJgd-

do). Jos cloropl.:Jstos y el retículo endopldsm1co tienen pocas 

cant idtJdes. 

GJutéJtion peroxidastJ 

En 1957 se identifico fo o'!Jctivid<Jd de /4 enzim<J gJut<JtiOn 

peroxidasa en Jos eritrocitos y en el citoool de ltJs ce/ulas de 

Jos m1Jmiferos y se demostró que su actividad es dependiente de 

glut11tión reducido. Su redcción metdbolizd el H O 
2 2 

1957; Mil Is, G .• '19601. 

<Mi J Is. G .• 

Se htJ descrito que Ja giut.:Jtlón perox1dasa es untJ enzima 

dependiente de selenio IRotruck. .7. et "'.. 1972. 19731. 

constituy1mte esencio'!JJ de id diet<> (Schw<>rtz. K. <>nd Foltz. C .. 

1957). 

Al selenio se le ha ~tribuido un.3 .3.Ctii..•idold .Jntiox1dante (Z.J.lkin. 

H. et<>/ .• J960: Bieri. J. et <>l .• 196Ji. porque un<J defic1enci<J 

de ~ste en 111 diet11 produce disminución en lCJ actividad de glutCJ-

ticn (Chow. C. <>nd T<>ppel. A .• 1974: H<>fem<Jn, D. et <>l .• 19741 e 

incremento de /.:J peroxidación de lipidos in vivo (Kivit~·s. G. et 

.. 1 .. 19821. 
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Con Jo mencioniJdo dntt.•r1ormentr? se propuso qut• ld tN1z1mil 

glutdt:Jón perox1d.JSd dependiente de selenio preserite en t:~J 

c1tosol y en i.J matriz m1tocondri.:tl (Wendel. A. 1981 ! puede 

actuo.Jr como o.Jnt1p1:."'rox1dante en l.Js c~luli!Js de Jos m.Jmlfei·os. 

Se h.1 poRtU/t'ldo que l"St.J enz1m.'.I puf!'de reducir los h1droperóx1-

dos J1pld1cos d h1drox1Jip1dos estdbles tWendeJ, A .. 1981) y o.Jsí 

prevenir el romp1m1ento de los h1droper6x1dos Jipidos que gene­

ran mJs rdd1cales libres. Lo.J dcc1ón de esto.J enzima puede dismi­

nuir el numero de r.Jd1c11les generddos en /d membrana y disminuir 

la perox1dac1ón d~ /ip1dos fFlohé. L. et a/ .. 1976). 

El glutdtJón reducido es ox1dddo como resu)tddo de su dCt1v1-

dlJd dnt1peroxiddnte. El glutl1t1ón oxJdddo (GSSGJ puede cambii3r a 

su formol reducida d trav~s de Ja enz1md glutdtión reductasd 

rBeutler. E .. 1974: Carlberg. J. and Mennervik. B .. 19851 

NADPH ' H• ; GSSG ---------> 2GSH ; NADP• 

En cond1c1ones normales. el glutat1on esta presente en las 

c~Julas como glutat1cin reducido libre. En el higddo de ld rdtd. 

su concentración c1tosól1ca es dlrededor de 5 mM tKrebs. H. et 

al .• 1978J. "unque vtJrJil en lds diferentes areas del lobulo 

tSm1th. M. et d) . . 1979J y esta en el rdngo de 1 iJ 5 mM en V.!lrios 

tipos celuldres (/\'osower. N. dnd Kosower. E .. 1978). La cantidad 

de gJutation oxidiJdo en el citosol es muy bdJiJ. genert'llmente sólo 

de 1% " 3% del contenido tot.:JJ de glut<>ti6n reducido fHdzelton. 

G . .lnd LJ.ng.A. 1980. T;e=(:.F .. 1969¡ Andcr.::;on. N .. 19851. 

El glutatión reducido es el mjs import.Jnte y iJbunddnte tiol 

no proteínico en s1stem.:Js vivientes y est.i unido .l Jos grupos 

sulfh1dr1Jo 1:;.f{) dt? las proteJnus intr.J.celu/dres por puentes 
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di su! turo. Se hd report.Jdo que en el htgdd1.."I de }d ratd cerctJ del 

30Jr. del gJuUtt.ion intriJcelul.Jr estd pres~nte en iormiJ de mezcl.Js 

de disulfuros tH.J.rrtJp. A". et .!Jl .. 1973). 

Existen diferentes pozds de glutation reducido. el de 1.J 

mitocondr·1d y el del c1tosol tJoceJyn P. and /\'amminga. A .. 1974). 

7.2. ANTIOXIDANTES 

Los tocetr·~roles t;On componentes de las membr13n11s de J13s c~Ju-

lds do Jos mamíferos. siendo el alf.:J-tocoferol rv1t.Jm1nl3 EJ 113 

forma mds c-omon. 

Desde hiJce viJrios iJhos se hd propuesto que l.J v1tiJmin13 E es un 

buen .Jntio.-.:1d13nte biológico rMattill. H., 1947J que inhibe J.J 

peroxiddcíón de JlpJdos 1..!1 vitro fTdppel. A . .Jnd Zdlkin. H .. 

1960). 

Como se muestr.3 en )d siguiente re.,cción, Jos unt1oxiddntes 

representddos como AH. dCtOdn deJando que Jos YddJCdies libres 

sustraigdn un atomo de hidrógeno de Ja mol~culd dntoxid.Jnte y no 

de Jos .leidos grdsos poliins.Jtur.Jdos. rompiendo ld ciJdeni:J de 

redcciones de Jos r.Jd1c.:1les libres y produciendo un rddicdl 

antiov.idante: fA. i que es una especie relt1tivamente no re"ctJVd. 

X. XH 

LO. LOH 

LOO. + AH --.·' A. + LOOH 

L. LH 

En el CdSO de id v1 t.:1m1ncJ E. el grupo . OH en el .Jn1 J Jo e1r1....,md­

tico t1ctua como donador del hidrógeno torm.Jndose 11.."IS J".Jd1,~~1Jet:; 

crom.Jnt."IX_v J-º fenoxil fTt1ppeJ. A .. 196::: Boguth. W . .Jnd N1em!lnn. 
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!97! J. El r.Jdical o gener.!ldo en estos s1stemols r ,.....'.'lcc1on._, Cl-·n 
2-

el grupo •OH de Jos ant1ox1dantes b10Jog1cos tenol1c0s 1e;emplo: 

JCJ. vitamina EJ parll. torm1'Jr los radicales fenox1J fDruch. R. ~nd 

Thayer. W .. 1983: Cdpdevila. J. et al .. !98.:!: TdJlm.,, K. et dl .. 

1983). 

La v1tdmin1J E estd Joc13J1zadéJ en las membr.:Jnas intr.Jcelul.!lres 

!Diplock. A .• 1983, Buttr1ss. J. and Diplock. A .. 1984). pdrt1cu­

Jannente en el ret1cuJo endopl~sm1co y en Ja m1tocondr1a. 

L~ deficienciil de estd v1tam1nd produce perox1d11cion i.J1 ~ 

en diferentes órganos. incluyendo el cerebro (Zalkin.H. and 

Tappel. A .• 1960: Bleri. J . .Jnd Anderson. A .• 1960: Kltabchi. A. 

and W1lliams. R .. 1968). y su iJdm1n1strac1on en lol d1eti!t protege 

contrd Ja peroxidl1c1ón de JJp1dos 1.l1 vitro. 

Se ha encontr.,do que los pigmentos caroteno1des que están 

presentes en l!ls membrilni!ts de las b.lcterir!Js. )ds pldntr!JS y en l.!1 

plel de Jos .Jnimdles (Goodi.nn. T . • 19841 son capaces de dtrdpar 

el radical O y asJ prevenir la peroxJddCJón de lipldos en 
2-

c"so de que el oxigeno sJngulete estuviese involucrado (M.Jthews, 

M .• 19ó4J. 

Los beta-cdrotenos tJenen la capacJdad de atrapdr los 

radicales llbres scilo a presiones parciales del oxigeno que settn 

m.Js b11;as que en el aJre normal y semejantes a las presiones 

pare id les encontradtJs en muchos tejjdos en condiciones 

fisiológiclJs. 

A presiones elevtJdas del oxigeno. los beta-carotenos pierden 

su fJCtividtJ.d antioxJdante y presentan un efecto llutocllt11Jitico. 

prooxidante !Burton. G. dnd Ingold. K .• 19841. 
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El r.1cJdo tJscorb2co citosólico. t1ene un efecto proox1d~nte 

debido a ¡,, reducc1ón de fJerro tFt11rhurst. s .. 1983J. pero 

tamh1en dctua como un antioxidrJnte baJo c1ert13s cond1c1ones. 
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