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RESUMEN 
El estudio de la enfermedad de Parkinson, emplea como uno de los modelos 

experimentales. la destrucción unilateral de [a vía nig;-oestriatal dopaminérgica a través de 
la administración intracerebral de la neurotoxina selectiva 6-hidroxidopamina (6-HOOA),la 
cual destruye selectivamente a las neuronas dopaminérgicas en la substancia nigra pars 
Cüinpacta píOvocando severas alteíaciones neuíoqüímicas, fisiológicas y ultra estructurales 
(como fue reportado previamente por nuestro laboratorio). Para disminuir [os síntomas en 
[os pacientes que presentan la enfermedad de Parkinson se han utilizado diversos 
fármacos, entre los que encontramos a la Bromocriptina el cual es un alcalOide y 
funclona[mente es un agonista de [os receptores dopaminérgicos O,; además se ha 
descrito que desempeña e[ papel de antioxidante y de "barredor de radicales [ibres" 
tóxicos generados por e[ metabolismo de [a dopamina y de [a 6-0HOA y que son dañinos 
para [a célu[a. E[ objetivo del presente trabajo es analizar si e[ tratamiento con 
bromocriptina atenúa [as alteraciones u[traestructura[es del neuropilo del núcleo caudado 
que se observan después de [a lesión unilateral con 6-0HOA. Se emplearon 18 ratas 
macho de la cepa Wistar; 12 de e[las se lesionaron unl[ateralmente en el haz medial del 
cerebro anterior con 8 ~g de 6-0HOA y [as 6 ratas restantes se [es administró 4 ~I de 
solución vehículo en la misma región. Las ratas lesionadas con 6-0HOA mostraron más 
de 200 giros en 30 minutos ante la administración de 0.25 mg/Kg de Apomorfina (i p.). Dos 
días después de esta prueba, se tomaron 6 ratas lesionadas con 6-0HDA y fueron 
tratadas con 0.3 mg/Kg de bromocriptina por vía oral durante 30 dias (continuos) y las 6 
ratas restantes lesionadas no recibieron este fármaco yfueron mantenidas al igual que las 
ratas que recibieron solución salina durante 30 días Al término del tratamiento las ratas 
de los 3 grupos fueron sacrificadas. De los 3 grupos se tomaron fragmentos del cuadrante 
dorsomedial de la cabeza del núcleo caudado ipsi y contralateral a la lesión, los cuales 
fuero:! procesados medrante la técnica ordinaria para microscopía electrÓnica, aSimismo 
la región de [a substancia nigra se procesó histológicamente con la técnica de 
Inmunocitoquímica para Tiroxlna-Hidroxl[asa (enzima limitante en la síntesis de dopamina) 
para corroborar que hubo un 95 % de pérdida de células dopaminérglcas comparadas con 
el control. Para el análiSIS ultraestructural se estudiaron 50 bótones preslnáptlcos por 
caudado, a los cuales se les midió el diámetro (eje mayor y eje menor) del botón 
presináptico, el blanco postsináptico (espina o dendrita) y finalmente el número de 
contactos sinápticos establecidos con la misma estructura (simp[es o dobles). Los 
resultados indican que las ratas tratadas con solución salina no mostraron cambios en 
ninguno de [os parámetros analizados Las ratas lesionadas con 6-0HOA presentaron 
Incremento significativo en el diámetro de los botones sinápticos, pérdida de espinas 
dendríticas, aumento en los contactos establecidos con las dendritas y aumento en el 
número de contactos sinápticos dobles. Mientras que las ratas lesionadas con 6-0HOA 
+ Bromocriptina presentaron disminución Significativa en el diámetro de los botones 
sinápticos. además se observó que no hubo disminUCión de contactos con espinas 
dendríticas y finalmente aumentó el número de contactos sinápticos dobles comparados 
con el grupo de ratas que solo recibieron la aplicación de 6-0HOA. De acuerdo a los 
resultados podemos establecer que la bromocnptlna atenúo en parte las alteraciones 
ultraestructurales inducidas por la lesión, probablemente debido a sus propiedades 
antiOXidantes ya que protegió a las células del edema y a las espinas dendríticas, 
asimismo es posible que promueva !a formación de proteínas antioxidantes 



1. !NTRODUCCiÓN 

Desde hace mucho tiempo. el estudio e investigación del Sistema Nervioso, se ha 

realizado, principalmente en base a modelos animales, los cuales de manera análoga nos 

permlten demostrar el funcionamiento de ciertas áreas del mismo. 

Los ganglios basales son frecuentemente afectados por procesos 

neurodegenerativos, que se manifiestan en trastornos del movimiento (De Long, 1974) 

Entre las enfermedades neurodegenerativas que afectan a los ganglios basales 

se encuentra la enfermedad de Parkinson. los pacientes que padecen esta enfermedad, 

presentan una gran dificultad paí8 iniciar el movimiento. estableciéndose la hipóteSIs de 

que los ganglios basales están Involucrados en la ejecución "automática" de los 

movimientos aprendidos (De long y Georgopoulus, 1981; Graybiel, A M 1990) 

Las enfermedades de ios ganglios basales, producen principalmente movimientos 

InvoluntariOs como temblor (movimientos rítmicos y oscilatorios), ateíosis (movimientos 

lentos de los dedos y de la mano y en ocasiones de los pies), corea (movimientos 

abruptos de los miembros y de los músculos de la cara), balismo (movimientos violentos), 

y distanias (posturas persistentes de alguna parte del cuerpo que da como resultado 

movimientos gíOtescos y posturas distorsionadas del cuerpo) (Ve\asco, 1986, Joyce 

1993). 

Desde el punto de vista clinlco. estas enfermedades se pueden diVidir en dos 

grupos pnncipales' 

A. Síndrome de hlperquinesia hipotónica, la cual se caractenza por presentar 

movimientos involuntanos irregulares que afectan a diferentes partes del cuerpo 

Dentro de este grupo se encuentran la corea, la atetosis, el hemibalismo, la dlstonla 

y la enfermedad de V\li!son 

B Síndrome de aqulnesl8 hipertónlca, el cual se caracteriza por presentar. reducción 

de movimientos espontáneos asociados como temblor en reposo, Incremento en 

el tono muscular, dificultad para iniciar movimientos, pasividad en movimientos 

espontáneos (aquinesla) y ejecución lenta de mOVimientos (bradlqulnesia). a este 

grupo pertenece la enfermedad de Parklnson (Rlnwald y Vigouret, 1988) 
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2. ANTECEDENTES 

En el siglo antepasado (1817) James Parklnson describió un padecimiento que 

denominó ParálisIs Agitante, el cual describió C0[";10 movimientos i1vo\untarios con 

disminución de ia fuerza muscuiar en segmentos inmóviles, con tendencia a la Inclinación 

del tronco hacia adelante, así como la marcha acelerada, sin alteración intelectual ni de 

los órganos de los sentidos. 

Esta enfermedad despertó gran expectación a causa de su larga evolución y de las 

características clínicas y epidemiológicas que empezaban a ser informadas. Así Charco! 

(1880, en Otero-Si,leeo et. al. 1996), afirmó que la enfermedad de Parklnson era más 

frecuente en pacientes con edades mayores de 40 o 50 años. Sin embargo Gowers (1887. 

en Otero-Siltceo el al. 1996), en su manual de enfermedades del sistema nervioso, 

presentó una notable atención a la parálisis agitante. En este informe menciona que \a 

edad de aparición de la enfermedad era posterior a los 40 años independientemente del 

sexo. En este tiempo, se empezó a tratar de correlacionar la enfermedad con hechos que 

pudieran desencadenar la aparición de la enfermedad Purves Stewart (1898, en Otero­

Sillceo eL al. 1996), reporta que el inicio de los síntomas de la enfermedad oscila entre los 

22 a 73 años ce edad. 

A prinCipiOs de este Siglo se demostró que la substancia ntgra (SN) presentaba una 

considerable pérdida neuronal además de depigmentación en los pacientes que 

presentaban la enfermedad de Parkinson (Tretlakoff, 1919). Posteriormente se demostró 

que existía una conexión nigroestriata!, la cual se conSideró como una de las vías 

aferentes más importantes En 1966 Homykiewicz analizó cerebros de pacientes con esta 

enfermedad y encontró una reducción significativa de dopamina, serotonlna y 

noradrenaiina pnncipaimente en eí cuerpo estnado y en la SN Además puntualizó que de 

las tres ami nas biogénicas, la que más se reducía era la dopamina, además estos 

pacientes mostraban pérdida de células y depigmentaclón en la SN y en el iocus 

coeruleus. Posteriormente se demostró que las neuronas que estaban degenerando eran 

neuronas dopamtnérgicas de la porción compacta de la sustancia nlgra (SNc) (Yurek y 

Sladek, 1990; Gibb Y less, 1991). Por otra parte se ha observado que las neuronas del 
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cuerpo estriado que están inervadas por las neuronas dopam!nérg!cas de ia SNc se 

encuentran atrofiadas, es decir, las dendritas de las neuronas del cuerpo estriado están 

hinchadas y con marcada pérdida de espinas dendritlcas (McNeil el. ai 1988). Asimismo 

se ha observado que hay disminución importante en la actividad de las enzimas 

bioslntétlGas de catecolaminas como la tiroxlna hidroxilasa y la dopa descarboxllasa (Lloyd 

et al. 1975, Waters el. al. 1988, Plckel et al. 1992), asi como pérdida de 

inmunorreactividad a encefallnas y dinorfinas en la SN (Waters et al. 1988) y disminUCión 

de serotonina y norepinefrina (Bernheimer el. al 1973; Langston el. al. 1987). 

Otra característica de dicha enfermedad, es que el citoplasma yalgunos procesos 

celulares de las neuronas sobrevivientes de la SN, dei rafé dorsal y del locus coeru!eus 

presentan los llamados cuerpos de Lewy (Lewy, 1912, Forno, 1982; Price et al 1986) 

Estos cuerpos son inclusiones de tipo hialino, constituidos ultraestructuralmente por un 

núcleo amorfo, material granular con algunas membranas y filamentos de 8 a 10nm de 

diámetro (S8Itelberg y Lassmanntl, 1990), que se forman por la fosfonlaclón anormal de 

proteínas que constituyen los neurofllamentos (Jellinger, 1990). 

En 1933 Rusell Brain (en Otero-Slllceo, el. al. 1996), recalcó que la evolución de 

la enfermedad es progresiva y definitIva, sin embargo agregó qúe los casos diferían en 

cuanto a progresión y los síntomas podrían confinarse a una sola extremidad durante largo 

tiempo Schwab (1 960), señaló una probable relación entre la enfermedad y los trastornos 

emocionales. 

Así pues, la enfermedad de Parkinson se caracteriza por un problema clínico mayor 

causado por la disminución de dopamina en el cuerpo estriado, como resultado de una 

severa degeneración de la vía dopamlnérgica nigroestnatal. Por lo tanto, se han. 

establecido numerosas hipóteSIs para tratar de explicar el ongen de esta enfermedad. 

A La enfermedad de Parkinson es el resultado de un proceso fortuito, es deCIr que 

la disminución de las neuronas dopamlnérgicas se relaCiona con un envejecimiento 

normal y que puede ser acelerada por la acción acumulativa de daños repetidos 

de la vida diana (VirUS, toxinas, trauma cerebral, etc.), este concepto también se 

conoce como "la hipótesis de envejecimiento acelerado" (Appel, 1981) 
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B La enfermedad de Pa~kinson es el resultado de la faita de una hormona 

neurotróflca, esta teoría postula que un factor específico de crectmiento 

dopamlnérglco se sintetiza y se almacena en un banco de células del estriado y 

que en algún momento. cuando esta hormona es requerida, las células son 

incapaces de proveerla (Robbins eL al 1985). 

C. La enfermedad de Parkinson es causada por un defecto en el mecanismo de 

reparación del ADN, esta hipótesis se deflva de múltiples observaciones que se 

han realizado en cultivo de tejidos (fibroblastos) de pacientes con la enfermedad, 

postulándose que hay efectos letales sobre el ADN como tos rayos X, causando 

mutaciones somáticas, dañando a las neuronas irreparablemente en la 

embriogénesis temprana (Barbeau, A P. 1982). 

D. La enfermedad de Parkinson es el resultado de defectos genéticos específiCOS o 

predisposición genética. Se propone aunque de manera no muy clara, que los 

factores genéticos juegan un papel importante en su desarrollo. Esta teoría Implica 

la presencia de uno o más factores de susceptibilidad hereditarios (Elizan y Casals, 

1983; Langsotn el. al. 1983; Golbe, et al. 1990). 

E. La enfermedad de Parkinson tiene una etiología viral, debido a que los virus 

convencionales pueden producir la enfermedad, como una rara complicac¡ón de 

una infección. Estas eVidencias se basan en estudios realizados sobre anticuerpos 

Virales enmascarados (El izan y Casals, 1983, Langsotn et. ai., 1983). Por ejemplo, 

enfermedades como la encefalitis pandémica, produce síntomas clínicos similares 

a la enfermedad de Parkinson, con una clásica reducción de los niveles de 

dopamina en el núcleo estriado, sin embargo la presencia de ciertos síntomas y 

cambios patológicos en los individuos afectados, son claramente dlferenciables de 

los que presentan la enfermedad de Parkinson (Heikklla y Cohen 1971 J. En 

modelos animales de primates. se han inyectado extractos de cerebros de 

parkinsonicos, sin embargo han fallado para inducir la enfermedad, invalldandose 

la posibilidad de que su origen sea causado por infecciones virales (Graham el. al 

1978). 
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F. Estrés Oxidativo: Una de las bases del mecanismo propuesto inicialmente para 

explicar la muerte de las neuronas en pacientes que presentan la enfermedad de 

Parkinson, es la producción de radicales libres los cuales, si no son compensados 

pOi antioxidantes píüdücen "estrés ox¡dat¡vü~. Estos radicales libieS podrían darla! 

a las células si en un momento determinado, sus concentraciones exceden la 

capacidad de inactivación. Se ha reportado, que la concentración de enzimas que 

inactlvan a los radicales libres, dentro de la sustancia nigra de pacientes que 

presentan la enfermedad de Parkinson, se encuentra muy reducida (Pery et al , 

1982; Shaptra el. al., 1990). Finalmente se ha establecido que el estrés oXldatlvo, 

parece que desempeña un papel altamente significativo en la neurodegeneraclón, 

que ocurre en la enfermedad de Parklnson (Alexi et al , 2000) 

Estas hipótesis sirven de alguna manera, para explicar algunas de las 

anormalidades relacionadas con la enfermedad de Parkinson, sin embargo ninguna de 

estas explica clara y completamente la cascada de eventos responsables de la iniciación 

de la enfermedad de Parkinson. 

Ahora bien, ya que los ganglios basales están involucrados en la enfermedad de 

Parklnson, se explicará brevemente su organización anatómica y funclonai 

3. GANGLIOS BASALES 

El termino "Ganglios basales", es usado para denominar a un grupo de núcleos 

relacionados anatómica y funcionalmente localizados en el telencéfalo, dlencéfalo y 

mesencéfalo. Estudios anatomo-funcionales reportan que los ganglios basales, son un 

sitio de convergencia e Integración de múltiples áreas sensoriales, motoras y de 

asociación (DeLong y Georgopoulos, 1981; Parent y Hazratl 1995: Chesselet y Delfs 

1996, Wilson 1998). 

3.1 ANATOMíA DE LOS GANGLIOS BASALES 

Los ganglios basales son un grupo de núcleos localizados subcorticalmente, que 

están íntimamente relacionados en el control de los movimientos (Smlth el. al , 1998) Este 
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están íntimamente relacionados en el control de los mov,m',entos (Smlth et al , 1998) Este 
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grupo de núcleos incluyen al: núcleo estriado (NE), globo pálido (GP), sustancia nigra (SN) 

y el núcleo subtalámico (NST) (DeLong y Georgopoulus, 1981; Albin el. al. 1989, Wilson, 

í 990; Alexander y Crutcher, í 990; Coté y Crutcher, 1991; Wilson, 1998; Sm!th el. al , 

1998). 

Dentro de los primates, el NE se encuentra separado por la cápsula interna en dos 

regiones: una región dorsomedial (el núcleo caudado) y una reglón ventromedial (el 

putamen), a estos dos núcleos se les considera como la entrada hacia los ganglios 

basales. Embriológicamente estos dos núcleos se desarrollan a partir de la misrna 

estructura telencefálica, por lo tanto presentan el mismo tipo de células (Carpenter, 1976, 

1981). El GP es una estrLlctura compuesta por dos segmentos, el segmento Interno (GPI) 

y el externo (GPe), en mamíferos inferiores se presentan el globo pálido y el núcleo 

entopeduncular (Delong y Georgopoulus, 1981). la SN se encuentra en el mesencéfalo 

y se divide en dos regiones, una región ventral denominada pars retlcufata (SNr) y una 

reglón dorsal denominada pars compacta (SNc), aquí se localizan las células 

dopaminérgicas, cuyos cuerpos neuronales contienen el pigmento denominado 

neuromelanina (Carpenter, 1976). Este pigmento obscuro (que le da nombre a esta 

estructura), parece ser un polímero de !a dopamlna o bien de sus metabolitos. Se ha 

correlacionado el grado de pigmentación con la concentración de dopamina, sin embargo 

la función de este pigmento se desconoce (Coté y Crutcher, 1991). El NST se encuentra 

en la región basal del diencéfaio, es decir en la unión con el mesencéfalo (Parent, 1990, 

Parent y Hazrati 1995). 

3.2 ORGANIZACiÓN CELULAR 

Utilizando la técnica de Nissl se ha reportado, que el NE de los humanos está 

compuesto pOí alrededOi de 111 millones de neuronas (Fax el. al 1975), además está 

constituido por diferentes tipOS neuronales (Di Figlia et al 1976, Dlmova el. al , 1980. 

Chang el. al 1982; Chang y Kital, 1982; Graveland el. al. 1985) Se ha reportado (Wllson, 

1998) que la mayor composición celular (aprox.95 %) en el estriado esta dada por las 

llamadas "neuronas espinosas medianas de proyección" t las cuaies tienen como 

característica principal la de presentar una gran densidad de esp'lnas que cubren a las 
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dendritas. Estas células tienen un cuerpo celular de entre 12-20 flm de diámetro, 

ultra estructuralmente presentan un núcleo relativamente grande con pocas indentaciones 

y agregados de cromatina en la membrana nuclear, también presentan poca cantidad de 

citoplasma y pocos organelos (Fax el. al. 1971), además presentan de 25-30 

ramificaciones dendríticas que irradian en todas direcciones, presentando un radio de 300-

500¡.¡m (Wilson. 1998). Estas dendritas no presentan espinas en las pnmeras 30 )i.rn. ya 

que a partir de aquí se empiezan a ramificar y a presentar numerosas espinas dendríticas. 

Además su axón colateral se distribuye en la misma área que su árbol dendrítico (Grofova, 

1975; Somogyi el. al. 1981, Bishop el. a1.1982, Chang el. a!. 1982. W'¡son y Graves, 

1980) Aunque se ha reportado otro tipO de neurona espinosa menos común, que tiene 

como característica una menor densidad de espinas dendríticas, un soma más largo y 

pocas pero largas ramificaciones dendríticas (Bolam el. al 1981, Graveland et al. 1985) 

El 5 % restante de la población to\al del estriado esta conformado por variOs flpos 

de neuronas (llamadas interneuronas), en donde su principal característica es la de 

carecer de espinas en las dendritas. Se han identificado entre 7-8 tipOS de interneuronas 

en base a su moriología, sin embargo sólo tres t!pos se conocen en deta1!e. de acuerdo 

al tlpo de r¡eurotransr.1!sor y neuromodulador que expresan, caracterizándose estructural 

y funcionalmente ccmo 

1. interneuronas gigantes colinérgicas, que representan el 2 % de la poblaCión total 

en el estriado (Fax el. al. 1971, Braak y Braak, 1982, Chang y Kltal. 1982, DIFlglia 

el. al. 1982: Bolam el. al. 1984; Wilson, 1998) 

2. Interneuronas en forma de canasta que contienen GABAlparvalbumlna, que son 

entre el 3-5%. del número total de células, además se \nc\uyen también, otro gn . .!po 

de Interneuronas que contiene GABAlcalretlnina, sin embargo este tipo de 

Interneurona no está caracterizada en detalle 

3 Interneuronas que contienen somatostatina/óxldo nítrICO slntetaza, que representan 

e11-2 % de la poblaCión total (Di Flglia el al 1982; Kawaguchi et al. 1995; Wilson 

1998) (figura 1) 
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FIGURA 1. En esta figura se muestra esquemáticamente los diferentes tipos de neuronas 
estriatales, así como sus aferencias, provenientes de la corteza, del núcleo parafasicular 
e lntraiaminar del tálamo y de la substancia n[g¡a compacta, además de las lnterneuronas. 
Modificado de Wilson (1998). 
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En especies como en ratas, ratones y gatos las neuronas espinosas medianas de 

proyección representan el 95% de toda la población neuronal del estriado. aunque en 

otras especies este porcentaje varía, como en el mono en donde estas neuronas 

representan el 77% de la población y el festo se considera que está consfituido por 

interneuronas (Wilson, 1998). 

3.3 ORGANIZACiÓN FUNCIONAL 

Como se mencionó anteriormente la enfermedad de Parklnson se caracteriza 

clínicamente por trastornos en la iniciación de movimientos (acinesia), lentitud para llevar 

a cabo movimientos voluntarios (bradicinesia), rigidez muscular y temblor (Wichmann y 

DeLong, 1993). Además existen evidencias, de que los ganglios basales no solamente se 

limitan a aspectos sensoriomotores de programación de movimientos, sino que también 

se encuentran relacionados con aspectos de planeaclón de movimientos, seleCCión y 

memoria motora (DeLong y Georgopoulus, 1981; Schneider, 1987, Albln el. al. 1989' 

Grayb'leI1990; Alexandery Crutcher, 1990: Coté y Crutcher, 1991, Parent y Hazrati, 1993, 

1995). 

Las complejas conexiones de los ganglios basales. se pueden slmp!'ficar en base 

a cirCUitos intrínsecos, los cuales están organizados funcional y estructuralmente, además 

aparentemente trabajan en paralelo y están funcionalmente segregados, relac!onándose 

corteza-ganglios basales-tálamo-corteza. A la fecha se conocen 5 CIrcuitos prinCipales 

1. circuito motor, que proyecta a regiones corticales motoras precentrales, tálamo, 

núcleos ventral lateral pars oralis, ventral antenor pars parvocellularis y ventral 

anterior pars magnocellulans. 

2. crrcuito óculomotor. que proyecta a regiones corticales visuales frontal y 

suplementaria y tálamo. 

3 circuito prefrontal, que proyecta a la corteza prefrontal dorsolateral y tálamo. 

4. CIrCUIto orbitofrontallateral, que proyecta hacia la corteza órbitofrontallateral yal 

tálamo. 
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5. circuito límbico, que proyecta a la corteza clngulada anterior, a la corteza 

órbitofrontal med',al y al tálamo (Aiexander y Crutcner, 1990; Hoover y Str,ck, '1993; 

Parent y Hazrati. 1995; Smith el. al 1998) 

El circuito motor se basa en las !lamadas "vía directan y "vía indirecta" t para 

procesar, integrar y transmitir (a través de ¡os ganglios basales) ei flujo de información 

proveniente de la corteza cerebral. La vía directa se inicia en el estriado y proyecta 

directamente hacia los núcleos de salida (GPi-SNr), así mismo, del estriado parte otra vía 

(Indirecta), en ésta se hacen relevos en el GPe y NST, para finalmente dirigirla hacia los 

núcleos de salida (Chesselet y Graybiel, 1986; Gerfen y Young, 1988, Crossman. 1989, 

Alexander y Crutcher, 1990; Crossman. 1990; OeLong 1990; Gerfen el. al. 1990, Gerfen, 

1992, Smith el. al. 1998). La Integración dentro del estriado se realiza a través de dos 

subpoblaciones de neuronas espinosas de proyección (Graybiel, 1990; Smith y Bolam, 

1990) Ambas subpoblaclones se caracterizan por presentar receptores a 

neurotransmisores y neuropéptldos. De acuerdo a esto, las células de la vía directa 

expresan receptores a GABA como Sll pr'lncipal neurotransmisor, además receptores a 

dopamina de! subtipo 0 1 y tos neLllOpéptldos sustancia P y dlnorflnas, mientras que en 

la vía indirecta expresan GABA, receptores a dopamina del subtipo O, ylos neuropeptidos 

encefalinas (Gerten y Young, 1988; Albin et al. 1989; Gerfen el al 1990, LeMoine et al 

1990; LeMoine et al 1991; Gerten, 1992; Missale et al. 1988; Smith et ai 1998) (figura 

2) 

Funcionalmente, la activación de ambas vías producen efectos opuestos. es deCIr, 

al incrementar la actividad de las neuronas de la vía directa, se Inhiben tónlcamente a las 

neuronas de los núcleos de salida, disminuyendo la Inhibición o bien presentando se la 

llamada "Desinhibición" de las neuronas de! tálamo Mientras que al InCíementar la 

actividad de fas neuronas de lo. vía indirecta, se inhibe tónicamente !a actividad del GPe, 

este decremento conlleva a la desinhibición de las neuronas del NST y éstas a su vez 

incrementan la actividad de las neuronas de los núcleos de salida, inhibiéndose las 

neuronas del tálarro (Alexander y Crutcher, 1990, DeLong, 1990, Smlth et al. 1998) 



10 

En base a este modelo se puede tener un mejor panorama de la patofisiologia de 

los desórdenes del movimiento asoc',ados con las enfermedades de los ganglios basales 

El incremento en la actividad de ambas vías se ha relacionado, primero con la facilitación 

de! movimiento (via dlrec~a) y segundo con su inhibición (vía indirecta). De acu8ido a lo 

anterior se sugiere, que !a enfermedad de Parkinson es el resultado de -Jn desba!ance en 

la actividad de ambas vías, presentándose ;.Ana sobreactividad de la vía Indirecta con 

respecto a la vía directa (Bergman et al 1990; DeLong, 1990, Smlth et al 1998). 

Es importante señalar que la dopamina que llega al estriado, parece que 

desempeña funciones diferenciales sobre la actividad de ambas vias, es decir, facilitando 

la transmisión de la vía directa y decrementando la actividad de la vía Indirecta (Gerfen y 

Young, 1998; Gerfen, 1992) FunCionalmente la dopamina ejerce sus efectos. sobre la 

actividad motora a través de 7 subtipos de receptores genéticamente diferentes, los cuales 

se han distribuido en dos familias' D, (0,.0 5) Y D, (O" D" O,cY D1D)(Clark y White, 1987', 

Waddington y O'Boyle. 1987; Gingnch y Caron, 1993, O'Oowd, 1993, Jackson y Westlind­

Danlelsson, 1994; Sugamori el. al 1994, Sldhu, 1998; Missale et al. 1998). Se ha 

reportado. que los neuropéptidos que se localizan en ambas vías, se encuentran 

regulados diferencialmente por la dopamina. Cuando aumenta ia denSidad de receptores 

D, (vía directa) se incrementan los niveles de expresión de la sustancia P y dlnorfinas, 

asimismo cuando aumenta la denSidad de receptores O2 (vía indirecta), se incrementa la 

expresión de encefallnas (Gerfen et al. 1990; Mlssale el. al 1998) 

3.4 ASPECTOS CONDUCTUALES 

Los reportes que Indican el papel que desempeñan los gangliOS basales sobre el 

control de las funCiones motoras, parten de estudiOS clinlcopatológlccs desde hace más 

de un slgio. En estos reportes se establecen correlaCiones entre las leSiones de los 

gangliOS basales y las alteraciones Cmotoras. Las evidenCias clínicas y experimentales, 

han confirmado la ,elación e importancia que ejercen los gangliOS basales sobre una gran 

variedad de aspectos motores (Kornhuber, 1974, De Long y Georgopoulus, 1981. Grayblei 

et al 1994). Además se ha establecido el papel que desempañan estos núcleos en otros 

aspectos cognitivos y psicomotores (Dlvac, 1977, Iversen, 1977; Nauta y Domeslck 1978, 
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F!GURA 2. Modelo esquemático de la anatomía funciona! del circuito motor corteza-ganglios 
basales-talamo-corteza, mostrando las vías paralelas directa e indirecta. Las flechas blancas 
representan las conexiones excitatorias, mientras que las flechas negras muestran las conexiones 
inhibitorias. A: Circuito normal. La vía directa induye al Globo pálido interno (GPi) y la Substancia 
nigra pars retículata (SNr), mientras que la vía indirecta incluye ai Globo páiido externo (GPe) y 
al núcleo subtalámico (NST). La dopamina (DA) proveniente de la substancia nigra parscompacta 
(SNc) ejerce efectos diferenciales sobre las vías directa e indirecta, a través de la activación de 
los receptores dopaminérgicos D1 y O2 respectivamente. El GPi¡SNr proyectan de regreso hacia 
la corteza cerebral vía Ta!amo (TAL) o es conyevada hacia otras estructuras cerebrales. NPP­
núcleo pedunculo pontino; NHL- núcleo habenular lateral; CS- colicu!o superior, FR- formación 
reticular; GLU- glutamato; enc- encefalinas; SP- substancia P. 
B: Lesión de la vía nigroestriatal. Es el resultado de [as alteraciones que se presentan después 
de la pérdida dopaminérgica en todo el circuito. Se presenta una hiperactividad glutamatérglca 
del NST y probablemente es la causa de los síntomas parkinsónicos, ya que se incrementa la 
actividad del GPi/SNry se sobreinhibe el circuito talamocortical. Modificado de Smith el. al. 1998. 
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Zigmond el. al 1990, Graybiel et al. 1994) 

Como se mencionó anteriormente el estriado se compone de dos porciones, el 

putamen y en núcleo caudado (Moore el. al. 1971, Arbuthnot. 1978; OeLong y 

Georgopoulus, 1981: Takada eL al. i 985, Kubota eL al 1987; Goldman-RaK!C y Se\emon, 

1990;Alexander y Crutcher, 1990) Las funciones motoras se realizan principalmente en 

el putamen, mientras que las funciones cogn!t!vas se realizan en el núcleo caudado 

(Kunzle, 1975; Jones el. al. 1977; Kunzle, 1978, Goldman-Rakic y Selemon, 1990; Coté 

y Crutcher, 1991; Robbins y Everitt, 1992). Reportes electrofislológlcos, registrados 

durante la eJecución de tareas de movimiento han demostrado, que un grupo de neuronas 

del Putamen se activan de manera sincrónica, solamente cuando ei brazo esta en 

mOVimiento, asimismo, la microestlmulación de este grupo de neuronas provoca el 

movimiento del brazo (OeLong, 1974, Crutcher y OeLong, 1984). Otros estudios Indican 

que la frecuencia de disparo de neuronas de la corteza precentral motora se altera, 

cuando se presenta una tarea de movimiento de un miembro (Thach, 1978; TanJI el. al 

1980). Con lo que respecta al núcleo caudado, lesiones bilaterales de la corteza prefrontral 

dorsolateral de primates, produce défiCit en la eJecución de tareas alternadas además de 

tareas que evalúan la capacidad de rn8monaespac\al, rrúenlras que les;¡ones de \a corteza 

órbitofrontal, provocan deficiencias en la ejecución de tareas en donde hay que invertir 

objetos (Johnson y Rosvold, 1971; Goldman y Nauta, 1977). 

3.5 ORGANIZACiÓN SINÁPTICA 

Una gran variedad de reportes se han enfocado prinCipalmente a deSCribir la 

organización sináptlca de las neuronas espinosas medianas, ya que son el principal 

blanco de las aferencias corticales (Wllson y Groves, 1980, Somogyl el. al 1981. Blshop 

et al. 1982; Gerfen et al. 1990, Smlth et al., 1998) Se ha reportado que ei soma de las 

neuronas espinosas medianas y las porciones Iniciales de las dendritas, reciben al menos 

dos tipOS de sinapsls simétricas, un tipo contiene vesícuias sináptlcas pleomórficas 

pequeñas y el otro contiene vesículas pleomórflcas grandes (Fax el. al. 1971, Gerfen y 

Young 1988: Smith y Bolam, 1990, Smlth el. al. 1998). Las dendritas distales y proximales 

rec'!ben slnaps'ls Simétricas y asimétricas. (Gerfen et al. 1990) Las espinas dendritlcas 
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se pueden dividir en dos porciones, la región del cuello de la espina, la cual recibe 

principalmente slnapsls simétricas con vesículas pleomórflcas grandes y la región de la 

cabeza, que recibe slnapsls asimétricas con vesículas redondas pequeñas (Adinolfi y 

Pappas, 1968; Kemp y Powell, 1971, Kocsls eL al. 1977; Mensah, 1980; Tanaka, 1980: 

DiFiglia et al. 1980, Tanaka eL al. 1980; Smith et al. 1998), 

Mediante estudios electrolisiológicos, se ha sugerido que los receptores 

dopaminérgicos D, regulan, la actividad sináptica de las alerencias corticales que actúan 

sobre las neuronas espinosas de proyección (Brown y Arbuthnott, 1983; Freund et al 

1984; Arbuthnot\ el. al. 1987, Rutherford et al 1988), 

3,51 PROYECCIONES CORTICO-ESTRIATALES 

En primates, las diferentes áreas corticales (Kunzle, 1975; Goldman y Nauta, 1977, 

Selemon y Goldman-Rackic,1985, Flaherty y Gaybriel, 1991: 1993, Smith el. al. 1998) 

forman slnapsls asimétricas con las espinas de las dendritas de las neuronas espinosas 

medianas y contienen vesículas slnáptlcas redondas y pequeñas (Kemp y Powell. 1971, 

1973; Somogyi el. al 1981; Smith y Bolam, 1990, Smith et al 1998), 

3,5.2 PROYECCiÓN NIGROESTRIATAL 

Muchos reportes han tratado de caracterizar el tipO de contacto y la distribución de 

las terminales sináptlcas de la vía nigroestnatal (Fuxe el al. 1965; Halton el. al. 1976, 

Groves, 1980; Pickel el. al. 1981; Freund el. al 1984, Kubota et al. 1987; Gerfen y Young 

1988, Tashiro el. al 1989; Gerfen, 1992), Algunos estudios, en donde se emplea la 

recaptura de dopamlna marcada (Descarries et al. 1980), junto con téCnicas de 

inmunocitoquímlca para localizar la enzima tiroxina hidroxilasa y dopamina han reportado 

que en las neuronas de la via nigroestriatal, cerca del 80 % de las sinapsls son de tipO 

simétrico y lo establecen en su gran mayoría con la espinas dendríticas (Pickel el. al. 1981, 

Voorn y Bujis, 1987), 

Estudios más recientes han reportado que el 6 % de los contactos slnápticos se 

realiza con el soma y con las dendritas proximales, el35 % lo establecen con las dendritas 
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distales y finalmente el 59 % de las slnapsis se localizan en el cuello de las espinas 

dendríticas (Gerfen y Young, 1988), además las sinapsis contienen vesículas grandes 

redondas o pleomórfícas (Graves el. a' 1994). 

3.5.3 PROYECCIONES ESTRIATALES DE LA VíA DIRECTA 

La sub población de neuronas estr"latales, que proyectan sobre la vía directa, 

establece contactos sinápticos con las neuronas del GPi-SNr, estimandose que el 12 % 

de los contactos se realizan con las dendritas proximales o con los somas, el48 % con las 

dendritas distales y el40 % lo establecen con el cuello de las espinas dendríticas, siendo 

dei tipo simétnco (Wllson y Groves, 1980; DiFiglia et al 1982, Solam et al. 1983; Gerfen, 

1987; Shink y Smlth, 1995, Smith el. al 1998) 

3.5.4 PROYECCIONES ESTRIATALES DE LA VíA INDIRECTA 

La otra subpoblación de neuronas espinosas de proyección, inicialmente establece 

contactos sinápticos de tipo asimétrico con el GPe, estimandose que el 80 % lo realizan 

con el soma y las dendritas, además este núcleo emite una proyección a los núcleos de 

salida (OiFigl¡a el al 1982", Somogyl et al. 1981; Totlerdeii eL al. 1984; Smlth et. al. 1998) 

Este núcleo forma contactos sinápticos de tipO asimétrico con el NST (Shink y Smith, 

1995; Bevan el. al. 1997), estlmandose que ei 31 % son con el soma, un 39 % con 

dendritas largas y 30 % con dendritas cortas (Smith et al. 1990, 1998). Cabe mencionar 

que muchas neuronas del NST proyectan de forma recurrente al GPe, estableciéndose 

una relaCión recíproca entre estos dos núcleos (Sh'lnk el. al. 1996; Smith el. al 1998). 

Finalmente se establece una proyección del NST a los núcleos de salida, formando 

contactos de tipo asimétrico con el soma y las dendritas (Shink y Smlth, 1995, Smlth et 

al. 1998). 

3.55 PROYECCIONES INTRAESTRIATALES 

Las interneuronas colinérgicas (Fox el. al. 1971; Sutcher y Butcher, 1974: Braak y 

Braak, 1982, Chang y Kitai, 1982; DiFiglla el al 1982; Bolam el. al 1984: Cuello, 1987. 

Wilson, '1998), establecen contactos s'lnápticos simétricos con el soma, dendritas 
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proximales y con las espinas dendríticas, asimismo se establecen contactos asimétricos 

con las dendritas distales secundarias y terciarías de las neuronas espinosas medianas 

de proyección (Di Figlia el. al. 1982; Bolam el. al 1984; Bolam e Izzo, 1987; Gerfen y 

Young, 1988; Kawaguch¡ eL al. 1995). La región proximal de las interneuronas que 

contienen somatostatinaloxido nítrico sintetaza, establecen contactos sináptlcos 

asimétricos y simétricos, la región distal forman contactos asimétricos con ¡as neuronas 

espinosas medianas de proyección (Di Figlia el. al. 1982; Takagi el. al. 1983, Gerfen y 

Young, 1988; Wilson, 1990; Kawaguchi el. al. 1995; Wilson, 1998) (figura 3). 

4. INTERACCiÓN ENTRE NEUROTRANSMISORES 

los ganglios basales son un grupo de núcleos que trabajan en estricta sinergia con 

la corteza cerebral, en donde se relacionan funciones motoras y motivacionales. Estos 

núcleos contienen una marcada divers'¡dad de sustancias neuroactlvas, que están 

organizadas en subsistemas funcionales que trabajan de manera balanceada Cualquier 

alteración de este balance da como resultado importantes alteraciones, como las que se 

observan en las enfermedades n8urodegenerativas que afectan a [os ganglios basales 

(Graybiel, 1990, Albin, el. al 1989; Di Chlara el. al 1994). 

Los modelos clásicos sobre la Interacción entre neurotransmisores parten 

principalmente de observaciones clínicas, ya que tanto los agonistas a receptores 

dopaminérgicos asi como los antagonistas de los receptores muscarínrcos, Inducen 

algunas mejorías en los síntomas de la enfermedad de Parkinson. Se ha establecido que 

ia dopa mina y la acettlcolina convergen en [as neuronas espinosas medianas estrfata!es 

(Di Chiara y Morelli, 1993). 

Evidencias experimentales ind'lcan que la dopa mina eJerce efectos inh':bltorios sobre 

la liberación de acetllcolina (Butcher y Butcher, 1974, Arbllla el. al 1987, Grayblel, 1990, 

Wllson, 1998). Asimismo la estimulaclón de los receptores dopaminérglcos, expresados 

por las interneuronas collnérgicas, inhiben la liberación de acetilcolina (Calne, 1978; 

Scatton, 1982, Barthollni, 1987; Kawaguchi el al. 1995). la administración de fármacos 

como la L-DOPA o la apomorfina inhiben la liberación de acetllcollna en el estriado, sin 



14 

proximales y con las espinas dendríticas, aSimismo se establecen contactos asimétncos 

con las dendritas distales secundarias y terciarias de las neuronas espinosas medianas 

de proyección (Di Figlia el. al. 1982; Bolam el. al. 1984; Bolam e Izzo, 1987, Gerfen y 

Young, 1988; Kawaguchi el. al 1995). La región proximal de las intemeuronas que 

contienen somatostatinaloxido nítrico sintetaza, establecen contactos sinápticos 

asimétncos y simétricos, la región distal forman contactos asimétricos con las neuronas 

espinosas medianas de proyección (Di Figila el al. 1982; Takagi et. al. 1983; Gerfen y 

Young, 1988; Wilson, 1990; Kawaguchi et. al. 1995, Wllson, 1998) (figura 3). 

4. INTERACCiÓN ENTRE NEUROTRANSMISORES 

Los ganglios basales son un grupo de núcleos que trabajan en estricta sinergia con 

la corteza cerebral, en donde se relacionan funciones motoras y motivacionales. Estos 

núcleos contienen una marcada diversidad de sustancias neuroactivas, que están 

organizadas en subsistemas funcionales que trabajan de manera balanceada CualqUier 

alteraCión de este balance da como resultado importantes alteraciones, como las que se 

obseíVan en las enfermedades neuíOdegeneratlvas qUe afectan a los ganglios basales 

(Graybiel, 1990; Albln, el. al. 1989, DI Chiara el. al 1994) 

Los modelos clásicos sobre la interacción entre neurotransmisores parten 

principalmente de observaciones clínicas, ya que tanto los agonistas a receptores 

dopaminérgicos así como los antagonistas de los receptores muscarínicos, Inducen 

algunas mejorías en los síntomas de la enfermedad de Parkinson Se ha establecido que 

la dopamina y la acetilcollna convergen en las neuronas espinosas medianas estnatales 

(Di Chiara y Morelli, 1993) 

Evidencias experimentales indican que la dopamlna ejerce efectos inhibitor'!os sobre 

la liberación de acetilcollna (Butcher y Butcher, 1974. Arbilla el. al 1987, Grayblel, 1990, 

Wllson, 1998) Asimismo la estimulaclón de los receptores dopaminérglcos, expresados 

por las Interneuronas colinérglcas, Inhiben la liberaCión de acetllcolina (Calne, 1978; 

Scatton, 1982, Bartholini, 1987; Kawaguchi et al. 1995) La administración de fármacos 

como la L-DOPA o la apomorfina inhiben la liberaCión de acetilcollna en el estriado, sin 
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FIGURA 3: En esta figura se muestra esquematicamente ¡os principales contactos 
sinápticos establecidos con la neurona espinosa mediana de proyección. A) las dendritas 
distales presentan principalmente contactos sinápticos de tipo asimétrico, y 
ocasionaimente estabiecen contacto con ias dendritas. Las aferencias de ia corteza, 
tálamo y axones de la SNc (TH), además de las colaterales de otras neuronas espinosas 
de proyección así como de neuronas espinosas de tipo II (neuronas sin espinas), forman 
contactos sinápticos simétricos con las espinas dendríticas, especificamente en la región 
de la cabeza de la espina y ocasionalmente con las dendritas B} las alerencias que 
astablecen contacto sináptico con el soma y en las regiones proximales de las neuronas 
espinosas principalmente provienen de las interneuronas y de las arbonzaciones axónicas 
colaterales de otras neuronas espinosas, estableciendo contactos sináptlcos de tipo 
simétrico, aunque son de baja densidad. Modificado de Wilson (1998). 
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embargo este efecto puede ser bloqueado cuando se aplican antagonistas dopamlnérgicos 

(Graybiel, 1990; DeSoer el. al. 1993; Kawaguchi el. al. 1995; Wilson, 1998) De acuerdo 

a lo anterior, se afirmó que la función dopaminérgica depende en parte de la inhibición de 

las interfleuronas collnérgicas (DI Chiara y Morel!!, 1993). Se ha reportado que los 

receptores dopaminérgicos D, y D, ejercen efectos diferenciales (Smlth y Bolam, 1990, 

Gerfen el. al. 1990; Gerfen, 1992), estableciendose que la estimulaclón directa de los 

receptores O" facilita la liberación de acetilcolina de manera transináptica, mientras que 

la estimulación de los receptores D,la inhibe (Stoof el. al 1992, Di Chlara y Morelli, 1993; 

Di Chiara el al. 1994). 

Las proyecciones glutamatérgicas cortico-estriatales, además de las colaterales del 

NST y de algunas fibras talámicas, ejercen funciones excitatonas dentco del estriado, 

estableclendose una interacción entre las terminales dopaminérglcas, collnérglcas y 

glutamatérgicas en las neuronas espinosas medianas (Smith y Bolam, 1990; Graybiel, 

1990, Carlsson y Carlsson 1990; Wilson, 1998) 

Por otro lado, las neuronas espinosas medianas de proyección, que contienen 

GABA inhiben la actividad de las neuronas dopaminérgícas de la via nlgro-estnatal 

haóendo contacto en dos sitios principalmente en los cuerpos celulares y en las 

terminales axónícas (Bartholinl, 1987; Smith y Bolam 1990). De acuerdo a reportes 

fisiológicos, la microlnyeccíón de antagonistas GABAérgicos en la sustancia nígra y en el 

estriado, provoca que se incremente el recambio de dopamln8. Sin embargo este efecto 

es anulado cuando se administra GABA, es decir se Inhibe la liberación de dopamina 

(Bartholini, 1976) Este neurotransmisor tiene una Influencia inhibitoria sobre las 

mterneuronas colinérglcas (Scatton, 1987) 

La actIvaCIón o mhibición de los neurotransmisores ejercen efectos funCionales 

sobre los neuropéptidos estrlatales (Kubota et al 1986; Remer y Anderson, 1990, Pickel 

el. al. 1992; Kowalsky y Giraud, 1993', Angulo y McEwen, 1994). Como se mencionó 

anteriormente, los neuropéptidos se encuentran dlstnbuidos de manera diferencial en 

ambas vías (Graybiel, 1990, Gerfen el al. 1990, Gerfen, 1992). Se ha reportado que la 

interacción entre la dopa mina, GABA y encefallnas, estimulan la act,v',dad locomotora en 

la rata (Kubo\a el. al. 1986; Scheel-Kruger, 1986, Herrera-Marschitz et al. 1986; Voorn et 
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al i 987; U el. al. 1988; Reld el. al 1990) Asimismo la sustancia P, neuroquminas y 

dinorfinas también estimulan esta actividad (Weber el. al. 1982. Herrera-Marschltz el. al 

1986), sin embargo, cuando se administra naloxona (antagonista de los receptores a 

opiáceos) esta activídad se suprime (Smith el. al. 1993; Angula y McEwen, 1994). 

Estos opiáceos inhiben la actividad de las neuronas eslriatales GABAérgicas, por 

consiguiente se presenta la Inhibición de las neuronas que proyectan al globo pálido 

(Oewar el. al. 1987; Austin y Kalivas, 1990) Además esta inhibición de las proyecciones 

GABAérglcas del globo pálido, supnme la actividad de las neuronas GABAérgicas de la 

SNr y finalmente el tálamo es inhibido (AI-Shabibi y Oavies, 1981; Herrera-Marschitz el 

al 1986; Graybiel, 1990; ReineryAnderson, 1990; Angula y McEwen, 1994, Whiteet al. 

1994). 

El efecto regulador de la dopamina sobre el neuropéptído encefalma se ha 

estudiado a través de invest'lgaclones realizadas en ratas, donde la dopamlna es 

depletada unilateralmente de la SNc con 6-0HDA, Junto con estos estudios, se ha 

reportado mediante técnicas inmunocltoquímlcas, que hay un incremento ipsllateral en los 

niveles de ARNm de metlonlna-encefalina y preproencefa[mas (Grayblel, 1990, P¡cke! et 

al. 1992. Smith el al 1993, Wilson, 1998). De acuerdo a estos resultados, la dopamina 

ejerce una Inhibición tónica sobre los neuropéptldos dentro del estriado de ratas 

Por otro lado, se ha reportado que las neuronas espinosas estriatales que proyectan 

en la vía directa expresan dinorflnas. neuroquinlna A, áCido glulámlco descarboxliasa y 

sustancia P (Grayblel, 1990, Kawaguchi ei. al 1995, Wilson, 1998) Se ha reportado, que 

la administración diaria de apomort\na, Induce Incremento en los nIveles de dlf'lOrfinas de 

manera dOSis-dependiente (Reul y deKloet, 1985, Herrera-Marschitz ei. al 1986: LI el. al 

1988). (figura 4). 

Funcionalmente, la administración de sustanc18 P dentro de la sustancia nlgra, 

produce despolarización de estas neuronas (Davies y Dray, 1976), estos resultados 

sugieren que esta despolarizaCión se debe a la liberaCión de sustancia P, por lo que se 

propone que las neuronas espinosas, que contienen GABNsustancla P modulan la 

liberación de dopamna en la vía nlgroestnatal (Kubota el. al 1986, Schee:-Kruger, 1986, 

Herrera-Marschitz el. al 1986; Reid et al 1990; Kawaguchl et al. 1995). 
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FIGURA 4. En esta figura se muestra esquemáticamente las interacciones entre el 
glutamato (GLU), dopamina (DA), acetilcolina (Ach) y GABA dentro de los ganglios 
basales. Las interneuronas colinérgicasson neuronas grandes y con una red colateral tan 
extensa, que se considera que establecen contaclos sinápticos con un gran número de 
neuronas estriatales. Las interneuronas colinérgicas reciben aferencias corticales 
glutamatérgicas que estimulan la liberación de Ach, y sus terminales axónicas establecen 
contacto sináptico con las neuronas GABAérgicas de proyección, quienes inhiben la 
liberación o el recambio de este neurotransmisor. Además, las interneuronas colinérgicas 
establecen contacto sináptico con las terminales axónicas dopaminérgicas, a su vez, la 
DA inhibe la liberación de Ach. Las terminales corticales convergen terminales 
dopaminérgicas y colinérgicas en las neuronas GABAérgicas de proyección, dando al 
estriado la mayor inervación exci!atoria. Por otro lado, las neuronas córlico-estriatales 
facilitan la liberación de DA en el estriado. Modificado de Carlsson y Carlsson (1990), Y 
Sato y cols. (2000). 
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Se ha considerado al estriado como una estructura homogénea en base a su 

cito arquitectura El empleo de técnicas inmunocltoquimicas para localizar 

neurotransmisores, Junto con métodos de autorradlografía para la !ocalízación de los sitios 

de unión de los receptores, ha revelado que dentro de este núcleo, las neuronas 

espinosas medianas de proyección, están agrupadas en áreas de alta densidad separadas 

por áreas de menor densidad, es decir forman compartimentos, los cuales pueden 

distinguirse iniCialmente de acuerdo a la densidad de los neurotransmisores y a Sus 

receptores (Gerfen, 1987, Graybiel, 1990, Wilson, 1998) Otros estudios, indican que esta 

compartamentalización, puede ser caracterizada en base a la organización "entradas­

salidas" que presenta el estriado (Gerten, 1992) Estos compartimientos son denominados 

"Parches" o "Estriosomas" y"Matriz" (Graybiel, 1990; Gerfen, 1992a) Los primeros indicios 

de esta organización, reportan que ios parches presentan una alta concentración de 

receptores a opiáceos del subtipo Il (Herkenmhan y Pert, 1981; Grayblel, 1990). 

Posteriormente, a través de técnicas bloquimlcas se detectó la presencia de 

acetllcollnesterasa en los compartimentos llamados estriosomas, en este compartimento 

se presentó una baja actividad de acetílcolinsterasa y coincide con la presencia de los 

receptores a opiáceos de! subtipo il (Gerten, í 987, Gerfen ei. al. 1990, Grayblel, 1990, 

Desban el. al. 1993; Martone et al 1993). En los estriosomas se encontraron altas 

concentraciones de sustancia P y encefalinas, y altas concentraciones de íeceptores a 

opiáceos (Grayblel el. al 1981; Bolam el. al. 1988; Herkenmhan y Pert, 1981; Graybiel. 

1990; Gerfen, 1992) Mientras que en la matriz se presentó, que la acetilcollnesterasa se 

encuentra de una forma muy activa, así mismo a tíavés de técnicas inmunoc¡toquímicas, 

se detectó la presencia de somatostatina y calbindlna (Herkenmhan y Pert, 1981 ,Gerfen, 

1985, Bolam e\. al. 1988; Gerfen, 1992, Desban eI. ai 1993). 

Otros reportes indican, que la segregación que se presenta en el estnado, es 

proyectada haCia diferentes áreas, como las neuronas que se encuentran en los parches 

proyectan preferencial mente a la SNc y al GPe (Goldman-Racklc y Selemon. 1990, 

Gerfen, 1992a), y las neuronas de la matriZ proyectan principalmente a la SNr, al GPi y 

NST (Goldman-Rackic y Selemon, 1990, Smith y Bolam, 1990; Gerfen. 1992). Las 

proyecciones dopaminérglcas que Vlsnen de la SNc, también presentan una segregación 
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dentro del estriado, es decir [as neuronas localizadas en [a porción dorsal de [a SNc 

(A8.A9), e[ área ventral tegmenta[ (A 10) Y [as células retrorrubra[es (de[ peduncu[o pontlno) 

del grupo (A8). proyectan a la matriz (Dahlstrom y Fuxe, 1964; Graybie!. '!99D). Mientras 

que las neuronas de [a porción ventral de [a SNc (A9) proyectan a [os estriosomas (Gerfen, 

1987, 1992). Esta segregación implica una regulación diferencial, en base a [os circuitos 

parches-matriz, adema s se sugiere que [as terapias en base a drogas dopaminérgicas y 

a [os tratamientos con transp[antes, pueden tener efectos funcionales diferentes, 

dependiendo si el tratamiento esta enfocado principalmente a los parches o a la matriz 

(Graybiel, 1990; Angulo y McEwen, 1994). 

Por otro lado, [a matriz estriatai recibe proyecciones de [as capas superflcla[es 

cortlca[es (capa V) y de [as capas supragranu[ares y de [a corteza sensorio.'llotora (Gerfen 

1984; Graybie[, 1990, Gerfen, 1992), mientras que los parches estriata[es reciben 

proyecciones de las capas profundas (V y VI) de la corteza, amígdala, corteza prelí'llblca 

y de areas relacionadas con el sistema [ímbico (Gerfen, 1984, Graybiel, 1990; Gerfen, 

1992) Esta segregación implica, que probablemente existe una re[aclón entre e[ sistema 

Iímbico-estriosomas., para regular !a inervación dopaminérgica con la lnformaclón 

motivacional del sistema límbico, as! mísmo puede haber una relación entre la matriz 

estnatal y funciones sonsoria[es-motoras (Graybiel, 1990, Smith y So[am, 1990) 

5. MODELOS EXPERIMENTALES DE 

PARKiNSON. 

LA ENFERMEDAD DE 

Diversos químicos neurotóxicos han sido utilizados como herramientas para 

estudiar los mecanismos básicos que regulan [a función neural tanto a nivel celular, 

molecular y conductua[ de diferentes organismos (ratas, ratones, monos entre otros). La 

f,na[,dad de generar estos modelos, es recrear algunos de [os evenios que suceden en las 

enfermedades neurodegenerativas que se presentan y afectan a [os humanos (Anaya, 

1997). Entre las neurotoxinas selectivas, que han sido ampliamente utilizadas en anlma[es 

experimentales, y que afectan a las neuronas productoras de dopamina, se encuentran 
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dentro del estriado, es decir las neuronas localizadas en la porción dorsal de la SNc 

(A8,A9), el área ventral tegmental (A 10) ylas células retrorrubrales (del pedunculo pontino) 

del grupo (A8), proyectan a la matriz (Dahlstróm y Fuxe, 1964; Graybiel, 1990). Mientras 

que las neuronas de!a porción ventral de la SNc (,L1.,9) proyectan a los estriosomas (Gerfen, 

1987,1992). Esta segregación implica una regulación diferencial, en base a los circuitos 

parches-matriz, además se sugiere que las terapias en base a drogas dopamlnérgicas y 

a los tratamientos con transplantes. pueden tener efectos funcionales diferentes, 

dependiendo SI el tratamiento esta enfocado principalmente a los parches o a la matriz 

(Graybiel, 1990, Angula y McEwen, 1994). 

Por otro jado, la matriz estriatai recibe proyecciones de ¡as capas superficiales 

corticales (capa V) y de las capas supragranulares y de la corteza sensoriomotora (Gerfen, 

1984; Graybiel, 1990, Gerfen, 1992), mientras que los parches estnatales reciben 

proyecciones de las capas profundas (VyVI) de la corteza, amígdala, corteza prelímbica 

y de áreas relaCionadas con el sistema límbico (Gerfen, 1984, Graybiel, 1990, Gerfen, 

1992). Esta segregación implica, que probablemente existe una relación entre el sistema 

límbico-estriosomas, para regular la inervación dopaminérgica Con la Información 

motivacional del sistema límbico, así mismo puede haber una relación entre la matriz 

estríatal y funciones sonsoriales-motoras (Graybiel, 1990, Smith y Bolam, 1990) 

5. MODELOS EXPERIMENTALES DE 

PARK!NSON. 

LA ENFERMEDAD DE 

Diversos químicos neurotóxicos han Sido utilizados como herramientas para 

estudiar los mecanismos básicos que regulan la función neural tanto a nivel celular, 

molecular y conductual de diferentes organismos (ratas, ratones, monos entre otros). La 

finalidad de generar estos modelos, es recrear algunos de los eventos que suceden en las 

enfermedades neurodegenerativas que se presentan y afectan a los humanos (Anaya, 

1997). Entre las neurotoxinas selectivas, que han sido ampliamente utilizadas en animales 

expenmentales, y que afectan a las neuronas productoras de dopamma, se encuentran 
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la 6-hidroxidopamina (6-0HOA) yei 1-metil-4,fenil-1 ,2,3,6-tetrahidroplndina (MPTP) (Winn, 

1991), 

Los modelos animales de la degeneración nigral, han tenido gran importancia, ya 

que se puede defimr la naturaleza anatómica, u!traestructura!, fisiológica, bioquímica y 

conductual de esta degeneración, La alteración dopaminérglca, generalmente puede ser 

evaluada de d'lversas maneras: cuantificando la reducción de células de la SNc, midiendo 

la actividad de Tirosina hidroxilasa (TH) (enzima limitante en la síntesis de catecolamínas), 

y midiendo las concentraciones de dopamlna dentro del estriado (Alexi el. al 2000) La 

destrucción unilateral de las neuronas de la SNc, trae como consecuencia un desbalance 

en el funcionamiento de los receptores, tanto presináptlcos (hemisferio no lesionado) como 

postsináptlcos (hemisferio lesionado), Este desbalance en la transmisión dopamínérgica, 

provoca que los organismos presenten asimetrías motoras bilaterales, las cuales son más 

evidentes cuando se administran drogas que afectan el sistema dopamlnérglco (Alexi el 

al 2000), estableclendose correlaciones entre el grado de lesión anatómica y la conducta 

Conductualmente los animales lesionados giran en círculos ipsilaterales o contralaterales, 

cuando se administran fármacos que alteran el sistema dopamlnérglco (Alexi et al. 2000) 

El primer modelo an.¡ma! empleado, fue \a axotomía mecánica La transecclón de 

la vía nigroestrlatal, provoca la degeneración progresiva de los cuerpos celulares 

dopam'lnérg'lcos de la SNc (Knusel e\. al 1992; Beck et al 1995; Alexi y Heftl, 1996, 

Tseng et. al. 1997; Aiexi el. ai. 2000), aproximadamente entre el 40-60 % de las neuronas 

degeneran 2 semanas después de la lesión (Beck et al. 1995; Alexl y Heft!. 1996; 

Brecknell eL al 1995, Alexi et al. 2000) Sin embargo es Importante resaltar que el grado 

de degeneración depende de la extensión y proximidad de la lesión a los cuerpos de las 

neuronas (Leach eL al. 1993; Venero el. al. 1997) 

5.~ MODELO CON 6-HIDROXIDOPAMINA (6-0HDA) 

La administración unilateral de la neurotoxina 6-0HOA, en el haz medial del cerebro 

antenor o bien sobre la SNc, provoca que la aferencla dopaminérgíca estríatal degenere, 

Induciendo cambios fiSiOlógiCOS, bioquímicos y morfológiCOS (Cohen y Helkklla, 1974 

Wilson, 1998', Alexl el. al 2000), La 6-0HDA es 'Incorporada al 'Interior de las neuronas 
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a través de los sistemas de recaptura de dopamina de alta afinidad, esto provoca la 

acumulación intraneura
'
, de compuestos citotóxicos, que producen [a degeneración de [as 

termlna[es axónicasy de [os cuerpos celulares (Ungerstedt 1968, 1971; Heikki[a y eohen, 

1971; Zigmond e1. al. 1990). La muerte de las células dopaminéígicas, presenta un patrón 

bifásico, es decir, [a pérdida de neuronas ',nicia durante [as primeras 12 horas después de 

¡a inyección de !a neurotoxina y la máxima degeneración aparece entre los 4-6 días 

postlesión (Jeon el. al. 1995; Alexi el. al. 2000). Después de [a lesión. [ascatas presentan 

una tendencia espontánea a girar (aunque disminuye con el tiempo) hacia e[ lado de la 

lesión (ipsilateral), además disminuyen su conducta exploratoria espontánea y presentan 

adipsia y afagia (Ungerstedt, 1971 b, Miller y 8eninger, 1991; Fornaguera el. a[ 1993). La 

conducta de gIro puede ser provocada con [a administración de algunas drogas 

particularmente, aquelias que activan [os sistemas dopamlnérgicos (Ungerstedt y 

Arbuthnot, 1970; Ungerstedt, 1971 c) 

Dos drogas han sido empleadas de manera común para Inducir [a conducta de giro 

y establecer una correlación funcional de [a via nigroestnatal. Estas drogas son la 

anfetamina y la apomorfina. La anfetamina actúa sobre las terminaies preslnápticas, 

provocando [a liberaCión de grandes concentracIones de dopamina en e[ lado no leSionado 

(contra[atera[) induciendo sobreactivldad, provocando que e[ organismo gire haCia e[ lado 

ipsl\atera\ a la lesión, es decir, donde hay menos concentración de dopamjna. La 

apomorfina actúa sobre [as terminales postsináptlcas, produciéndose una mayor actividad 

en e[ lado ipsi[atera[ a la lesión, por [o tanto e[ animal gira hacia e[ lado que tiene menos 

dopamlna (Ungerstedt, 1971 c; Miller y Beninger, 1991; A[exi el. al. 2000), E[ número de 

giros que e[ animal presenta después del tratamiento, se pueden registrar sin dificultad y 

provee una estimación confiable del gradO de dep[eción de dopamina (Schmlt el. al. 1982). 

De acuerdo a esto, si a un animal dep[etado unllatera[mente de dopamina se [e administra 

apomorfina y se registran 200 giros ó más en 30 minutos, se puede afirmar que la 

denervación de dopamina estriatal es de un 95 % o más (Ungerstedt. 1971, Hefti et a[ 

1980, Dravld el. al. 1984). 



21 

5.2 MODELO CON 1-metil-4,fellil-1,2,3,6-tetrahidropirídina (MPTPl 

El MPTP es una toxina que afecta las mitocondnas, causando la degeneración 

selectMl de neuronas de la SNc (Alexi el. al. 2000), En animales exper'lmentales el MPTP 

es convertido ai ion MPP+. el cual es reconocido y tomado por el sistema de recaptura de 

dopa mina de alta afinidad de las neuronas dopaminérgicas (Ballard eL al, 1985: Chiva et 

al 1985; Alexi el. al. 2000), Una vez incorporado este ión, daña el complejo I de la cadena 

respiratoria de las mitocondrias induciendo la muerte celular (Sonsalla el. al. 1992, Alexl 

et al. 2000), La degeneración de las neuronas dopaminérgicas de la SNc se hace más 

evidente entre 1-2 semanas después de la inyección (Jackson-Lewls el. al. 1995, Taitan 

y Klsh, 1997; AleXl et al. 2000), La administración sistémica de MPTP reduce entre el 80-

85 % el número de neuronas dopaminérgicas, asimismo de la concentración de dopamina 

y de sus metabolitos, provocando en algunos mamiferos, un sindrame neurológlco con 

sintomas parecidos a los presentados por personas con la enfermedad de Parkinson 

(Heikkila el. a1.1984; Langston el. al 1984; Hallman et al 1985), Entre los organismos 

más sensibles a esta neurotoxlna se han reportado a los humanos, gatos, perros, roedores 

y monos. La administración periférica de MPTP a el ion 1-metii-4-íenil,pindina (MPp·), en 

monos y roedores, produce sólo \a pérdida parcial de \a dopamina estriatal y no se 

presentan déficits motores persistentes (Heikkila el. al 1985; Johannessen et al 1985 

Donnan el. al. 1987; Nishi el. a1.1989) 

En monos la infusión unilateral de MPTP, a través de las arterias carótidas produce 

hemiparklnsonismo, el cual se caracteriza por presentar rigidez de los miembros, temblor 

en reposo, bradiquinesla, dificultad para iniciar movimientos y heminegilgencJa (Burns eL 

al. 1983), además de presentar giro espantan ea unilateral, que puede ser revertido con 

[a aplicación sistémica de agonistas dopaminérgicos (Davis el. ai 1979, Banklewicz et al 

1986), La administración bilateral y sistémica de MPTP en monos, provoca severas 

deficiencias motoras como la bradiquinesia, aquinesia, rigidez muscular, temblor y postura 

encorvada, sintomas semejantes a los que presentan las personas afectadas por la 

enfermedad de Parkmson (Langston el. al. 1984; Carman el al. 1991), 

Estudios bioquimlcos en primates tratados con MPTP han demostrado, que se 

Incrementa la actividad GABAérgica de la via indirecta (Marsden, 1992) Y las neuronas de 
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la SNc disminuyen la expresión de la enzima calblndina (Lavoie y Parent, 1991; German 

el. al. 1992, Alexi el. al 2000). Existen otros modelos que inducen la degeneración de las 

neuronas dopamlnérgicas, sin embargo su empleo es menos frecuente como !a 

metanfetamina, 3-NP, MAy rotenone (Heikkila et al 1985; Son salla el. al. 1992; DiMonte 

ei. al 1996; Acikgoz el. al. 1998; Stephans el. al 1998; Alexi el. al. 2000) 

6. CONSECUENCiAS DE LA DEPlECIÓN DOPAMINÉRG!CA 

la lesión unilateral de la vía nigroestriatal con la neurotoxina selectiva 6-0HDA da 

como resultado la depleclón permanente de dopamina en el estriado ipsilateral a ia lesión. 

La Integración de respuestas motoras se alteran, se incrementa la denSidad de los 

receptores dopaminérglccs induciendo desequilibrio en los sistemas de neurotransmisores 

y neuromoduladores (Ungerstedt, 1968; Ungerstedt y Arbuthnott, 1970). 

6,1 FUNCIONALES 

La denervaclón doparninérgica estr¡ata\ provoca que alimente la densidad de los 

receptores O, y disminuya la de los receptores D, (Joyce, 1991; Radja el. al. 1993, Qin el. 

al. 1994), estas alteraciones inducen cambios funcionales dentro de la circuitería de los 

ganglios basales (Albln el. al 1989; Alexandery Crutcher, 1990; DeLong, 1990, Ca!abresi 

el. al. 1993) Se ha propuesto que debido a que la dopamlna ejerce funCiones diferenciales 

sobre la frecuencia de disparo de las neuronas espinosas de proyección, en la vía directa 

se decrementa esta actividad. mientras que en la vía indirecta aumenta esta frecuencia 

de disparo (DeLong, 1990; Greenamyre, 1993; Calabresi el. al. 1993). Registros 

extracelulares de neuronas espinosas de proyección han mostrado que ia depleción 

provoca: 1) cambios en las propiedades intrínsecas de la membrana (como potencial de 

reposo, resistencia de la membrana, relación comente-voltaje), 2) pérdida de la influencia 

inhibitoria tónica de la dopamina endógena en las células estriatales, 3) incremento en la 

liberación de neurotransmisores excitatorios (glutamato) de las terminales estriatales, y 4) 

alteración de la sensibilidad de los receptores postsinápticos a diferentes 

neurotransmisores (Calabresi el. al. 1993). En registros intracelulares in vitro se induce 
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receptores dopam'lnérglcos induc',endo desequi librlo en los s'lstemas de neurotransmisores 

y neuromoduladores (Ungersledl, 1968; Ungerstedt y Arbuthnott, 1970). 

6.1 FUNCIONALES 

La denervación dopamlnérgica estnatal provoca que aumente la densidad de los 

receptores O2 y disminuya la de los receptores D1 (Joyce, 1991; Radja et al. 1993; Qin eL 

al. 1994), estas alteraciones inducen cambios funcionales dentro de la circuitería de los 

ganglios basales (Albln el. al 1989; Alexandery Crutcher, 1990, OeLong, 1990, Calabresl 

el. al. 1993). Se ha propuesto que debido a que la dopamina ejerce funciones diferenciales 

sobre la frecuencia de disparo de las neuronas espinosas de proyección, en la vía directa 

se decrementa esta actividad, mientras que en la vía indirecta aumenta esta frecuencia 

de disparo (De Long, 1990; Greenamyre, 1993', Calabresi et al. 1993}, Registros 

extracelulares de neuronas espinosas de proyección han mostrado que la depleción 

piOvoca 1) cambios en las pmpiedades intífnsecas de la membrana (como potenctal de 

reposo, resistencia de la membrana, relación corriente-voltaje), 2) pérdida de la influencia 

inhlbitoria tónica de la dopamina endógena en las céíulas estriatales, 3) incremento en la 

liberación de neurotransmisores exc/tatorios (glutamato) de las terminales estriatales, y 4) 

alteraCión de la sensibilidad de los receptores postsináptlcos a diferentes 

neurotransmisores (Calabresi el. al. 1993). En registros intracelulares In vitre se induce 
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descarga tÓnica de las células así como también rectificación de la membrana, cuando se 

inyecta comente despolanzante, aparecen potenciales postsinapticos despolarizantes 

espontáneos. aumenta ia actividad sináptica espontánea, !a cual se asocia a cambios en 

las propiedades Intrínsecas de la membrana, se modifica la respuesta farmacoiógica de 

los receptores D, y D" reportándose alteraciones en el sistema de segundos mensajeros 

(Calabresi el. al 1987; Calabresi et al 1993, Galarraga el. al. 1987) Estos resultados 

deben ser interpretados cuidadosamente, ya que reportes relacionados con la 

u!traestructura muestran que el estriado contralateral a !a denervacJón se encuentra 

severamente alterado (Av'lla-Costa 1996). 

6.2 NEUROQuíMICAS 

La depleclón de dopamina altera la expresión del ARNm de algunos neuropéptidos 

y neurotransmisores (Slvam et al. 1987), se incrementa la concentración de ARNm del 

GABA. preproencefallna y serotonina (Vernier el. al. 1988; Descarries el. al. 1992) 

Asimismo aumentan, por un lado de los niveles de ARNm de preproencefalina-A (PPE-A) 

(vía Indirecta) y por otro lado disminuyen los niveles de expresión del ARNm de la 

preproencefaijna-B (PPE-B) (vía directa) (Henry el. al. 1999) Mientras que la 

concentración de ARNm de la sustancia P y dinorfinas se decrementa (Voorn et al 1987, 

Smlth et al. 1993) También se ha observado, que se Incrementa la liberaCión de 

acetiicolina y aumento en los sitios de recaptura (DeBoer el. al. 1993, Joyce, 1991 a), 

aSimismo se pierde el control inhibitorio que ejerce la serotonlna sobre la liberación de 

acetilcolina (Joyce, 1991; Descarries el. al. 1992). 

Se ha encontrado que después de la lesión, se incrementa la expresión de la 

proteína acidica fibrilar glial (GFAP) en ambos estriados, predominando esta expresión en 

el lado ipstiateral, por lo que se piensa, que los productos liberados por las neuronas 

lesionadas, son las responsables de la producción de gliosis reactiva (JedrzeJewska et al 

1990, Sheng et al. 1993). 
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6.3 Ul TRAESTRUCTURAlES 

La depleción de dopamina, además de induCIr alteraciones fisiológicas, bioquímicas 

y conductuales, produce alteraciones uitaestructurales. Roberts y DIFíglia (1990) 

lesionaron el estriado de ratas con ácido qu:nolínico y reportaron un decremento en el 

número de sinapsis axoespinosas desde las dos semanas postlesión, asimismo, 

encontraron aumento en el tamaño de los botones slnápticos. La lesión del haz medial del 

cerebro antenor con 6-0HDA modifica los blancos postsinápticos y la especialidad 

sináptica (Avila-Cos\a el. al. 1998). Pickel y cols (1992) lesionaron ratas neonatas y las 

analizaron a los 30-60 días de edad, e Ingham y cols. (1991 y 1993), observaron ratas 

adultas a los 12, 26 días y a fos 13 meses después de la lesión. Estos estudiOS íeportaron 

que el estriado denervado presenta mayor número de contactos axodendríticos, además 

los botones sináptlcos son más grandes, comparados con las ratas control desde los doce 

días postiesión. Ingham ycolaboradores (1993) reportaron que en los animales control (sin 

lesión) de 13 meses de edad, que correspondían al tiempo postlesión de los animales 

experimentales, presentaron el mismo Incremento en el tamaño de los botones sinápticos 

que los animales lesionados Estos autores indican que las alteraciones que encontraron 

en los an"lmalas control, son inherentes a las alteraciones que se observan en la vejez 

(Ingham el. al. 1993). Por otra parte, Jedrzejewska y cols. (1990) reportaron que con esta 

lesión, se observan cuerpos multivesiculares, células obscuras, y alteraciones en los 

organe!os, prtnc¡palmente las mitocondrias que se encontr8íOn hinchadas y con ia matriz 

obscura. 

Además de los hallazgos anteriores, algunos autores han observado que después 

de la lesión unilateral el estriado contra lateral presenta cambios degenerativos 

significativos en los blancos postsinápticos y la presencía de células obscuras 

(Jedrzejewska et al. 1990; Ingham el. al. 1993, Avila-Costa, 1996). 

Ahora bien, en estudios realizados en nuestro laboratorio se ha demostrado, que 

muestras de núcleo caudado de pacientes con enfermedad de Parkinson (Colín, 1994) 

así como de ratas con depleción dopaminérglca (Avila-Costa, 1996; Avila-Costa el al 

1998) a diferentes tiempos postlesión. presentan un íncremento en el tamaño de los 

botones presináptlcos, cambios en los blancos postslnáptlcos, aumento en el número de 
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contactos establecidos con la misma estructura, así como también degeneración neuronal, 

estableciéndose una correlación entre el desarrollo natural de la enfermedad y lo que se 

observa cuando se inducen estas alteraciones dentro del núcleo caudado (Avila-Costa et 

al., 1998), iviás aún, Avila-Costa (1996) reportó que después de la lesión unilateral, no sólo 

se observan las alteraciones ipsilaterales anteriormente descritas es decir, después de 40 

días el caudado contralateral a la lesión también presenta alteraciones ultra estructurales 

importantes, llegando a la conclusión de que dicho caudado no puede tomarse como 

control, 

7. TRATAMiENTOS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 

Las diferentes terapias que se han empleado para el potencial tratamiento de la 

enfermedad de Parkinson, se han enfocado principalmente en tratar de promover el 

desarrollo, sobrevlvencia y funcionalidad de las neuronas dopaminérglcas (Alexi el. al 

2000) tanto en personas que presentan la enfermedad como en los modelos 

experimentales, 

7,1 FACTORES TRÓFICOS 

Muchos de los factores neurotrófrcos se encuentran localizados en el S-ístema 

nigroestriata!, apoyando ¡a diferenciación y la sobrevivencia Ce las neuronas 

mesencefálicas dopaminérgicas (Beck, 1994; Helti, 1997), Entre los factores tróflcos que 

se han identificado se encuentran los mitogénicos bFGF, EGF, a-TGF y IGF-I, IGF-II Y las 

neurotrofinas BDNF y NT4/5 (Alexi et al 2000), Además se han identificado miembros de 

la superfamilia p-TGF, en los cuales se Incluyen a los factores TGF-p2 y TGF-p3 La 

subfamilla incluyen la GDNF (Poulsen et al, 1994), NTN Y PSP (Horger et al 1998) 

Varios de estos factores tróficos, han demostrado que revierten los défiCits 

dopaminérgicos, en los diferentes modelos animales de la enfermedad de Parkinson, Se 

ha reportado que los factores tróficos más potentes son los miembros de la subfaffillia ~­

TGF, es decir los factores GDNF y NTN, mientras que el de más baja potencia es el PSP 

(Alexl el. al. 2000) 



25 
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estableciéndose una correlación entre el desarrollo natural de la enfermedad y lo que se 

observa cuando se inducen estas alteraciones dentro del núcleo caudado (Avda-Costa el. 

aL, 1998). Más aún, Avila-Costa (1996) reportó quedespués de ia iesión uniiaterai, no sólo 

se observan las alteraciones ipsilaterales anteriormente descritas es decir, después de 40 

dias el caudado contralateral a la lesión también presenta alteraciones ultraestructurales 

importantes, llegando a la conclusión de que dicho caudado no puede tomarse como 

control 

7. TRATAMIENTOS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 

Las diferentes terapias que se han empleado para el potenCial tratamiento de la 

enfermedad de Parklnson, se han enfocado principalmente en tratar de promover el 

desarrollo, sobrevivencia y funCionalidad de las neuronas dopaminérgicas (Alexl eL al 

2000) tanto en personas que presentan la enfermedad como en los modelos 

experimentales. 

7.1 FACTORES TRÓFICOS 

Muchos de los factores neurotróficos se encuentran localizados en el sistema 

lligroestnatal, a.poyando la diferenc¡aclón y la sobr8vivenci8 de las neUíOnas 

mesencefálicas dopaminérgicas (Beck, 1994; Heftl, 1997). Entre los factores tróficos que 

se han identificado se encuentran los mitogénlcos bFGF, EGF, cx-TGF y IGF-I, IGF-II Y las 

neurotrofinas BDNF y NT 4/5 (Alexl et al 2000). Además se han identificado miembros de 

la superfamilia p-TGF, en los cuales se incluyen a los factores TGF-~2 y TGF-p3 La 

subfamilla incluyen la GDNF (Poulsen el. al. 1994), NTN Y PSP (Horger et al 1998) 

Varios de estos factores tróficos, han demostrado que revierten los déficits 

dopaminérgicos, en los diferentes modelos animales de la enfermedad de Parklnson. Se 

ha reportado que los factores tróficos más potentes son los miembros de la subfamll18 ~­

TGF, es decir los factores GDNF y NTN. mientras que el de más baja potencia es el PSP 

(Alexi et al. 2000) 
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El TGF-~3 tiene fuertes efectos tróficos, cuando se utiliza en cultivo de neuronas 

(Poulsen e1. al 1994), sin embargo este factor, no presenta ningún efecto cuando se 

emplea en ratas lesionadas con 6-0HDA. Por otro lado, el factor GDNF, que pertenece a 

ia superfamiHa del ~-TGF, ejerce efectos protectores en n6UiOnas dopaminérgicas en 

modelos de axotomia, 6-0HDA, MPTP Y metanfetamina, tanto en roedores asi como en 

primates (Alexi el. al. 2000). Los factores neurotróficos son de gran Importancia, ya que 

inducen el crecimiento y funcionalidad de las células dopamlnérgicas (Alexi el. al. 2000) 

7.2 TRANSPLANTES 

Por mucho tiempo el tejido fetal ha sido empleado para el tratamiento de algunos 

desórdenes en humanos, como el transplante de tejido fetal pancreático para el 

tratamiento de la diabetes mellitus, el transplante de teJido fetal del timo para el tratamiento 

de la defiCiencia Ilnfogénica Inmunológica (Alexi el.al. 2000). 

Los diversos tejidos usados en la enfermedad de Parklnson, se enfocan 

principalmente en promover la síntesis de dopamina, como las células de la SN del 

mesencéfalo ventral, de la médula adrenal, líneas celulares dopaminérgicas, astrocitos y 

fibrobiastos, faciores neurotroficos, co-transpiantes y más recientementecéiuias epiteliales 

(Martinez-Serrano y 8Jorklund, 1997). 

El transplante de mesencéfalo ventral colocado dentro del estriado, en animales 

lesionados con 6-0HDA da como resultado, que las células transplantadas sobrevivan 

cerca de 2 años, además se forman conexiones sinápticas funcionales entre el tejIdo 

transplantado y el tejido huésped, mejorando los niveles de dopamina y reduciendo la 

conducta de 9lro cuando se administra metanfetamina y apomorfina (Nlshlno et al 1990, 

Alexl et al. 2000). Se ha reportado que el transplante de médula adren al fetal, colocado 

en el ventrículo lateral da como resultado, una mayor conservación del volumen del tejido 

transplantado, además se observa un gran número de células sobrevivientes, los somas 

de las células presentan una mayor área, en comparación con los transplantes colocados 

en el parénquima del núcleo caudado, en donde la conservación del tejido transplantado 

y la sobrevivencia de las células es muy pobre Sin embargo cabe señalar, que cuando se 

admin',stró apomorflna para induCIr la conducta de 91r0, ésta disminuyó de igual manera 
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en ambos casos, es decir, no tiene efecto funcional, Independientemente de su 

localización y el volumen transplantado (Anaya, 1997; Anaya-Martinez el. al en prensa) 

Un gran número de estudios han reportado en modelos con MPTP y 6-0HDA, que 

los antagonistas excitotóxlCOS, principalmente aquellos que están dirigidos a los receptores 

glutamatérgicos de tipo NMDA y glicina (como el MK-801, CPP, y el anllconvulslonante 

nluzode), interrumpen el exceso en la neurotransmlsión que ejerce el glutamato sobre las 

alerencias y eferenclas (Difazio el. al. 1992; Christofferson y Meltzer, 1995, Koslnski el. 

al. 1998; Blandinl y Greenamyre, 1998; Rodriguez el. al (998) induciéndose alguna 

mejoría en la akinesla y la rigidez (Alexi et al. 2000). Además se ha reportado que la 

toxicidad inducida por el MPTP sobre las neuronas dopamlnérgicas, puede ser reducida 

si se administran antagonistas excitotóxicos (Turskl el. al. 1991; Connop et al. 1995'. 

Kanthasamy el. al. 1997; Miranda el. al 1999). 

El tratamiento Sistémico con MK-801, ha dado como resultado, que se restituya la 

actividad estriatal de la enzima tiroxina hidroxilasa, la cual se encontraba Inhibida por la 

inh..ls\ón d',recta intran;¡gra\ de áCido Ma'¡onlco (tox'lna mitocondr"lal) (Connop eL al 1996, 

Chan et al 1997). Se ha reportado, que los pacientes con enfermedad de Parklnson, se 

presentan aigunas mejorías sintomáticas a partir de la subtalomotomía, es decir, se 

remueve el exceso excitatorio Remov¡endo este núcleo, se ayuda a restablecer la 

neurotransmislón normal dentro de la Clfculteria de los ganglios basales (Bergman el al 

1990, Chesselet y Deifs, 1996; Blandini y Greenamyre 1998, Rodriguez et al 1998). 

7.4 ANTIOXIDANTES 

La neurodegeneración que ocurre en la enfermedad de Parkinson, puede ¡nvolucrar 

"estrés oXldatlvo", Inducido por la producción de radiales libres, generados durante el 

metabolismo de la dopamina (Lange, K 1994; Yamamoto, 1998; Shoulson, 1998, 

Cassarino y Benne!, 1999, lida el. al. 1999; Monna-Arjona el. al. 1999) La producción de 

radicales libres puede seguir dos caminos: la dopamina es metabolizada enzlmállcamente 

por la MAO-B o bien por autooxldaclón de la misma dopamina, esto genera especies 
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reactivas al oxigeno (ROS por sus siglas en ingles), como el anión superoxido (O, 'l, el 

peroxinltrrto (ONOO') y peróxido de hidrógeno (H,O,) (Gassarino y Bennet, 1999), los 

cuales reaccionan con los metales (como e! Fe ,.) produciendo radicales hidroxilos (OH') 

induciendo citotoxcic1dad a la célula (Riadaí6r eL al 1889; Olanow, 1993; Langa, 1994, 

Burke, 1999; Kienzl el. al. 1999). 

Se ha reportado que las enzimas encargadas de neutralizar la generación de los 

radicales libres (antioxidantes), como el glutation, glutation-peroxidasa, superóxido­

dismutasa (SOO) y la catalasa disminuyen, asimismo se incrementa de manera anormal 

la concentración de Fe '., en pacientes que presentan la enfermedad de Parkinson (Lange, 

K 1994; Yamamoto, 1998; Shoulson, 1998; Jiménez-Jiménez el. al. 1999) 

Los Indicadores del daño celular provocados por radicales libres, son la 

peroxidación de lípidos, bajos niveles de concentración de las enzimas antioxidantes, 

oxidaCión del AON y finalmente la muerte neuronal (Dexter el. al. 1989; lange, K, 1994, 

Alam el. al. 1997). Se ha reportado que la probable perdida de neuronas dopaminérgicas 

en la substancia nigra, se debe a que estas células son particularmente vulnerables al 

ROS y a la acumulación del pigmento obscuro denominado neuromc!anina (péptido que 

contiene altas concentraciones de metales como ei Fe2
+ y zinc) el cual incrementa su 

concentración con la edad (Gonzáles-Fraguela el. al 1998; Welner, 1999; Soto-Otero el. 

al. 2000; Zecca el. al. 2000). Reportes recientes indican que existe una relación entre el 

MT-ill (factor inhibidor del crec;miento celular) y la enfermedad de Parkinson, es decir. 

cuando disminuyen los niveles de ARNm del MT -111 Y se Incrementan los ROS Inducen la 

muerte celular, por lo tanto el MT-JlI probablemente apoya la sobrevivencia de las células. 

eliminando las ROS ejerciendo la función de neuroprotector (Sogawa et al. 2000) 

El tratamiento con fármacos antioxidantes, en animales lesionados con MPTP ó con 

MPP+, atenúa la degeneración de las células de la SN e !ncíementa los niveles de 

dopamlna dentro del estriado. En animales lesionados con 6-0HDA los antioxidantes 

como el quelador de fierro "desferrioxiamina" y la vitamina E, provocan ligeras mejorías en 

los déficits motores (Kienzl el. al. 1999), En ratones transgénlcos que presentan 

sobreexpreslón de la SOO, se observa cierta resistencia a la toxicidad producida por el 

MPTP y 6-0HDA (Asanuma y Gadet, 1998, Sz'lraki et al. 1998). Estudios bioquím'lcos han 
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reportado, que las concentraciones séricas de factores prooxidantes (como el hierro) y de 

antioxidantes (como la vitamina E, A Y carotenos), no se alteran tanto en sujetos normales 

como en sujetos que presentan la enfermedad de Parkinson (Molina-Arjona el. al. 1999) 

7.5 FARMACOLÓGICA 

El tratamiento de la enfermedad de Parkinson sigue siendo un probiema de difíCil 

solución. Desde que se entendió que la enfermedad se debía a una deficiencia en el 

suministro de dopamlna, se han establecido diversas estrategias farmacológicas con el 

obJetivo de minimizar los síntomas de esta enfermedad y mejorar la función 

dopaminérglca 

7.5.1 L-DOPA 

La L-DOPA se forma a partir del aminoácido L-tiroxina, como uno de los pasos 

intermedios en la síntesIs de catecolaminas, la dopamlna se sintetiza por la 

descarbox!laclón de este aminoácido. 

A partir de 1967 se inicia la Introducción de la L-DOPA como farmacoterapia 

Cotzias (1967) reporta qüe la administración ora! de L-DOPA provoca efectos benéficos 

sostenidos y dramáticos en los pacientes con la enfermedad de Parkinson Postenormente 

se establece que produce efectos anti-rigidez Investigaciones más recientes reportan que 

este fármaco tiene efectos transitorios cuando es administrada a bajas dosis, sin embargo 

aparecen algunas contrad',cciones de los efectos benéficos de la L-DOPA cuando se 

administra a largo plazo (Tolosa el. al. 1998). 

En administraciones a corto plazo, la L-DOPA revierte algunos de los déficits 

motores de dicha enfermedad, a través de su conversión a dopamlna. Sin embargo, 

cuando se administra a ¡argo plazo o se Incrementa la dosis, este fármaco pierde eficaCia 

y frecuentemente aparecen senos efectos colaterales como las oscilaciones motoras on­

off y discinesias, sin que los pacientes presenten algún tipo de mejoría. Recientemente se 

ha reportado que la administración a largo plazo de L-DOPA, puede acelerar la 

degeneración de las neuronas dopaminérgicas, debido probablemente a que este fármaco 

Incrementa la prodUCCión de radicales libres, provocando en las células estrés oXldatlvo 
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e induciendo su muerte (Wo[ters et. al. 1995; Jenner el. al. 1995). 

7 5.2 Antico[inérgicos 

Los agen.tes antlco!lnérgicos también conocidos como anlimuscarínicos, son 

alcaloides que se extraen de [a planta belladona (Atropa belladona), funcionalmente son 

antagonistas competitivos de [a acción de [a Aceti[co[ina (Ach) y de otros agentes 

agonistas muscarínlcos. Se ha reportado que [os agentes antico[onérglcos tienen su 

acción antagónica sobre e[ sistema neuromuscu[ar, estableciéndose que dichos agentes 

reducirían [os efectos excitatoflos de [as neuronas co[inérgicas estrita[es. a través de [a 

inhibición de ia cap:ación de dopamina en los sinaptosomas estriatales, o bien pueden 

actuar directamente sobre [as neuronas entriatales (Duvoisin 1967; Beker y Joynt, 1990). 

Reportes recientes indican que [os agentes anticolinérgicos tienen eficacia en [a rigidez y 

el temblor (Varo n y Jacobs, 1991). 

7.5 3 Amantadina 

La amantadina es una sal áCida hidroso[ub[e tri cíclica que tiene [a capacidad de 

penetrar todas las membranas ce!ulares En modelos animales se ha demostrado que 

actúa sobre la liberación de dopamlna, en [as terminales dopaminérgicas que no presentan 

ningún tipo de degeneración dentro del cuerpo estriado (Schwab el. a[ 1969). Asimismo 

se ha reportado que este fármaco retarda [a recaptura de dopamlna (Glanutsos el. al. 

1985; Allen, 1983). 

7.5.4 Selegilina (Deprenyl) 

La seleglilna es un Inhibldor de [a enzima mono-amino-oxidasa tipo B (MAO-B). Se 

ha sugerido que este fármaco Inhibe al receptor presináptico de [a dopamlna, de esta 

forma se incrementa [a síntesis de dopamina aumentando la transmiSión dopamlnérgica. 

Este fármaco ha sicJo empleado en combinación con la L-DOPA, ya que [a selegilina 

aumenta [a acción de la l-DOPA a través de [a conversión a dopamina Inhibiendo [a 

enzima MAO-B. Además se ha observado que [a se[egilina prolonga y potencia [a eficaCia 

de [a L-DOPA cuando se adm'lnlstra en pacientes con enfermedad de Parkmson (Lees, 
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1991, Yahr el al. 1983). 

7.5.5 Bromocnptina 

La bromocriptina es un derivado de! ácido lisérgicü, es decir es un alcaloide, que 

funcionalmente es agonista de los receptores dopaminérgicos D, y antagonista de los 

receptores D,. La bromocriptina se introdujo en 1974, como el primer agonista 

dopamlnérgico útil clínicamente, ya que tiene acción farmacológica sobre los sintomas 

iniCiales de la enfermedad de Parkinson (Jackson et al. 1988, Welner, 1999, Ramaker et 

al 2000). Este fármaco tiene una vida media de alrededor de 6-8 hrs, y su máxima 

concentración en el plasma es de 70-100 minutos (De Yébenes el. al. 1997; Ogawa. N 

1998; Henry el. al. 1999). Además este fármaco parece que actúa sobre los receptores O, 

presinápticamente (a nivei del autorreceptor) suprimiendo el recambiO de dopamlna 

(Lange, K 1994; Kullsevsky, 1997). 

Se ha reportado que la bromocriptina, tiene efectos bifásicos sobre la actividad 

locomotora en modelos de ratas y ratones cuando es administrada directamente sobre el 

núcleo acumbens (Jackson el. al. 1988) Bajas concentraciones producen depresión, 

mientras que altas dOSIS, producen una mayor actividad iocomotora que perdura varias 

horas, segUida de depresión motora Esta depresión probablemente se deba a la 

estimulación de los autorreceptores dopaminérgicos, reduciendo la concentración sináptlca 

de dopamlna (Kiraly y Van Ree, 1984; Jackson et al. 1988) En modelos animales de 

primates no humanos lesionados con MPTP, el tratamiento con bromocr'lptlna no Induce 

la apariCión de disclnecias (Henry el. al 1999) 

Funcionalmente los receptores D, parecen mediar la depresión indUCida por la 

bromocriptlna, además su estimulación probablemente modula la expresión de el ARNm 

de la PPE-A (Preproencefalina-A) y reduce la actividad excltatona de las alerenclas 

corticales (Korczyn el. al 1998; Henry el. al 1999). Además moduia ia frecuencia de 

disparo de las células nigro-estriatales y de las células del tegmento-acumbens (Jackson 

el. al 1988) 



32 

Estudios bIoquímicos han reportado que la bromocrrptina inhibe el incremento y 

acumulación de matabo[,tos dopaminérgicos como e[ DOPAC (Jackson el. a1.1988, 

Corrodl el. al. 1973; Bannon el. al. 1986). Además dOSIS bajas de este fármaco 

incrementan los niveles de expresión ARNm para la PPE-A, mientras que dosis altas no 

alteran [a expresión del ARNm para [a PPE-B (Henry el. al. 1999). DiChlara y co[s. (1977) 

ha reportado en ratones, que e[ decremento en [os niveles de DOPAC ocurren cuando se 

presentan [os efectos depresivos locomotores. 

Reportes clínicos han mencionado que [a bromocriptina induce algunos efectos 

colaterales transitorios como náusea y vómito (Agid el. a[ 1999; Goetz el. al. 1999; 

Ramaker et. al 2000). En aigunos casos, cuando se adminIstra repetidamente, induce 

efectos como confusión, a[ucinaclones visuales y paranoia (Henry el. al. 1999; Korczyn 

el. a[ 1998). 

La administración de bromocriptina atenúa las complicaciones motoras inducidas 

por [a administración a [argo plazo de [a L-dopa (Ramaker et. al. 20CO). Cuando se 

administra como monoterapia en etapas inlcla[es de [a enfermedad de Parkinson, induce 

efectos más determinantes y duraderos, reduciendo [a frecuencia de aparición de [as 

dlscinecias (Ogawa, N 1998; Korczyn et al 1999, Agid et al. 1999; Henry el. al 1999). 

Se ha reportado que [a bromocriptina posee propiedades antioxidantes (Yoshlkawa 

el. al. 1994; Jenner, 1995), demostrando se que funciona como "barredor" de radicales 

libres (Muralikrishnan y Mohanakumar, 1998), ya que cuando se administra en 

homogenados de cerebro de rata, elimina a [os radicales O" ONOO- y H,O" inhibiendo 

significativamente [a peroxldación de [ipidos, además se [e atribuyen fuertes efectos de 

"neuroprotector" y antioxidante (Lange, K 1994, Yoshikawa et al. 1994, Kondo et al. 

1994; Tanaka el. al. 1995, Ogawa, N. 1998, Yamamoto, 1998, [ida et al. 1999). En 

preparaciones in vilro e In vivo de la SNc de ratones tratados con MPTP, !a bromocriptlna 

bloquea la formación de radlca[es OH' incrementando [a actividad de [as enzimas 

antioxidantes (Mura[lkrishnan y Mohanakumar, 1998). Además se ha reportado que [a 

bromocnptina, inhibe [a frecuencia de recambiO en [a recaptura de dopamina (Ogawa el. 

al. 1994) a través de la activación de [os autorreceptores (Kondo et a[ 1994). Por lo tanto 

se ha estab[ec',do que [a bromocnptlna puede tener [a poslbíl'idad de mejorar algunos de 
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los sintomas en ia enfermedad de Parklnson (Yoshikawa el. al 1994) 

8. JUSTiFICACIÓN 

Ahora bien, de acuerdo a lo expuesto antenormente, nos interesa descnblr si la 

bromocriptlna (la cual posee características de antioxidantes y que es un agente 

antlparkinsonico de uso común en el mercado) es capaz de prevenir las alteraciones 

ultraestructurales causadas por la denervación de dopamina en el núcleo caudado. 

9. OBJETIVO 

Anal',zar SI el tratamiento con Bromocriptina atenúa las alteraciones 

ultraestructurales del neuropilo del núcleo caudado que se observan después de la lesión 

unilateral con 6-0HDA. 

10. fi\J1ÉTODO 
Los expenmentos se llevaron a cabo en 18 ratas macho de la cepa Wlstar, las 

cuales pesaban entre 180-200 9 al inicIo del experimento, y que fueron mantenidas en un 

ciclo luz-obscuridad 12 12 con libre acceso al agua y al alimento 

Las ratas fueron lesionadas quirúrglcamente de la siguiente manera: Los animales 

fueron anestesiados con una dosis de 35 mg/Kg de pentobarbital sódico por vía 

mtrapentoneal (I.p.). Una vez anestesiadas, fueron fijadas en un aparato estereotáxico 

Las coordenadas estereotáxlcas empleadas fueron las siguientes a partir de bíegma- Ap::: 

-4mm, L=1.4mm, V= -7.7mm a partir de la duramadre (de acuerdo a Paxinos y Watson, 

1986). El primer grupo consistió en 12 ratas, las cuales fueron lesionadas unilateralmente 

en el haz medial del cerebro anterior (lado izquierdo) con 4 >11 de solución salina que 

contenía 8iJg de 6-0HDA y 0.2 mg de áCido ascórbico. El segundo grupo consistió en 6 

ratas que fueron lesionadas en el mismo sitiO con 4 ¡JI de vehículo -solución salina y 

áCido ascórbico- (grupo control). Ambas soluciones fueron inyectadas con una jeringa 
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Hamilton acoplada a una micropipeta de vidrio con un diámetro de entre 50 y 1 OO~m 

Con el propósito de evaluar ',a conducta de giro de los animales de ambos grupos, 

se les administro apomorfína a una dosis de 0.25 mg/Kg i.p. a los dos días después de 

la lesión. Se utilizaron sólo aquellos animales lesionados con 6-0HDA que mostraron más 

de 200 giros en un período de 30 minutos así como las ratas inyectadas con vehículo (que 

no muestren conducta de giro). Dos días después de esta evaluación, seis ratas 

lesionadas fueron tratadas con 0.3 mg/Kg de bromocriptina por vía oral durante 30 días, 

seis ratas lesionadas no recibieron bromocriptína y las ratas del grupo control fueron 

mantenidas durante el mismo tiempo. 

Los animales de los tres grupos fueron entonces sacrificados baJo anestes!a 

profunda con Pentobarbital sódico dosis letal i.p. a los 30 días de tratamiento, se realizó 

la perfusión intracardlaca por vía aórtica inicialmente con una solUCión salína Isotónica 

para posteríormente aplicar el fíjador, que contenía glutaraldehldo al O 2% Y 

paraformaldehido al 2% en buffer de fosfatos (PBS) al 0.1 M. Una vez perfundídos, se 

extrajeron los cerebros y se colocaron en fIjativo durante una hora. Posteriormente se 

tomaron fragmentos del cuadrante dorsomedial de la cabeza del núcleo caudado Ipsi y 

contmlateíal a la lesión. Asimismo se realizaron cortes histológicos del mesencéfaio 

ventral (esta reglón contenía la SNc) de los animales de los tres grupos para establecer 

el grado de depleción Inducida por la lesión, se realizo una prueba de Inmunocitoquímica 

para tíroxlna hidroxilasa (apéndice 1), para corroborar que la sustancia nigra se encontraba 

con un 95 % de perdida de neuronas dopaminérgicas. 

Después de lavar los fragmentos en PBS, fueron colocados durante una hora en 

tetraóxido de Osmio al 1 % preparado con PBS para la postfijación; posteriormente los 

fragmentos fueron lavados con PBS en tres cambios de 10 minutos cada uno. El siguiente 

paso consistió en la deshidratación del tejido con alcoholes en concentraciones crecientes 

(del 50% al 96%) durante lapsos de 10 minutos cada uno Finalmente. el tejido fue puesto 

en alcohol al 100% por tres ocasiones de 10 minutos cada una Posteriormente, el tejido 

fue colocado en tolueno durante dos períodos de 10 minutos cada uno. Los fragmentos 

fueron infiltrados en una mezcla de resina 1 1 araldita-tolueno a 60°C. Se mantuvieron por 

'12 horas en una mezcla 3: 1 de araldlta-tolueno a temperatura ambiente y los fragmentos 
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ya infiltrados se Incluyeron en araldita pura a 60'C durante 24 horas 

Una vez que se polimenzó la resina, se procedió a realizar los cortes finos de gOOA 

en un ultramlcrotomo Reichert-Jung utilizando cuchillas de diamante, Se montaron los 

cortes en rejillas de cobre y Se contrastaron con acetato de uraniio ai SOlo durante 20 

minutos y con citrato de plomo al 0,4% por 5 minutos, Los cortes fueron observados en un 

microscopio electróntco Jeol Jem 100 ex 1I y se !levó a cabo el análisis ultraestructural, 

realizando las mediciones directamente de la pantalla, 

El análisis ultraestructural consistió en la medición de 50 botones presinápticos de 

ambos caudados conSiderándose los siguientes parámetros: 

o Diámetro del eje mayor y del eje menor 

Estructura postsináptica (espina o dendnta), 

Número de sinapsis estableCidas con la misma estructura (simple o doble), 

Las pruebas estadistlcas que se utilizaron para el análisis de resultados fueron, 

Para el diámetro de los botones sinápticos se utiliZÓ la prueba t, para muestras pareadas 

(cuando se llevó a cabo la comparación intrasujetos) y no pareadas (para la comparación 

intersüjetos). Para las características de! Dotó n sináptlco (tipo de contacto sináptico, 

estructura postsináptica y número de contactos slnápticos), se utilizó la prueba de 

Wilcoxon, 

11. RESULTADOS 

Como ya se describió anteriormente, la lesión con 6-0HDA produce alterac'lones 

u!traestructura!es significativas en el neuropiio dei núcieo caudado cuando los datos son 

comparados con los animales inyectados con solución salina (grupo control) Ahora bien, 

en el presente expenmento encontramos que el tratamiento con bromocnptlna después 

de la lesión, atenúa las alteraciones provocadas por dicha lesión 
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APÉNDICE DE FOTOGRAFíAS 

FIGURA 5. Microfotografía donde se muestra el diámetro del botón presináptico en 

donde. 

A Botón sináptico de una rata control estableciendo contacto con una espina 

dendrítica. 

B Botón sináptico del lado lesionado (ipsilateral) estableciendo co"tacto con una 

espina dendrítica. 

e Botón sináptico de una rata tratada con bromocripflna estableciendo contacto con 

una dendrita. 

FIGURA 6. Microfotografía donde se muestra el blanco postsináptico donde 

A Botón sináptlco de una rata control estableciendo contacto con una espina 

dendrítica. 

B Botón sináptico del lado lesionado (ipsilateral) estableciendo. contacto con una 

espina dendrítica (-il). 

e Botón slnáptico de una rata tratada con bromoCflptlna estableciendo contacto con 

una espina dendrítica. 

FIGURA 7. Microfotografía en la cual se muestra el número de contactos slnáptlcos 

establecidos con la misma estn..ACÍllf8 en donde: 

A Botón slnáptico de una rata control estableciendo contacto con una espina 

dendrítica. 

B Botón sináptlco estableciendo contacto doble (A) con una espina dendrítica del lado 

ipsilateral a la leSión. 

e Botón sinaptico de una rata tratada con bromocriptina en donde establece contacto 

doble (A) con una dendrita. 

Abreviaturas: B= Botón sináptico, E= espina dendritica, D= Dendríta, V= Vacuolas, 

b=botón sináptico, e= espina dendrítica 
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GRAFICA 1: En esta grafica se muestra la media del tamaño de los botones sinápticos, tanto del eje mayor 
como del eje menor de los caudados ¡pSI (1) Y contra!ateral (C) a la lesión de [os tres grupos. 
En donde'" = P< 0.001 entre los caudados ipsilaterales a la lesión de los grupos 6-0HDA y 6-
OHDA+bromocnptina vs los caudados del grupo control, y + = P< 0.001 enire el caudado 
ipsilatera[ de! grupo 6-0HDA vs el caudado ipsilatera! del grupo tratado con bromocriptina. 





36 

11 1 DIÁMETRO DEL BOTÓN SINÁPTiCO 

Como se puede observar en la gráfica 1 la lesión con 6-0HDA (lesión) produjo 

aumento en el tamaño de los botones sinápticos en comparación con el grupo control, sin 

embargo, los animales lesionados con 6-0HOA y tratados durante 30 días con 

bromocriptina (lesión + bromocriptina), presentaron una disminución estadísticamente 

significativa en el tamaño de los botones presinápflcos con respecto a los animales 

lesionados, no obstante, dicha disminución aún fue estadísticamente diferente con 

respecto al grupo control (figura 5). 

11.2 BLANCO POSTSiNÁPTiCO 

Con respecto a la estructura que rec',bía el contacto slnáptico (dendrita o espina), 

encontramos que los botones preslnáptlcos del grupo lesionado con 6-0HDA presentaron 

una disminución estadísticamente significativa en Jos contactos sinápticos con las espinas 

dendríticas con respecto al grupo control, presentando los restantes contactos sináptlcos 

con dendritas. En contraste, el grupo lesionado y tratado con bromocriptlna, presentó 

valores muy similares al grupo control, es decir. mayor número de contactos con espinas 

que con dendritas (figura 6), siendo estadístícamente significatiVOs con respecto ai grupo 

lesionado (ver gráfica 2). 

11.3 NÚMERO DE CONTACTOS SINÁPTICOS 

El último parámetro sinaptológlco evaluado en nuestro estudio fue el número de 

sinapsis que morfológicamente podian ser d'lstlnguidas en un sólo botón sináptico 

En la gráfica 3 se muestra el número de contactos sinápticos que establecía el 

botón presináptico con la misma estructura postsináptica (simples o dobles). Como se 

puede observar, el grupo control, presentó mayor número de contactos simples, esto es, 

el botón presináptico establecía un solo contacto con la estructura postsináptlca. Sin 

embargo, tanto el grupo leSionado con 6-0HDA como el leSionado y tratado con 

bromocriptina presentaron aumento Significativo en el número de contactos dobles, es 

deCir, el botón presináptico establecía dos contactos con la misma estructura, siendo las 

diferenc',as estadísticamente significativas (figura 7). 
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GRAFICA:< En esta gráfica se muestra la media del número total de botones sinápticos 
que establecieron contacto con espina dendrítica o con dendrita de los cau­
dados ipsi (1) y contralateral (e) a la lesión de los tres grupos. 
En donde· = P < 0.001 entre el caudado ipsilateral a la lesión del grupo 6-
O}-l DA vs ~os caüdados del gíüpO contíOl y el grupo tratado con bromocrlp­
tina 



GRAFICA :$ En esta gráfica se muestra la media del número total de botones sinápticos 
que establecieron contacto simple o doble con la misma estructura post­
sináptica en los caudados ipsi (1) y contralateral (e) a la lesión de los tres 
grupos. En donde' = P < 0.001, entre los caudados ¡psi y contralateral a la 
lesión de los grupos 6-0HOA y 6-0HOA+bromocriptina vs los caudados 
del grupo control. 
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12. DISCUSiÓN 

Nuestros resultados no mostraron alteraciones entre los caudados ipsi y 

contralateral de los animales que recibieron solución salina (grupo control), en ninguno de 

los parámetros analizados. Esto sugiere que no existe algún tipo de lesión cuando se 

introdujo la micropipeta y se Inyectó la solución salina. 

12.1 INCREMENTO EN EL DIÁMETRO DE LOS BOTONES SINÁPTICOS 

Nuestros resultados confirman que la leSión unilateral de la vía nigroestriatal con 

6-0HDA provoca que se aumente el diámetro de los botones sinápticos de manera 

significativa en el caudado ipsilateral, como los que reportan AVlla-Costa (1996), Ingham 

y cols. (1991), donde al leSionar la via nigroestnatal con 6-0HDA el diámetro de los 

botones slnáptlcos se Incrementó significativamente ASimismo Pickel y cols (1992) 

leSionaron ratas neo natas con la misma neurotoxina, y encontraron :r:cremento en el 

diámetro de los botones sinápticos inmunorreactlvos a tiroxina hidroxilasa. Además el 

análisis ultraestructural de biopsias del núcleo caudado de pacientes con enfermedad de 

Parkinson í8ahzados por Colín-Barenque (1994) refiere alteraciones en este mismo 

parámetro, es decir, los botones sinápticos de los pacientes con enfermedad de Parkinson 

presentaron aumento en su diámetro estadísticamente significativo con respecto a los 

sujetos control Mas aún, se encontró una alta correlación entre las alteraciones que 

presentan los pacientes con los animales lesionados con 6-0HDA, llegando a la 

conclusión de que la neurodegeneración en ambos casos eS muy similar, validando de 

manera importante la utilización de! modelo experimenta! (Avila-Costa et al. 1998) 

Ahora bien, se ha reportado que la 6-0HDA provoca la generación y acumulación 

de compuestos citotóxicos que inducen "estrés oxldativo" en las terminales presinápticas 

de las neuronas dopaminérgicas, lo cual induce la degeneración en primera instancia de 

las terminales postsinápticas y finalmente de los cuerpos celulares (Ungerstedt, 1968, 

1971; Helkkila y Cohen 1971; Zlgmond el. al. 1990, Soto-Otero el. al. 2000) En nuestro 

experimento, los animales lesionados y tratados con bromocriptina presentaron una 

disminUCión estad¡stlcamente significativa en el diámetro de los botones presináptlcoS, con 
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respecto al grupo de animales lesionados con 6-0HDA. Es decir, este fármaco 

posiblemente esta 'educiendo el edema porque, como se ha reportado, Inhibe la 

peroXldación de ¡ípidos (Ogawa et al. 1994; Yoshíkawa el. al. 199L ) lo que estaría 

indicando alguna protección contra la neurodegenerac!ón, por 10 tanto puede desempeñar 

el papel de neuroprotector (Poli el. al. 2000) 

12.2 ALTERACIONES EN lOS BLANCOS POSTSINÁPTICOS 

De acuerdo a nuestros resultados, se observa que la lesión del caudado ipsllateral 

provocó la pérdida de contactos sináptlcos establecidos con las espinas dendríticas, 

característicos de los contactos dopamlnérgicos (Plckei el. al. 1981; Voorn y BU]IS, 1987), 

por lo tanto aumentan los contactos sináptlcos establecidos con las dendritas con respecto 

al grupo control. Estos datos concuerdan con los que son reportados por AVlÍa-Costa y 

colaboradores (199B), en donde se observó que la enfermedad de Parkinson y la lesión 

con 6-0HDA en la vía nlgroestriatal provoca cambios en el blanco postsináptico en el 

núcleo caudado. ASimismo Ingham y cols. (1989,1991,1993) y Plckel y cols (1992) con 

el método de Golgi. reportan que las neuronas espinosas medianas de proyección del 

núcleo caudado presentan gran pérdida de espInas dendríticas después de la lesión. 

En contraste en el caudado ipsilateral de los animales lesionados y tratados con 

bromocript¡na se observó un número mayor de contactos estabfecldos con las espinas 

dendríticas --vaiares muy simiiares a ¡os Observados en los animales control--, que con 

las dendritas con respecto al grupo lesionado. De acuerdo a esto Ogawa y cols. (1994), 

Jenner (1995), Yoshikawa y cols (1998), Muralikrishnan y Mohanakumer (1998), Poli y 

cols. (2000) proponen que la bromocnptlna ejerce funciones de antioxidante como 

"barredor de radicales libres". Estos autores argumentan que este fármaco barre radicales 

OH'. oXido nítriCO y superóxido en preparaciones in vitro e In vivo, además inhibe la 

autooxidación de la dopa mina en homogenados de cerebro in vitre, contribuyendo a la 

reducción de los ROS. Por lo que se puede establecer que posiblemente este fármaco 

evita la pérdida de los contactos dopaminérglcos, o bien como desempeña el papel de 

agonista, al unirse a los receptores D, en la espina dendrítica (Poli el. al 2000) evitaría así 

que ésta se pierda. 
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12.3 NÚMERO DE CONTACTOS SINÁPTICOS 

Nuestros resultados muestran que la lesión con 6-0HOA provoca que aumenten ¡os 

contactos dobles establecidos con la misma estructura postsináptica. Estos resultados 

concuerdan con los reportados por Avila-Costa (1996) en donde la lesión con 6-0HDA 

produce que aumenten los contactos sinápticos dobles establecidos con la misma 

estructura con respecto al grupo control. Asimismo Colin-Barenque (1994) observó 

aumento en el número de contactos dobles establecidos con la misma estructura, en 

muestras de núcleo caudado de pacientes con la enfermedad de Parklnson. Asimismo, 

los animales lesionados y tratados con bromocriptina, aumentaron este tipo de contactos 

Una probable explicación de por qué se incrementaron este tipo de contactos, es 

que con el edema aumenta la zona activa (el contacto), por lo que probablemente esta 

área se fractura, similar a lo reportado por See y colaboradores (1992) qUienes observaron 

aumento en el número de "slnapsls perforadas" (sinapsis dobles), esto es, que la zona 

activa es discontinua entonces se observan varios contactos sinápticos establecidos con 

la misma estructura postsináptica donde antes había solo uno, esto explicaría el por qué 

el grupo lesionado, y el lesionado y tratado con bromocriptina presentaron un número 

mayorde contactos sinápticos dobles establecidos con la misma estructura postslnáptica 

Otra posible explicación del aumento de contactos dobles establecidos con la 

misma estructura postslnáptica, es que el botón sináptlco trata de compensar la pérdida 

de otras terminales, estableciendo o aumentando el número de contactos con la misma 

estructura postsináptica, observándose posibles mecanismos de plasticidad cerebral 

(Colín-Barenque el. al. 2000). 
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13. CONCLUSiÓN 

De acuerdo a los resultados anteriores podemos establecer que !a administración 

de bromocnptlna atenúo algunas alteraciones ultraestructurales producidas por la lesión 

con 6-0HOA, probablemente porque: 

La bromocriptina es capaz de inhibir directamente la peroxidación de iípidos por lo 

tanto estaria evitando el edema (Ogawa et al. 1994, Yosh·,kawa el. al. 1994) 

La bromocriptina estimula la inhibiclór; de autorreceptores sinápt¡cos 

dopaminérgicos reduciendo el recambio (recaptura) de la dopamina (Jackson el. 

al 1988; Ogawa el. al. 1994, Muralikrishan and Mohanakumar, 1998). 

La bromocriptina promueve y/o estimula la formación de proteinas antioxidantes 

(como la glutatlon peroxidasa, catalasa y SOO, entre otros), contribuyendo al 

restablecimiento de los sistemas antioxidantes (Muralikrishan and Mohanakumar, 

i 998; Sawada el. al. 1998) 

La bromocriptina presenta una acción de "Barredor" o ,nh·,b,dor de radicales 

citotoxicos OH' Y O2 (Jackson eL al 1988; Kondo eL aL 1994; Ogawa eL al. 1994, 

Yoshikawa et al. 1994; Muraliknshan and Mohanakumar, 1998), y al igual que la 

vitamina E (a-tocoferol) convierte los radicales libres en compuestos menos 

dañinos para la célula (Kondo et al. 1994; Poli el. al. 2000). 

La bromocnptina inactiva los canales de CaH y sus altos niveles Intracelulares, asi 

como también los radicales citotóxicos O2 inducidos por el glutamato, por [o que 

posiblemente está protegiendo a la célula de la muerte por excitotoxlcidad (Sawada 

el. al. 1998) 



41 

14. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

---A---

- Acikgcz, O. Gonenc, s., KayateKin, S.K., Uysa\, N., Pekcetin, C., Semin, \. y GUíe, A 

(1998) Methamphetamine causes lipid peroxidatlon an increase in superoxide dismutase 

activity in the ral striatum. Brain Res. 813: 200-202 

- Adinolli, A M. Y Pappas, G.D. (1968) The line structure 01 the caudate nucleus 01 the 

ca!. J. Comp. Neurol. 133: 167-184. 

- Agid, Y., Destée, A, Durif, F., Montastruc, J.-l., Pédarriosse, A-M. and Deptula, D. 

(1999). Efficacy and tolerability 01 Tolcapone compared with Bromocriptine in Levodopa­

treated Parkinsonian patients. Movament Disorders. 14 (1) 38-44. 

- Alam, Z.I, Jenner, A, Daniel, SE, Less, A.J., Cairns, N., Marsden, C.D., Jenner. P y 

Halliwell, B. (1997). Oxidatlve DNA damage In the Parkinsonian Braln: an apparent 

selective increase in 8-hydroxyguanine levels in substantia nigra J. Neurochem. 69 1196-

1203 

- Albin, R.L., Young, A B. and Penney, J.B. (1989). The functional anatomy 01 basal 

ganglia djsordeís. TINS (12) 10: 366-375. 

- Alexander, G.E. and Crutcher, M.D (1990). Funcllonal architecture 01 basal ganglla 

circu',ts: Neural substrates 01 parallel processing TINS (13) 7: 266-271. 

-Alexi, T., 80rlongan, C V, Faull, R.L M., Wllliams, CE, Clark, R.G., Gluckman, P.O and 

Hughes, P E. (2000). Neuroprotective strategies for basal ganglia degeneration' 

Parkinson' s and Huntlngton' s diseases. Progress in Neurobiology 60: 409-470 

- Alexi, T. y Hefti, F. (1996). Neurotrophin-4/5 selectively protects nigral calbindln­

containing neurons in rats with medial ¡orebrain bundle transections Neuroscl 72. 911-

921 

- Allen, R.M (1983). Role 01 amantadlne In the manegement 01 neuroleptlc-Induced 

extrapyramidal syndromes: overview and pharmacology. Clin. Neuropharmacol 6 (Suppl 

1) S64-S73. 



42 

_ AI-Shabibi, U.M.H. y Davles, J.A. (1981) Glutamic aCld decarboxylase (GAD) actlvity In 

the rat substantia nigra alter discrete bilateral kainic acid-induced lasions 0\ lhe caudate­

putamen and globus pallidus' correlatlon with locomotor actlvity. Sraln Res. 2',3 460-466 

- Anaya. M.V. (1997). Estudio morfofunc!ona! comparativo entre ¡os transpiantes de 

medula adrenal colocados en el ventriculo lateral o en el parenqulma estrlatal. Tesis para 

obtener el grado de Maestra en neurociencias ENEP-Iztacala. UNAM. 

-Anaya-Martlnez, V., Montiel-Flores, E., Espinosa-Vlllanueva. J. and García-Hernández. 

F. (en prensa). Effects 01 graft placement slte on the survlval 01 adrenal medulla 

transplants and lIs relallon to the recovery 01 motorlunction. Archives 01 Medlcal Research 

- Angula, J A Y McEw"en, 8 S ("1994) Molecuiar aspects of neuropeptlde regulatlon and 

lunctlon in the corpus stnatum and nueleus accumbens. Braln Res Rev. 19: 1-28 

- Appel, S.H. (1981). A unlllylng hypotesi.s lar the causes 01 amyotrophlc latera'l sclerosls, 

parklnsonism and Alzhelmer dlsease, Ann Neural 10: 499-505 

- Arbllla,S, Nowak, J.Z. y Langer, S,Z (1987), Dopamlne receptor medlated InhlblMn 01 

3H-acetylchollne relea se. En, Sandler, M, Feuersteln, C, y Scatton, B (Eds) 

Neurotransmltter m!eractions in !he basal ganglia Raven Press, N.Y 

- Arbuthnott, G.'vV. (~,978) StUdl8S on the ¡nteractions between the substantla nlgra and 

the neos!rlalum. En Roberts, J.P. (Ed.) Advances in blochemical psychopharmacology 

Vol 19, 

- Arbüthnott,G.W, Macleod,N.K., Brown, J.R, Wright, AK, Ru!herford A y Ryman A 

(1987) The acllon of6-0H-dopamlne on the striatonigral cells in the ra\. En Inactivation 

01 Hypersensitive Neurons, pp. 223-232 Alan R Liss, N.Y, 

- Asanuma, M.H. y Cade!, J L (1998), Attenuatlon 01 6-hydroxydopamlne-Induced 

dopaminergic nlgrostnatalleslons in superoxlde dlsmutase transgenic mice. Neurosci. B5' 

907-917, 

- Austin,M, y Kalivas, p, (1990) Enkephalinergic and GABAerglc modulailon 01 motor 

activlty In the ventral pallldum. J. Pharmacol. Exp Ther. 252'1370-'1377, 



43 

- Av!la-Costa, M.R. (1996) Evolución de !as alteraciones ultraestructurales del neurop¡10 

del nucieo caudado de rata después de la lesión unilateral de la vía nlgroestria\al con 6-

hidroxidopamina. Tesis para obtener el grado de Maestra en neurociencias. ENEP­

Iztacala UNAM. 

- Avrla-Costa. Ma Rosa, Colin-Barenque, Laura, Espinosa-VI!lanueva, Jesús y Machado­

Salas. Jesús. (1998). Degeneración del nuerópilo del núcleo caudado en le enfermedad 

de Parkinson y en el modelo experimental provocado con 6-0HDA: análisIs ultraes\ructural 

comparativo. Patología. 36: 297-301. 

---8---

- Ballard. P.A, Langston, J W. y Tetrud. J.W. (1985) Permanent human parkinsonism due 

to 1-metil-4-1 ,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP): Seven cases. Neurology 35 949-956. 

- Banklewicz, KS , Oldlield, EH, Chiueh, C.C., Doppman, J.L., Jacobowitz, O M. Y Kopin, 

I J (1986) Hemiparklnsonism in monkeys after unilateral internal carotid artery Inlusion 

01 1-methyl-4,phenyl-1 ,2,3,6,-tetrahydropyridine (MPTP). Lile Sci 39 7-16 

- Bannon, M.J , Grace, AA , Bunney, B.S y Roth, R.H (1986). Evidence lor an irreversible 

Interaction of bromocriptlne with central dopamine receptoís. Arch. Pharmacoi 123. 109-

114 

- Barbeau, A P. (1982). New data on the genetics of Parklnson' s disease. Can J. Neurol. 

ScL g. 53-60. 

- Bartholini, G., Stadler, H., Gadea-Ciria, M. y Lloyd, K.G. (1976). Neuropharmacology 15: 

515-519 En, Sandler. M., Feuersteln, C. y Scatton, B. (Eds). Neurotransmitter interactions 

in the basal ganglia. Raven Press, N.Y. 

- Bartholini, G (1987) Functional neuronal relations in the basal ganglia and therr clinical 

relevance En, Saf1dler, M, Feuersteif1, C. y Sca\tof1, B. (Eds) Neurotransmi\ter 

interactions in the basal ganglia. Raven Press, N.Y. 

- Beck, K.o. (1994) Functions 01 brain-derived neurotrophic factor, insulln-like growth 

factor-I and basic Ilbroblast growth factor in the develoment and maintenance of 

dopminergic neurens. Prog. Neuroblol. 44: 497-516. 



44 

- Beck, K O . Vaíverde, J., Alexl, T., Poulsen. K., Mofiat, B., Vandlen. R A., Rosenthal, A 

and Heflí, F (1995). GDNF prolects mesencephalic dopaminerglc neuroos lrom axotomy­

¡nduced degeneratíon in the adult brain Nature 373. 339-341. 

- Beker, A B. Y Joynt, RJ. (1990). Extrapyramidal disease In: Clinlca! Neurolagy Vol. 3 

Chapo 38: 1-67. Harper and Row 

- Bergman, H. Wichmaoo, T. aod OeLong, M (1990). Reversal al experimental 

parkinsonism by lesions 01 the subthalamic nucleus SCleoce 249: 1436-1438 

- Bernheimer, H., Birkmayer, W., Hornykiewics, O., Jellinger, K and Seitelberger, F 

(1973). Brain dopamioe aod (he syndrames al Parkinson and Huotington clinlcal 

morphologlcal and neurochemical correla(lons J Neurol Sci. 20. 415-455. 

- Bevan M D., Clark, N. P. and Bolam, J.P (1997). Synaptic integratlon al functionally 

di verse pallidallOlormation in (he entopeduncular oucleus and subthalamic nucleus ,n (he 

ral. J. Neurosci. 17: 308-324 

- BIShop, GA, Chang, H T. and Kital, S T (1982). Morphological aod physlological 

propiertes ol neostriatal neurons:an intracellular horseradish peroxidase study 10 the raL 

Neurosclence 7 (1)' 179-191. 

- Biandini, F. and Greenamyre, J T. (1998) Prospects of glL:tamate an:agonists in the 

therapy al Parklnsan' s disease Fundam. Cllo. Pharmacol 124-12 

- Bolam, J.P., SomagYI, P, Totterdel, S and Smith, A.D (1981). A second type 01 

striatonigral neuron a comparison between retrogradely labelled and golgl stained neurons 

at the Ilgth and electron microscopic levels. Neuroscience 6 (11): 2141-2157. 

- Bolam, J.P., Somogyi, P, Takagi, H, Todor, I y Smith, A.D (1983) Locallzatioo 01 

substance P-Ilke immunoreactivity in neurons and nerveterminals in the neostnatum 01 the 

rat: a correlated llght and electron microscopic study. J. Neurocyto\ 12 325-344. 

- Bolam, J P., Smith, A.D and Wainer, B.H. (1984). Characterizatioo oi cholinerglc neurons 

in the rat neostnatum. A combined al challne acethyltranslerase Immunocytachemistry 

Golgl impregantlon and electron microscopy. Neurosci. 12 711-712 

- Bolam. J P e Izzo, P.N. (1987) Possible sites ol transmltter mteractlon in the 

neostriatum: An anatomical aproach En, Sandler, M., Feuersteln, C y Scatton, B (Eds.) 

Neurotransmitter interacllons in lhe basal ganglia. Raven Press, N Y 



45 

- Solam, J.P., Izzo, P N. Y Graybiel, A.M. (1988) Cellular substrate ofthe histochemlcally 

defined stnosome/matrix slstem of the caudate nucieus' A combines Golgi and 

Immunocytochemical study In cat and ferret Neurosci 24(3): 853-875 

- Braak, H. and Braak, E. (1982). Neufonai types in the striatum of mano Cell Tlssue Res 

227' 319-342. 

- Srecknell, J.E., Ounnet, S.B. and Fawcett, J.W. (1995). A quantitative study of cell death 

In (he subs\antla nigra lollowing mechanical lesion el \he medial lorebrain tunde!. 

Neurosci. 64: 219-227. 

- Brown,J.R y Arbuthnott, G.w. (1983) The electrophysiology of dopamine (0 2) receptors. 

a study of the actions of dopamine on corticostriatal \ransmisslon Neuroscience 10 349-

355 

- Burke, R E. (1999) Parkinson's disease. En. EV Koliastos y RR. Ratan (eds) Cell Oeath 

and Oiseases of the Nervous System. Humana Press, New Jersey pp. 459-475. 

- Surns, R S., Chlueh, C., Markey, S.P., Ebert, M H., Jacowltz, O.M y Kopin, I.J (1983) A 

primate model 01 parkinsonism: Selective destruction 01 dopaminergic neurons in pars 

compacta 01 the substanfla nigra by MPTP Proc. Na!!. Acad. SCI USA 80' 4546-4550. 

- SUlcher, S.G. y Butcher, c.L. (1974) Qngin and modulation of acetylcholine actlvlty In the 

neostria\um. Srain Res. 71: 167-171 

- Calabresi, P., Misgeld, U. and Oodt, H. U (1987) Intrisic membrane propertles of 

neostriataJ neurons can account for their low level of spontaneous actlvity 

Neuroscience 20 (1) 293-303 

- Calabresi, P , Mercuri, N.B., Sancesario, G y Bernardi. G. (1993). Electrophysio!ogyal 

dopamine-denervated striatal neurons implications for Parkinson' s disease. Srain, í 16, 

433-452 

- Calne, O.S (1978) Parkinsonism, clinlcal and neuropharmacologic aspects Postgrad. 

Med 64: 82-88 En: DI Chlara, G., Morelli, M. y Consolo, S (Eds.) Modulatory functions 

01 neurotransmitters in the striatum.AChldopaminelNMDA interactions. TINS, 17 (1994)6 



46 

- Carlsson, M. and Carlsson, A (1990) Interactions between Glutamaterglc and 

monoaminergic system withing the basal ganglla-implications for schizophrenia and 

Par\<inson' s disease. TINS. n,7, 272-276. 

- Carman, L.S., Gage, F.H. y Schülts, VJ.(199í). Partiai ieslons of substantia nlgra 

Relation between extent 01 lesion and rotation behavior. Brain Res. 553: 275-283 

- Carpenter, M. B. (1976). Anatomical Drganization of the corpus striatum and related 

nuclei. En, Melvin, O. y Yanr, M.O. (Eds.) The basal ganglia. Raven Press, N.Y. 

- Carpenter, M.B. (1981) Anatomy of the corpus striatum and brain stem integrating 

systems En, Brooks, V. (Ed.). Handbook of Physlolo9Y: The nervous systems, motor 

control Amencan Physiological Society, Bethesda, M.O. 

- Cassarino, O S. y Bennet Jr. J P. (1999). An evaluation of the role 01 mltochondria tn 

neurodegenerative dlseases·. mitochondnal mutations and oxidatlve pathology, protective 

nuclear responses and cell death in neurodegeneration. Brain Res. Review. 29-125. 

- Christofferson, C.L. and Meltzer, L.T. (1995). EVldence for N-Methyt-O-aspartate and 

AMPA subtypes of the glutamate receptor on substantia nigra dopamtne neurons possible 

preferential role for N-Methyl-O-aspartate receptors. Neurosci. 67' 373-381 

- C!ark, D. and \Vhite, F.J. (1987). 0 1 dopamlne receptor the search for a funct!on 

Synapse l' 347-388 

- Cohen, G. and Heikkila, R.E. (1974). The degeneratlon ofhydrogen peroxlde, superoxide 

radicai and hydroxil radical by 6-hydroxydopamine, dialuric aGid and related cytotoxic 

agen\s. J. Biol. Chem 249 2447-2452. 

- Colín Barenque, L (1994) Estudio morfológico de! núcleo caudado del ser humano 

normal y con enfermedad de Parklnson: Un estudio con el método de Golg; y microscopía 

electrónica. TesIs para obtener el grado de Maestra en neurociencias ENEP-Iztaca!a. 

UNAM. 

- Colín-Barenque Laura*, Avila-Costa Ma.Rosa, Espinosa-Vlllanueva Jesús y Machado­

Salas Jesús P (2000). Análisis ultraestructural comparativo en pacientes con enfermedad 

de Parklnson y ratas viejas. Arch Neuroclen (Mex) Vol.5 No. 4.168-173. 



47 

- Connop, B.P., Boegman, R.J., Jhamandas, K. and Beninger, R.J. (1995). Excltotoxlc 

action of NMDA agonists on nigrosiriatal dopam'lnergíc neurons: modu[ation by inhibitlon 

01 nitríc oxide synthesis. Braín Res. 676: 124-132. 

- Connop. S.P., Boegman, R.J., 8eninger, RJ. and Jhamandas, K. (1996). Attenuaiion of 

ma[onate-induced degeneraflon 01 the nigros!r'la!al pathway by mhíbitors 01 Mric 

oxidesynthase. Neuropharmacology. 35: 459-465. 

- Corrodi, H. Fuxe, K., Hoklelt, T y Ungerstedt, U. (1973). Effecl.s oi ergo! drugs on central 

catecholamine neurons: evidence for a stimulation of centra! dopamine neurons. J 

Pharmacol. 25: 409-412. 

- Coté, L. and Ciütcher, M.O. (1991). Motorfunctions ofthe basal ganglia and transmitters 

metabolismo En: Kande[, E.R., Schwarts, J M. and Jesell, T M (Eds.) Principies 01 neura[ 

Science. E[sevler USA. 

- Cotzias, G.C., Van Woert, M.H. y Schiffer, L.M. (1967). Aromatlc aminoaclds and 

modification 01 Parkinson. New Eng. J Med. 276 374-379. 

- Crossman, A.R. (1989). Neura[ mechanisms in dlsorders ofmovements. Comp Biochem. 

Physiol 93A: 141-149 

- CíOssman, A.R (1990) A hypothesrs on the patophyslo!ogicai mechanisms that underlie 

[evodopa- or dopamlne agonist-lnduced dyskinesla In parkinson' s dlsease Imp[lcations 

for future strategies in treatment. Movement Disord. 5' 100-108 

- Cíutcheí, M.O. y DeLong, M R. (1984) Single cel! studies of the primate putamen l: 

Functiona[ organizatlon Exp. Brain Res. 53. 233-243. 

- Cuello, A C. (1987) Chollnergic components 01 the basal gang[ia. En, Sand[er, 

M ,Feuersteln, C. y Scatton, B (Eds.) Neurotransmitter Interactions in the basal gang[ia. 

Raven Press, N Y 

---CH---

- Chang, H.T., Wlison, e J and Kital, S.T. (1982) Single neostriata[ efferent axonS in the 

globus pallidus: A light and electron microscopic study. Science. 213 918-918 

- Chang, H.T., and Kltai, S.T (1982) Large neostriatal neurons in the rat an e[ectron 

mlcroscopic study al go[d-tone Go[gi-stained cell Brain Res. Bull. 8: 631-643. 



48 

-Chan, P, Di Monte, DA, Langston, J.W. and Janson, A M (1997). (+)MK-801 does not 

prevent MPTP-induced ioss oi nigral neurons In mlce. J Pharmacol. Exp Ther 280' 439-

446. 

- Chesselet, M.F. and Gíaybiei, AM. (1986). Striata! neurons expressing somatostatin-!rke 

immunoreactivity: evidence for a peptldergic interneuronal system in cal. Neuroscience 17' 

547-571 

- Chesselet, M.F. and Dells, J.M. (1996) Basal ganglia and movements disorders' an 

update. TINS 19 (10): 417-422. 

- Ch'lva, K, Trevor, A J. Y Castagnoli, N. (1985) Active uptake 01 MPP+, a metabolite oi 

MPTP, by brain synaptosomes Biochem. Biophys. Res. eommun 128.1229-1232 

---D---

- Dahlslrom, A., y Fuxe, K. (1964) Evidence for the eXlstence 01 monoamlne- containing 

neurons In the central nervous system. Acla Physiol Scand. Suppl. 236 (62) 5-55 

- Oavies, J. y Dray, A. (1976) Subslance P In substantia nigra. Brain Res. 107' 623-627 

- Oavies, G.C., WJ!liams. AC., Markey. S P., Ebert, M N , Calne, E D , Relchert, e.M y 

Kopin, i.j (1979). Cnonic parkinson\sm secondary to \ntravencus \nj8ction of mepe(rd"lne 

ana!ogs. Psychiatry Res. 1: 249-254. 

- DeBoer, P., Abercrombie, E.D., Heeringa, M y Westerink, B.H.e. (1993). Differen\ial 

alfect of systemic administration 01 bromocripflne and L-Dopa on the release 01 

acetylcholine Irom striatum 01 intact and 6-0HDA- treated rats. Braln Res. 608'.198-203 

- DeLong, M.R (1974). Motor lunctions of the basal ganglla Single unl! actlvity during 

movement, En: Neuroscience, 3th study program Schmit, F O and Worden, F G (Eds) 

Cambridge MIT Press. pp. 319-324 

- DeLong, M.R. and Georgopoulus, AP. (1981). Motorfuncilons ofthe basal ganglla. In. 

J.M Brookhart V.B., Mouncastle, V.B Brooks and S.R. Geiger (Eds.). Handbook 01 

Physlology. Sed 1. The nervous system Vo1.2. Motor contra! Part.2 American Physlology 

Society, Bethestda, MA pp. 1017-1061 

- DeLong,M.R. (1990) Primate models 01 movement dlsorders 01 basal ganglla origin 

TINS, 13,7,281-285. 



49 

- Desban, M., Kemel, M.L., Glowinski, J. y Gauchy, C. (1993) Spatial organization 01 

patch and matrix compartments in the rat striatum. Neurosci.57(3) 661-671. 

- Descarnes. L., Sosler, O .. Serthelet, F., y Des Rosiers, M.H. (1980) Dopaminergic nerve 

endings visua!lzed by high reso!ution autoradiography in adüit ¡at neostriatuffi, Nature. 284: 

620-622. 

- Descarries, L., Soghomoní.an, J., García, S., Doucet, G. y Bruno, J P. (1992) 

Ultrastructural analysis olthe serotonin hyperinnervation in adult rat neostriatum lollowing 

neo natal dopamine denervation wi\h 6-hydroxydopamine. 

- Dewar,D., Jenner, P. y Marsden,C. (1987) Effects of opiod agonist drugs on the in vitro 

re\ease 0\ ['l-\lGA8A, ¡'i-i]dopamine aM ['i-i]5-I-\T from slices 01 rat globus pailidus 

Biochem. Pharmacol. 36:1738-1741. 

- Dexter, D.T , Carter, C.J., Wells, F.R., Javoy-Ag'ld, F., Ag'ld, Y, Less, A., Jenner, P y 

Marsden, C D. (1989). Basal lipid peroxidation in substantia nigra is increased in 

Parkmson's disease J, Neurochem. 52' 381-389. 

- De Yébenes, J G., García-Ruiz, P.J. y Sánchez-Pernaute, R. (1997) Estudio comparativo 

del efecto de la bromocriptlna y el Pergolide en la enfermedad de Parkinson. Rev. Neurol 

25 (145)' 1343-1345. 

- Di Chiara, G., Porceddu, M.L., Vargui, L, Stefaninl, E. y Gessa, G.L (1977) EVldence 

for selective and long-Iasting stlmulation 01 "regulatory" dopamine-receptors by 

bíOmoc¡lptine (CB-154). Areh. Pharmacol 300:239-245 

- Di Chiara G. y Morell'i, M. (1993) Dopamlne-Acetylcholine-Glutamate interactions in the 

striatum. A worklng hypothesis. En: Narabayashi, H .. Nagatsu, T., Yanagisawa, N. y 

Mizuno, Y. (Eds.) Advances in Neurology. Vol. 60. Raven Press, N.Y. 

- Di Chiara, G., Morelli, M. y Consola, S (1994) Modulatory functions 01 neurotransmitters 

in the striatum: ACh/dopamine/NMDA interactions. TINS, 17 (6) 

- Difazio, M.C., Hollíngsworth, Z., Young, A. and Penny, j. (1992) Glutamate receptors in 

the substantia nigra 01 Parkinson' s disease brains. Neurology 42' 402-406 

- Di Fig118, M., Pasik, 1. and Pasik, P (1976). A golgi study of neuronal types in the 

neostriatum af monkeys. Brain Res. 114' 245-256 



50 

- Di Flglia, M., Pasik, T y Pasik, P. (1980) Ultrastructure 01 Golgi-lmpregnated and Gold­

toned spiny and aspiny neurons in the monkey neostriatum J Neurocytol. g. 471-492. 

- DI Flglla, M., Aronin. N. and Martin, J.B. (1982). Llght and electron microscopic 

!oca!lzatlOn of Immunoreactive Leu-enkephalin in the monkey basa! ganglia Neuroscl. 5: 

1581-1596. 

- Di Monte, DA, Royiand, J.E., Jakowec, M.W. y Langston, J W. (1996). Role 01 nitric 

oxide in methamphetamine neurotoxicity. protection by 7 -nitroindazole, an inhibitor 01 

neuronal nitnc oxide synthase. J. Neurochem. 67: 2443-2450. 

-Oimova, R , Vuillet, J. and Seite, R (1980). Study ofthe rat neostriatum using a comblned 

goigi-electron microscope technique and serial seetions. Neuorsel 5: 1581-1596 

- Dlvac, I (1977) Doas the neostnatum operate as a lunctional entity? En: Cools, A.R; 

Lohman, A H.M. Y Van den Bercken, J.H L. (Eds.) Psyehobiology 01 the siriatum 

Amsterdam, Elsevier. p 21-30 

- Oonnan, GA, Kaczmarczyc, S.J, McKenzie, J S., Rowe, R, Kalnins, R M. Y 

Mendelsohn, F.A, (1987). Regional and temporal effects 01 1-methyl-4,phenyl-1,2,3,6,­

tetrahydropyridine (MPTP) on dopamine uptake sites in mQuse brain. J. NeuroL Sci 81: 

261-271. 

- Dravid, A, Jaton, Al, Enz, A. y Frei, P. (1984). Spontaneus recovery from motor 

asymmetry in adult rats wiih 6-hydroxydopamine-lnduced partialleslons ofthe substantla 

nigra. Brain Res 311: 361-365, 

- Duvoisln, R. (1967). Chollnergic-antichollnergicantagonism In Parklnsonism. Arch Neurol 

17: 124-136. 

---E---

- Elizan, T S. and Casals, J. (1983) The VIral hypothesls in Parkinsonism. J NeuroL 

Transm. SuppL 19 75-88 



5 ¡ 

---F---
- Flaherty, AW. and Graybiel, A M. (1991). Carticastriatal lransformations in the primate 

somatosensory syslem. Projections from physiologically mapped bady-part 

representations. J. Neurophysiol. 66: 1249-1253. 

- Fornaguera, J ,Schwarting, R.K.W., Boix, F. y Huston, J.P. (1993) Behaviarallndices 

01 maderate nigra-striatal 6-hydroxydopamine lesian: A preclinical Parkinsa' s model. 

Synapse 13: 179-185. 

- Farno, L S. (1982). Movement disorders. Butterworth Scientilic, London. p 25 En: Garcla­

Hernández, F. y Massleu-Trigo, L. (1993) Las enfermedades de Alzheimer y Parklnson: 

Avances teoricos y experimentales Ciencia. 44: 455-472. 

- Fox, C.A. Andrade, AN., Schwyn, R C. and Rafals, S J A (1971). The aspiny neurons 

and the glia in the primate striatum: A golgy and electron mlcroscoplc study. J. Hirnforsch 

13: 341-362. 

- Fox, CA, Rafols, J.A and Cowan, W.M. (1975). Computer mesurements 01 axis cyllnder 

dlameters 01 radial Ilbers and "comb" bundle ¡ibers. Comp Neurol 159: 201-224 

- Fuxe, K., H6klelt, t., y Nilsson, O. (1965) A fluorescence and electronmicroscaplc study 

on certain bíain íegions flch in monoamlne terminais. An. j. AnaL 1 i 7. 33-46. 

- Freund, TF., Pawell, J.F. y Smith, A.D. (1984) Tyrosine hydroxylase-immunoreactlve 

boutons in synaptic contact with identified striatonlgral neurons, with particular referenee 

to dendritic spines. Neurosci 13(4): 1189-1215. 

---G---

- Galarraga, E , Sargas, J. Martinez-Fong, D. and Aceves, J. (1987). Spontaneous 

synapt'lc potentlals in dopamlne-denervated neostriatal neurons. Neuroscience letler 81. 

351-355 

- Gerfen, C. R. (1984) The neostriatal mosaic: Compartamentallzation 01 corticostnatallnput 

and striatonlgral output syslems. Nature 311 :461-464 

- Gerfen, C.R. (1985) The neostriatal mosaic I Compartamental organization 01 projectios 

from the striatum \0 the substantia nigra in \he ra\. J. Comp Neuro!. 236. 454-476. 



52 

- Gerfen, CR. (1987) The neostriatal mosalc: The reiterated processing uni!. En. Sandler, 

M., Feuerstein, C. y Scatton, B (Eds) Neurotransmitter interactions In the basal ganglia 

Raven Press, N Y. 

- Gerfen, C.R y Yaung. W.S. (1988) Olstributian 01 striatanigral and striatapallldal 

peplldergic neurons in bath patch and matrix compartments' An in situ hybndizatian 

hlstochemistry and fluorescent retrograde tracing study. Brain Res. 460: 161-167 

- Gerfen, C.R., Engber, TM., Mahan, !.C , Suse!. Z., Chase, T N., Monsma, F.J y Sibley, 

O.Y. (1990) O, Y 02 dapamine receptar-regulated gene expression of stnatonlgral and 

striatopallidal neurons. Science, 250: 1429-1431 

- Gerfen, e.R. (1992) O, and O2 dapamlne receptor regulalion af striatanigral and 

striatapallidal neurons. seminars in The Neurosciences, 4(2)' 109-119. 

- Gerfen, C.R. (1992a). The neostriatal mosalc: multiple levels 01 compartmental 

organizaflon. TINS 15. 133-139 

- German, O C., Manaye, K F., Sonalla, PK y Brook, B A (1992). Midbraln dopamlnerglc 

cellloss in Parkinsonlsm: spanng of calbindln-028K-contalning cel!. Ann.NYAS.648'42-62 

En: A!exi, T., Borlongan, C.V., FauII, RL.M" VV1!!iams, e.E., Clark, R G., Gluckman, P.D 

and Hughes, P.E. (2000). Neuroprotective strategies for basal ganglia degeneration: 

Parklnson' s and Huntington' s diseases. Progress in Neurobiology 60: 409-470. 

- Glanutsos, G., Stewart, e. y Ounn, P J (1985) Pharmacologlcal changes In 

dopaminergic systems induced by long term administration 01 amantadine Eur. J 

Pharmacol. 110 357-361. 

- Gibb, WR G. and Less, A.J. (1991) Anatomy, pigmentatior1 ventra'. and dorsa', 

suboculations 01 the sustantia nigra and differential cell death in Parklnson' s disease. J 

Neurol Neurosurg Psych 54 388-396. 

- Gingnch, J A and Caron, M.G (1993) Recent advances !n the molecular biology 01 

dopam'lne receptors. Annu. Rev. Neurosci. 16: 299-321 

- Goetz, C.G., Blasucci, l. and Stebbins, GT (1999). SWltchlng dopamine agonlsts in 

advanced Parkinson' s disease. Is rapid tntatíon preferable to slow? Neurology. 52. 1227-

1229. 



53 

- Golbe, Li., loro, G., Bonavita, V. (1990) A large kingred with auto so mal dominant 

Parkinson' s disease. A"" Neurol. 27'. 276-282. 

- Goldman, P.S. y Nauta, W.J.H. (1977) An intrieately ptterned prelronto-caudate projection 

in the rflesus monkey. j Comp. Neuroi. 171.369-385. 

- Goldman-Rakic, P.S y Selemon, D.L. (1990) (Eds) Basal ganglia research. TINS 13: 

241-307. 

- Gonzáles-Fraguela, M.E., Céspedes, E.M., Arencibia, R., Broche, F., Gómez, AA., 

Castellano, O. and García, J.C (1998) Indicadores de estrés oxidativo y efecto del 

tratamiento antioxidante en pacientes con enfermedad de Parklnson prímaria. Rev. Neurol. 

26 (149): 28-33. 

- Gowers, K. (1887). Réflexions practiques sur les dangers des systémes en medicine. 

Pans. En: Schneider, J.S. (1987). Functíons olthe basal ganglía. An Overvíew En Lídsky, 

T.I. (Eds.). Basal ganglia and Behavior. Sensory aspects olmotorlunction·lng. Hans Huber, 

Publishers. N.Y 

- Graham, D.G., Tiffaní, S.M. and 8ell, W R (1978). Autoxidation versus covalent blnding 

01 quínones as the mechanísm 01 toxicity 01 dopamlne. 6-hidroxydopamlne, and related 

compounds towards C1300 neuroblastoma eellln vitro. Mol Pharmacol14. 644-653. 

- Graveland, G A., Williams, R S and DíFíglia, M. (1985). A golgy study 01 the human 

neostríatum: neurons and afferents líbers. Journal 01 comparatlve neurology. 234: 317-333. 

- Grayblel, A M , Píekel, V.M., Joh, T J., Reís, D.J. y Ragsdale, C.W. (1981) Dlrect 

demonstratíon 01 a correspondenee between dopamine íslands and acetylcholínesterase 

patches In the developíng stnatum. Proc. Na!1 Aead. Scí. USA 77: 1214-1219. 

- Graybíel, AM. (1990). The basal ganglla and the initlíatíon 01 movement. Res Neurol. 

146 (10): 570-574. 

- Graybíel, AM., Aosaki, T, Flaherty, A W. and Kímura, M. (1994). The basal ganglía and 

adaptatíve motor control. Scíence 265: 1826-1831. 

- Greenamyre, J.T. (1993) Glutamate-dopamine ínteradions In the basal ganglla 

relationship to parklnson' s disease. J. Neural Transm. 91: 255-269. 



54 

- Grofova, 1. (1975) The identifieation of striatal and pallidal neurons projecting to 

substanfla n'lgra An experimental study by means of retrograde axona! transport of 

horseradish peroxidase. Braln Res. 91: 286-291. 

- Groves, P.M. (1980) Synaptic endlngs and thelr postsynapt¡c targets in neostriatum: 

synaptie specializations revealed from analysis of senal seetions. Proc. Natl Aead Se;. 

77(11) 6926-6929. 

- Groves, P.M., Linder, J C. yYoung, S.J. (1994) 5-hydroxydopamine-labeled dopaminergie 

axons: three-dimensional reconstructions ofaxons, synapses and postsynaptic targets in 

ral neostriatum. Neurosci. 58(3) 593-604. 

---H---

- Hallman, H., Lange, J., Olson, L y Stromberg, 1. (1985). Neuroehemical and histological 

characterizalion of 1-methyl-4,phenyl-1 ,2,3,6,-lelrahydropyridlne on brain eatecholamine 

neurons in the mouse. J. Neurochem 44' 117-127. 

- Hattori, S.N, MeGeer, E.G. y MeGeer, P.L. (1976) Synapllne morphology in ¡he 

neostriatum of the rat. Posslb!e serotononergic synapse. Neurochem. Res 1: 451-167. 

- Hefti, F., Melamed, E. y Wurtman, R J. (1980). Part!al !esions of the dopaminergie 

nigrostriatal syslem In rat brain' Biochemlcal characterization. Brain Res 195: 123-137 

- Helti , F (1997). Pharmacology of neurotrophic factors Annu. Rev Pharmaeol. Toxicol 

37'239-267. 

- Heikkila, R y Cohen, G. (1971) Science, 172, 1257-1258. En: Garcia-Hernández, F. y 

Massieu-Trigo, L. Las enfermedades de Alzheimer y Parkinson' Avances Teóneos y 

Experimentales. Ciencia, 44 455-472. 

- Heikkila, R.E., Hess, A. y Duvo\sin. C. (1984). Dopamtnsrgic neurotoxlcity 01 'l-methyl-

4,phenyl-1,2,3,6,-tetrahydropyridlne (MPTP) in the mouse: SClence 224.1451-1453. 

- Heikklia, R.E., Hess, A y Agid, A (1985). Dopaminergic neurotaxiclty al 1-methyl-

4,phenyl-1,2,3,6,-telrahydrapyridine (MPTP) in Ihe mouse Relationshlps between 

manoamine oXidase, MPTP metabolism and neurotoxlcity. life Sel 36,231-236 



55 

- Henry, B., Crossman, AR. and Broichie, M.J. (1999). Effect 01 repealed L-dopa, 

Bromoeriptine, or Lisuride adminislration on preproenkephalin-A and preproenkephaiin-B 

mRNA levels in (he striatum of (he 6-Hydroxidopamine-lesioned rat Experimental 

Neuro!ogy. 155: 205~220. 

- Herkenmhan. M. y Pert, C.B. (1981) Mosaie distribulion of opiate receptors, 

parafascicular projections and acety!cholinesterase in rat striatum. Nature, 291. 

- Herrera-Marschitz, M., Christensson-Nylander, l., Sharp, T., Staines, W., Reid, M., 

Hokfelt, T., Terenius, L. y Ungerstedt, U. (1986). Striato-nigral dinorphins and substance 

P in (he rat. Exp. Brain Res. 64: 193-207. 

- Horger, B.A., Misnimura, M.C., Armannini, M P., Wang, L.C., Poulsen, K.T , Rosenbland, 

C , Kirik, D., Moffat, B., Slmmons, L., Johnson Jr.E Milbrandt, J., Rosenthal, A, Bjorklund, 

A., Vandlen, RA, Hynes, M A Y Phillips, H.S. (1998) Neurtunn exerts poten! actions on 

survlval and function of midbrain dopaminergic neurons. J. Neurosc. 18:4929-4937. 

- Hornyklewicks, O. (1966). Dopamine (3-Hydroxytyramine) and brain functions. 

Pharmacol. Rev. 18: 925-964. 

- Hoover, J.E. y Strick, P.l. (1993) Multiple outpu! channels in the basal gangUa. Science 

259' 819-821 

---1---

-lida, M., Miyazaki, l., Tanaka, K-i , Kabuto, H., Iwata-Ichikawa, E. and Owaga, N. (1999). 

Dopamlne 02 receptor-mediated an!ioxidant and neuroproteetive effects 01 ropinirole, a 

dopamine agonist. Brain Research. 838. 51-59. 

- Ingham, CA, Hood, C.H. and Arbuthnot, G.w. (1989). Spine density on neostriatal 

neurons change with 6-hydroxydopamine lesions and with age. Braln Res. 503: 334-338 

-Ingham, C.A, Hood, S.H. and Arbuthnott, G W. (1991). A light and electron microscoplcal 

study of enkephalin-immunoreactive structures in the rat neostr\atum after remova\ of the 

nigrostriatal dopaminergic pathway. Neurosci. 42 (3): 715-730. 

-Ingham, C.A., Hood, S H , VanMaldegen, B., Weenink, A and Arbuthnott, G.W. (1993). 

Morphological changes in the rat neostriatum alter unulateral 6-hydroxydopamine 

inJedions into the n',grostriatal pathway. Exp. Brain Res. 93: 17-27 



56 

-Iversen, S.O. (1977) Brain dopamine systems and behavior. En. Iversen, L.L., Iversen 

S.O. y Snyder S.H. (Eds.) Handbook 01 Psychopharmacology. NewYork: Plenum. p 333-

384. 

---J---

- Jackson, M.O., Owen, F.J. and Ross, B.S (1988). The motor effects 01 Bromocriptine.-

a reVlew. Psychopharmacology 95: 433-446. 

- Jackson, D.M. and Westlind-Oanlelsson, A. (1994). Oopamine receptors: molecular 

blology, bioehemistry and behavior aspeets. Pharmaeol. Ther. 54: 291-369. 

- Jaekson-Lewis, V., Jakowee, M, Burke, R.E. y Przedborski, S. (1995). Time course and 

morpnology of dopaminergic neuronal death caused bythe neurotoxln 1-methyl-4,phenyl-

1,2,3,5,-tetrahydropyridine. Neurodegeneration. 4: 257-269. 

- Jellinger, K. (1990). New developments in the pathology of Parkinson' s disease Adv 

Neurol. 45: 1-8. 

- Jedrzejewska, A., Wierzba-Bobrowiez, T., Olejniezak, P., Poszwinska, Z. and Oymecki, 

J. (1990). Ultrastructure and immunoeytochemistry olthe left and rlght nigrostriatal system 

after lesion ir rigth slde 01 sustantia nigra oí ral. Aav Neurol 53. 41-49. 

- Jenner, P. (1995) The ralionale lor Ihe use, 01 dopaminergic agonists In Parklnson' s 

disease. Neurology 45 (SuppI3):S5-S12 

-Jeon, B.S, Jaekson-Lewls, V. and Burke, R.E. (1995). 6-hydroxydopamine leslon oflhe 

ratsubstantia nigra: time eourse and morphology 01 eell dealh Neurodegeneratlon. 4' 131-

137. 

-Jiménez-Jiménez, F.J., Ayuso-Peralta, L, Mollna, J.A. and Cabrera-Valdlvia, F. (1999) 

¿Influyen los antioxidantes de la dieta en el riesgo para desarrollar enfermedad de 

Parkinson? Rev Neurol 29 (8). 741-744. 

- Johannessen, J.N, Chiueh, C.C, Burns, RS. y Markey, S P (1985). Ollerences In the 

metabollsm of MPTP in the roedent and primate parallel dilerenees In sensitiv'lty to ItS 

neurotoxie effects. Lile Sel. 36' 219-224. 



57 

- Johnson, TN. and Rosvold, H.E. (1971) Topographlc proJections on lhe globus pallidus 

and the subslantia nlgra 01 selectively placed lesions in Ihe precomissural caudate nueleus 

and putamen in the monkey. Exp. Neurol. 33: 584-596. 

- Jones, E.G., Coutler, J.D., Surton, H. y Porter, R. (1977) Ce!! origen and termina! 

distribution 01 corticostriatal libers arising in the sensory-motor corlex In monkeys J Comp. 

Neurol. 173: 53-80. 

- Joyce, N.J (1991) Differential response 01 slriatal dopamlne and muscarinlc cholinergic 

receptor subtypes to the loss 01 dopamine 1. Effects 01 intranlgral or intracerebroventricular 

6-hydroxydopamine lesions 01 the mesostriatal dopa mine system. Exp. Neur. 113. 261-

276. 

-Joyce, N.J. (1991 a) Oifferential response 01 striatal dopamlne and muscarinlccholinerglc 

receptor subtypes to the loss 01 dopamine 11. Effects 01 6-hydroxydopamlne or colchiclne 

microinjectlons In lo the VTA or reserpine treatmen!. Exp Neur. 113: 277-290. 

- Joyce, N.J. (1993). Oiflerential response 01 striatal dopamine and muscannic chollnerglc 

receptors subtypes lothe loss 01 dopamine 111 Results in Parklnson' s disease cases. Brain 

Research 600: 156-160. 

---K---

- Kanthasamy, AG., Kanthasamy, A., Matsumoto, R.R., Vu, T Q andTruong, 0.0. (1997) 

Neuroprotective eflects 01 (he strychnine-insensitive glycine site NMOA anlagonist (R)-HA-

966 in an experimental model 01 Parkinson' s disease. Brain Res. 759: 1-8. 

- Kawaguchi, Y., Wilson, C.J., Augood, S.J and Emson, P.C. (1995). Striatal interneurons 

chemlcal, physlological and morphological charactenzation. TINS 18 (12)' 527-535. 

- Kemp, J.M. y Powell, TP.S. (1971). The structure 01 the caudate nucleus 01 the cat 

Llght and electron microscopy. Phi\. Trans Roy. Soco Lond. Ser. B. 262' 383-401 

- Kienzl, E., Jellinger, K, Stachelberger, H. and llnert, W. (1999). Iron as catalys! lor 

oxidative stress in the pathogenesis 01 Parkinson' s dlsease. Lile SClences. 65 (18119): 

1973-1976. 



58 

- Kiraly, I and Van Ree. j M. (1984) Non-opiate beta-endorphlnfragments and dopamine 

VI. Behavioural analysls of the interaction between gamma-type endorphlns and 

dopamlnergicsystems in the nucleus accumbens olrat. Neuropharmacology 23 511-516. 

- Knusel, 8., Beck, K.D., i¡Vinsiow, j.'lv., Rosenthai, A. Surtan, LE t W¡dmer, H R, 

Nikolics, K. and Hefti, F. (1992). Brain-derivated neurotrophicfactoradministration protects 

basal forebrain cholinergic but not nigral dopaminergic neurons from degenerative changes 

after axotomy;n the adult rat braín. j Neuroscl. 12: 4391-4402. 

- KOCSIS, J.D., Sugímon, M y Kital, S T. (1977) Convergence 01 excltatory synaptlc inputs 

to caudate spiny neurons. Brain Res. 124: 403-413 

- Kondo, T., Ita, T. and Sugita, y (1994). Bromocriptine scavenges methamphetamine­

induced hydroxyl radicals and attenuates dopamlne depletion in mouse stnatum 

Neurobiology. 738: 222-229 

- Korczyn, AD., Brooks, D.J., Brunt, E.R, Poewe, W.H ,Rascol, O. and Stocchl, F (1998). 

Ropinirole versus Bromocriptine In the treatmen! of early Parklnson' s disease' A 6-month 

interim report al a 3-Year study. Movement Disorders. 13 (1): 46-51. 

- Korczyn, AD., Brunt, E R" Larsen, J.P" Nagy, Z" Poewe, W H. and Ruggieri, S. (1999). 

A 3-year randomlzed tnal al ropinirole and bromocnptine In early Parklnson' s d!sease. 

Neurology. 53: 364-370. 

- Kornhuber, H,H. (1974) Cerebral cortex, cerebellum, and basal ganglia. An introductlon 

to their motor functions, En' Neurosciences, Third study Program F.O. Scmitt and F.G. 

Worden (Eds,) Cambridge: MIT Press, 1974.267-280, 

-Kondo, T., Ita, T. and Suglta, y (1994). Bromocnptine scavenges methamphetamine­

Induced hydroxyl radicals and attenuates dopamlnedepletion in mouse striatum. Ann. N.Y 

Acad. SCL 738: 222-229. 

- Kosinski, C.M" Standaert, D.G., Testa, CM" Penny Jr. j,B and Young, A.S (1998) 

Expression of metabotropic glutamate receptor 1 isoforms in the substantla nlgra pars 

compacta of the rat Neuroscl. 86 783-798 

- Kowalsky, C. y Giraud, p, (1993), Dopamine decreases stríatal enkephalln turnover and 

proenkephalin messenger RNAabundance vla D2 receptor activation in pnmary striatal cell 

cultures, Neurosci 53(3) 665-672, 



59 

- Kubota, Y., Inagakí, S y Kito, S. (1986). Innervation 01 substance P neurons by 

catocholaminergic terminals In ¡he neostriatum Brain Res 375: 163-167. 

- Kubota. Y., Inagakl, S., Kito, S. y Wu, j. (1987) Dopam'lnergic axons dlfectly make 

synapses with GABAergic neurons in the iat neüstriaturñ. Brain Res 406: í 47 -i 56. 

- Kulisevsky, J. (1997). Tratamiento inicial de la enfermedad de Parkinson Rev Neurol 

(Suppl 2). 25: S163-S169. 

- Kunzle. H (1975) Bilateral projections from precentral motor cortex to ¡he puta me n and 

other parts 01 the basal ganglia. An auroradiographic study in Macaca fascicularis Brain 

Res 88:195-210 

- Kunzie, H. (1978) An autoradiographic analysis ofthe elferent connectlons from premotor 

and adiacen! prelrontal regions (areas 6 and 9) in Macaca fasclculans Brain Behav Evol 

15: 185-234. 

---L---

- lange, K W. (1994). Neuroprotection by dopamlne agonists. J Neural Transsm 

(Suplementum). 43: 183-201. 

- Langsotn, J.W., Ballard, P.A and Tetrud, J.W. (1983). Chronic parkinsonism In humans 

due to a product 01 meperidine analog synthesis. SClence 219: 979-980 

-Langston, J.W, Forno, L.S., Rebert, C S. e Irwin, I (1984) Selective nigral toxiclty alter 

systemic administration of MPTP In the squirrel monkey. Brain Res. 292.390-394. 

- Langston, J.W., Irwin, 1. and Ricaute, GA (1987). Neurotoxin parkínsonism and 

parkinson' s di sea se. Pharmacol. Ther. 32: 19-49. 

- Lavoie, B. y Parent, A. (1991). Dopaminergic neurons expressing calbíndln ',n normal and 

parklnsonian monkeys. Neuro Report. 2:601-604. 

- Leach, J D., Herdegen, T., Murashov, A., Dragunow, M. and Bravo, R. (1993). Expression 

01 immedlate early gene protelns following axotomy and Inhibltion ofaxonal transport in the 

central nervous system Neuroscl 57: 53-66. 

-lees, A.J. (1991) Selegiline hydrochloride and Cognition. Acta Neurol Scand 84. Suppl 

136. 91-94. 



60 

- LeMoine, C , Normand, E , Guitteny, A.F , Fouque, B , Teoule, R and Bloch, B. (1990). 

Dopamlne receptor gene expression by enkephalin neurons In rat forebraln Pron Natn. 

Acad. Sci. U.SA 87: 230-234. 

- LeMoine, C. , Normand, E. and B!och, B. (1991). Phenütypicai characterization of the rat 

striatal neurons expressing the O, dopamine receptor gene. Proc. Natn. Aca. Sci. U.S A. 

88: 4205-4209. 

- Lewy, F.H. (1912) Handbuch der Neurologie. Springer, Berlln. P. 920 En: Garcia­

Hernández, F. y Massieu-Trigo, L. (1993). Las enfermedades de Alzheimer y Parkinson: 

Avances teoricos y experimentales. Ciencia. 44: 455-472. 

- Lloyd, K.G., Oavidson, l. and Hornykiewicks, O. (1975) The neurochemlstry of 

Parkinson' s di seas e: elfects of L-OOPA therapy. J Pharmacol. 195: 453-464. 

- Li. S., Sivam, S., McGinty,J., Jiang, H., Oouglass. J., Calavetta, L. y Hong, J (1988) 

Regulation ofthe metabolism 01 striatal dynorphin by dopaminergic system. J. Pharmacol. 

Exp. Ther. 246. 403-408. 

---M---

- Marsden, C.D. (1992) Dopamine and basai ganglia disorders in humans semjnars in 

The Neurosciences. 4(2)' 171-178. 

- Martinez-Serrano, A. y Bj6rklund, A. (1997). Immortallzed neuronal progenitor cells for 

CNS gene transier and repair. Trends Neurosci. 20' 530-538. 

- McNeil, T.H., Brown, SA, Raiols, J.A. and Shoulson, 1. (1988). Atrophy of medium spiny 

I striatal dendrites in advances Parkinson' s disease. Brain Research. 445: 148-152 

- Martone,M.E., Armstrong,D.M., Young,S.J y Groves,P.M. (1993) Cholinergic neurons 

are distributed preferentially in areas rich in substance P-Ilke Immunoreactiv!ty !n the 

caudate nueleus of the adul! cal. Neurosci 56,3; 567-579. 

- Mensah, P.L. (1980) Dlstribution oi the largest neurons in mouse caudate-putamen 

nucleus: lts positlOn in large cell-medlaum cell clusters. Exp. Brain Res. 3: 267-271. 

- Mlller, R. y Benlnger,R.J. (1991) On the interpretatlon oi asymmetries of posture and 

locomotlon produced with dopamine agonlsts in animals wlth unilateral depletion 01 striatal 

dopamine. Progress in Neurobiology, 36, 229-256. 



6! 

- Miranda, A.F., Sutton, M.A., Beninger, R J., Jhamandas, K and Boegman, R.J (1999) 

Quinolinic acid les Ion oi the nigrostnatal palhway: eliee!s on the turning behavior and 

protection by elevation ai endogenous kynurentc acid in rattus norvegicus. Neurosci. Let\. 

262.81-84. 

- Missale, C., Nash, R.S., Robinson. W.S., Jaber, M. and Caron, G.M. (1998). Dopamine 

receptors: From structure to iunction. Physiological Reviews. 78 (1): 189-225. 

- Molina-Arjona, J.A., de Bustos, F, Benito-León, J., Jiménez-Jiménez, F.J., Rodríguez, 

J., Trincado, R., Porta-Etessan, J., Vega, S. y Bermejo, F. (1999). Factores prooxidantes 

y antioxidantes séricos y riesgo para enfermedad de Parkinson: estudio poblacional. Rev 

Neuro! 29 (1): 12-15 

- Moore. R.Y., Bhatnagar, RK. y Heller, A. (1971) Anatomieal and ehemieal studies 01 a 

nigro-neostriatal projection in the ca!. Brain Res. 30.119-135. 

- Muralikrtshnan, D. y Mohanakumar. P.K (1998). Neuroprotectlon by Bromocriptine 

against 1-methyl-4,phenyl-1 ,2,3,6,-tetrahydropyndine neurotoxicity in mice. J FASEB 

Vol.12· 905-912. 

---N---

- Nauta, W.J.H. y Domesick, U.B. (1978) Crossroads oi limbic and striatal circuitry 

hipothalamio-nigral eonnections. En: livingstone, KE. y Hornykiewicz, O. (Eds.) Llmbic 

Mechanisms, TheContinuing Evoiution ofthe LimbieSystem Coneep!. NewYork. Plenum. 

p 75-93 

- Nishi, K, Kondo, T. y Narabayashi, H. (1989). Difference in recovery paUerns 01 stnatal 

dopamine contents, tyrosine hydroxylase activity and total biopterin contents after 1-

methyl-4,phenyl-1 ,2,3,6,-tetrahydropyndine (MPTP) administratian. A compansan 01 yaung 

and older miee. Brain Res. 489' 157-162. 

- Nishino, H , Hashitani, T., Kumazaki, M., Sato, H., Furuyama, F., Isobe, Y, Watari, N . 

Kanai, M. y Shiosaka. (1990). Long-term survival 01 graned eells, dopamlne 

synthesis/release, synaptic connections and lunctional recovery after transplantation 01 

fetal nigral ceils in rats with unilateral 6-0HDA lesions in the nigrastnatal dopamine 

pathway. Brain Res. 534:83-93. 



62 

---0---

- Ogawa, N., Tanaka, K-i, Asanuma, M., Kawai, M., Masumizu, T., Kohno, M. and Mori, A 

(1994). Bromocriptine protec!s agamst 6-hydroxydopamine and scavenges hydroxyl free 

radlca!s in yjtro. Brain Res. 657: 207-213. 

- Ogawa, N. (1998). Early introductlon 01 dopamlne agonists in the long-term treatment of 

parkinson' s disease. Neurology. 51 (suppI2): S13-S20. 

- O'Oowd, B.F. (1993). Structures of dopamine receptors. J. Neurochem 60: 804-816. 

- Olanow, C A. (1993) A scientific rationale for protective therapy in Parkinson's dlsease. 

J. Neural. Transm 91: 161-180. 

- Otero-Slliceo, E., Aoascai-Arias, M R., Alanis-Quiroga, M., el. al. (1996) Parklnson 

enfoque al futuro. Fondo de cultura Económica, Instituto Nacional de Neurología y 

Neurocirugía. Cap.l, 111, XII, XIII, XV, XVI, XVII Y XVIII. 

---p---

- Parent, A. (1990). Extnnsic connections of the basal ganglia. TINS 13, 7:254-258. 

- Parent,A. y Hazrati,LN. (1993) Anatomlcal aspects of Informatlon processlng in primate 

basal ganglia. TINS. 16,3, 111-"'116. 

- Parent, A and Hazrati, l-N. (1995) Functional anatomy 01 lhe basal ganglia I The 

corbcal-basal ganglia-Thalamo-corticalloop. Brain Res. Rev. 20. 91-127. 

- Parkinson, J. (1817). An essay on (he shaking palsy. Neely and Jones (Eds.) Sherwood. 

London. pp 19-27 

- Paxinos, G. and Watson, C. (1986). The ral brain in stereotaxic coordlnates. 2nd Edn 

Academic Press New York 

- Pery, T l., Goidln, OV y Hansen, S. (1982). Parkinson' s d,sease' a dlsorder due \0 

nigral glutathione deflcency? Neurosci. lett. 33: 305-310. 

-Pickel, V M., Beckley, S.C., JOh, T.H, Y Reis, O.J. (1981) Ultrastructural 

immunocytochemical localization 01 tyroslne hydroxylase in the neostriatum. Brain Res 

225 (1981) 373-385. 



63 

- Pickel, V.M., Chan, J. And Sesack, S.R (1992) Cellular basis for interactions between 

catecholaminergic aflerents and neurons containing leu-enkephalin-like, Immunoreactivlty 

in rat caudate-putamen nuclei. Journal 01 Neurosci. Res. 31: 212-230. 

- Poli, G , Cardenas, E. and Packer, L (2000). Free radicals in brain Pathophyslo!ogy. 

Chap: 13, 23. Ed. Marcel Oekker, Inc. New York-Basel. 

- Poulsen, K.T., Armanini, M.P , Klein, RD., Hynes, M.A, Phillips. H S. y Rosenthal, A 

(1994). TGF82 are potent survlval factors for midbraln dopaminergic neurons Neuron 

13: 1 245-1252. 

- Price, O.L , Whitehouse, P.J. and Struble, RG. (1986). Celular pathology inAlzheimer' s 

and Parkinson's diseases. TINS 9 (1)' 19-33. 

---Q---

- Oin, Z.H., Chen, J F. Y Weiss, 8 (1994) Lesions 01 mouse striatum induced by 6-

hydroxydopamine dlfferentially alter the density, rate 01 synthesls, and level 01 gene 

express ion 01 D, and O2 dopamine receptors. J. Neurochem Raven Press, N.Y Pp. 411-

420. 

---R---

- Radja, F. , El Masnari, M., Soghomonian, J.J , Oewar, K M., Ferron, A., Reader, T.A. y 

Descarries, L (1993). Changes 01 O, and O2 receptors In adult rat neostnatum after 

neo natal dopamine denervation: Ouantitative data ¡rom ligand binding, in situ hybridization 

and iontophoresis. Neurosci. 57(3): 635-648. 

- Ramaker, C., Van de Beeck, J T.W., Finken, J.J.M. and Van Hilten, J.J.8. (2000). The 

efflcacy and safety 01 adJunct Bromocriptine therapy for levodopa-induced motor 

complications' A systemic review. Movement Dlsorders. 15 (1). 54-64. 

- Reid, M.S., Herrera-Marschitz, M., H6kfelt, T., Lindefors, N., Persson, H y Ungerstedt, 

U. (1990) Striatonigral GABA, dinorphin, subs\ance P and neurokinin A modulation of 

nigrostriatal dopamine release: evidence for direct mechanisms. Exp. Brain Res. 82: 293-

325. 



ó4 

- Relner, A y Anderson, K.O. (1990). The patterns 01 neurotransmitter and neuropeptide 

CQ-occurrence among stnatal projection neurons. conclusions based on recent flndings 

Braln Res. Rev. 15: 251-265. 

- Reu!, J and deK!oet, R. (1985) TVJO receptor system für corticosterone in rat brajn 

microdistribution and diflerential occupation. Endocrinology, 1172505-2511 

- Riaderer, P., Sofle, E.W , Rauseh, D., Schmldt, B , Reynolds, G.P., Jellinger, K., Youdim, 

M.S.H. (1989) Transltlon metals, ferritin, glutathione, and ascorbic acid in Parkinsonian 

bralns. J. Neurochem. 52.515-520. 

- Rinwald, E. and Vlgouret, J.M (1988). Parkinsonlan syndromes and Parkinson' s disease 

8andoz. pp. 1-27. 

- Robbins, J.H , Otsuka, F and Tarane, R.E. (1985). Parkinson' s disease and Alzheimer' s 

disease. Hypersensitiv'ltytoX-ray In cultures celllines. J. Neurol Neurosurg Psychlatry 48: 

916-923. 

- Robbins, T W. y Everitt, B J. (1992) Functions of dopamlne in the dorsal and ventral 

strialum seminars in The Neuroscience, 4(2): 119-128. 

- Roberts, R.C. and DiFiglia, M (1990). Evidence for synaptic proliferation, reorganizatiorl 

and grovvth in the exitotoxiC lesioned aduit rat caudate nuc[eus. Exp. Neuro!. 107.1-10. 

- Rodriguez, M.C. Obeso, J A. and Olanow, C.W (1998). Subthalamicnucleus-mediated 

excitotoxicity In Parkinson' s disease' a targe! for neuroproteclion. Ann. Neurol. 44 (1): 

S175-8188. 

- Rutherford, A, García-Muñoz, M. y Arbuthnott, G W. (1988) An after hyperpolarization 

recorded in striatal cells "In vltro". efecl oi dopamine administration. Exp. Srain Res., 71 

399-405. 

---5---

- Sato, F , Parent, M., Levesque, M. and Parent, A. (2000). Axonal Branchlng Patteen 01 

Neurons 01 the Sublhalamic Necleus in Pnmates The Journal 01 Comparatlve Neurology 

424: 142-152. 



65 

- Sawada, H, Masakasu, l., Kihara, T, Urushitani, M, Aka'lke, A., Kimura, J and 

Sh'lmohama, S. (1998) Dopamine D2-type agonists protect mesencephalic neurons lrom 

glutamate neurotoxicity: Mechanisms of neuroprotective trealment against oxidative strass 

Anna!s of Neurology. Vol. 44 (1): 110-119. 

- Scatton, B. (1982). Effect of dopamine agonists and neuroleptic agents on striatal 

acetylcholine lransmission in lhe rat: evidence against dopamine receptor multiplieity. J 

Pharmaeol. Exp. Ther 220: 197-202. En' DI Chiara G. y Morelli, M. Oopamine­

Acetylcholine-Glutamate interactions in the striatum. A working hypothesis. En: 

Narabayashi, H., Nagatsu, T, Yanagisawa, N. y Mizuno, Y. (Eds.) Advances In 

Neurology. Vo!. 60. Raven Press, N.Y. 

- Seatton, S (1987) Excitatory amino acid and GASA inlluence on rat striatal transmission 

En, Sandler, M , Feuerstein, C. y Scatton, S (Eds.) Neurotransmitter interactions In the 

basal ganglia. Raven Press, NY. p.121-131 

- Scheel-Kruger, J. (1986) Dopamine-GABA Interactlons' evidenee that GABA transmlts, 

modulates and mediates dopaminergic funetions in the basal ganglla and the Ilmble 

system. Acta Neur. Seand. Sup!. 107, 73. 

- Schneider, J S. (1987) Funciions olihe basal gangiia: An overview. En: Lidsky, TI. (Ed.) 

Basal Ganglia and behavior. Sensory aspeets 01 motor funetioning. Hans Huber, 

Publishers. NY. 

- Schmit, R., Ingvar, M., lindvall, O., Stenevi, U. y Sjorklund, A. (1982). Funeiional activity 

01 substantia nigra grafts reinervating striatum' Neurotransmitter metabolism ans [C14]2_ 

deoxy-D-glucose autoradiography. J. Neuroehem. 38:737-748. 

- Sehwab, R.S. (1960). Progression and prognosis in Parkinson' s disease. Journal of 

Nervous and Mental Disease 130: 556-556. 

- Schwab, R.S., England, A.C. Jr y Poskanzer. O.C (1969). Amantidm8 in the treatment 

of Parkinson' s disease. JAMA 208' 1168-1170. 

- See, R.E., Chapman, M.A, and Menshul, CK (1992). Comparision of ehronic 

intermittent haloperidol and raelopride effects on striatal dopamine release and synaptlc 

ultrastructure in rais Synapse, 12. 147-154. 



66 

- Seilelberg, F and Lassmannll, H (1990). Patologia del cltoesqueleto en la enfermedad 

de Alzheimer y trastornos relacionados con esta enfermedad Gac. Med Méx. 126 (5): 

361-373. 

- Selemon, L.D. y Goldman-Rakic, P.S. (1985) Lüngitudinai topography ano interdigitation 

of corticostriatal projections in the rhesus monkey. J. Ne"rosci. 5: 776-794. 

- Shapira, A.f-LV., Cooper, J.M., Dexter, D. (1990) Mitochondrial complex I dellciency In 

Praklnson' s dlsease J. Neurochem. 54: 823-827. 

- Sheng, J.G., Shlrabe, S., NIshiyama, N. y Schwartz, J.P (1993) Alteratlons In strlatal gllal 

flbrillary acid protein expression in response to 6-hydroxydopamlne-lnduced denervatlon. 

Exp Braln Res. 95: 450-456 

- Shink, E. and Smlth y (1995) Differential synaptic innervatlon 01 neurons In the internar 

and external segments of the globus pallidus by the GABA- and glutamate-containing 

termlnals In !he squirrel monkey. J. comp. Neurol 358: 119-141. 

- Shink, E., Bevan, M.D, Bolam, J.P. and Sml!h, Y. (1996). The subthalamic nucleus and 

the external pallidum. two tightly interconnected structures that control the outpu! 01 lhe 

basal ganglia In the monkeys. Neuroscience. 73: 335-357. 

- Shoulson, I (1998) Where do we stand on neuroprotection? Where do we go lrom 

here? Movement DIsorders. 13 (suppl 1): 46-48. 

- Sldhu, A. (1998). Coupling 01 D, and D, dopamlne receptors to multlple G proteins 

Molecular Neuroblology 16(2) 125-134. 

- Sivam, S.P., Breese, J R, Krause, J.E., Napier, T.e., Mueller, RA y Hong, J.S (1987) 

Neonatal and adult 6-hydroxydopamine-induced differentially alter tachykinln and 

enkephalin gene axprassion J Neurochem. 49: 1623-1633 

- Smith, A.D., and Bolam, J.P. (1990) The naural network ofthe basal ganglia as revealed 

by the study 01 synaptic connectlons 01 identilled neurons. TINS, 13(7): 259-265 

- Smith, J A.M., Leslie, F.M., Brolde, RS. y Loughlm, S.E. (1993) Long-term changes In 

stnalai opiold systems after 6-hydroxydopamine leslon 01 ral substantia nlgra Neuroscl 

55(4): 935-951. 

- Smllh, Y, Bevan, M.D., Shink, E. and Bolam J P. (1998). Microwcuitry olthe direet and 

indlrect pathways 01 the basal ganglla Neurosclence 86 (2): 353-387. 



67 

- Sogawa, AC., Miyazaki, I , Sogawa, N., Asanuma. M., Ogawa, N. and Furuta, H. (2000). 

Antloxidants protect against dopamine-induced metallothionein-II! (GIF) mRNA expression 

in mouse glial cellline (VR-2g). Srain Research 853: 310-316. 

- Somogyi, P., Bo!am, J,P. ano Smith, A.D. (1981) Monosynaptic cürticai Input and iocai 

axon collaterals 01 identilied striatonigra[ neurons. A [ight and electron rr.icroscopic study 

using the Golgi-Peroxidase transport degeneration procedure. J. Comp. Neurol. 195' 567-

584. 

- Sonsalla, P.K., Giovanni, A, Sieber, S A, Donne, K.o. y Manzlno, L. (1992) 

Characteristic 01 dopaminergic neurotoxlclty produced by MPTP and me\hamphetamine 

Ann. NYAS 648: 229- 238. En: Alexi, T., Sorlongan, C V., Faull, R.l.M., Willlams, C.E., 

Clark, R.G., Gluckman, P.D. and Hughes, P.E. (2000) Neuroprotectivestrategieslorbasal 

ganglia degeneration' parkinson' s and Huntington' s dlseases. Progress in Neuroblology 

60: 409-470. 

- Soto-Otero R., Méndez-Álvarez, E., Hermida-Ameijeiras, Á, Muñoz-Patiño, A M. and 

Labandeira-Garcia, J.L. (2000). Autoxidation and neurotoxicity 01 6-Hidroxydopamine In 

the presence of sorne antioxidants: Poteníia! implication In relation to the pathogenesls of 

Parkinson's disease. J. Neurochem. 74: 1605-1612 

- Stephans, S E., Whittingham, T.S. Douglas, AJ., Lust, W.D. y Yamamoto, S.T (1998). 

Substrates 01 energy metabolism attenuate methamphetamine-induced neurotoxiclty in 

strratum. J. Neurochem. 71: 613-621 

- Stool, J.C, Drukarch, S., DeSoer, P., Westerink, S.H.C. y Groenewegen, H J. (1992) 

Regula\lon 01 \he activi\y 01 s\riata! cholinergic neurons by dopamine. Neurosci 47 (4) 

755-770. 

- Sugamori, K.S., Demchyshyn, L.L, Chung, M. and Niznik, H S. (1994). D,., D'Band D,c 

dopamine receptors Irom Xenopus laevis Proc. Natn. Acad. Sei. USA. 91.536-540 

-Sziraki, I ,Mohanakumar, K.P., Rahuala, P, Klm, H.G, Yeh, K J. Y Chlueh, C.C (1998) 

Manganese: a ¡ransilion metal protects nigrostriatal neurons lrom oxidative stress In the 

iron-induced animal model 01 Parkinsonism. Neurosci. 85:1101-1111 



68 

---T ---

- Takada, M., Itoh, K .. Sugimoto, T y Mizuno, N (1985) Topographical proJections Irom 

the thalamus lo the putamen in the cal. Nuerosci. Let!. 54: 207-212. 

- Takagl, H., Somogyi, P., Somogyi,J. y Smith, A.D. (1983) Fine structural studles on a type 

of somatostatin-immunoreactive neuron and lts synapticconnections in the rat neostriatum: 

A correlated light and electron microscopic study. J. Comp. Neurol 214: 1-16. 

- Tanji, J., Taniguchi, K. y Saga, T. (1980) Supplementary motor area' neuronal response 

to motor instructions. J. Neurophysiol. 43: 60-68. 

- Tanaka, D. (1980) Development 01 spiny and aspiny neurons in (he caudate nucleus 01 

the dog dunng the first postnatal month. J. Comp Neurol. 192: 247-263. 

- Tanaka, D., Gorska, T. y Dutkiewicz, K. (1980) Cortlcostriate proJection patterns and 

synaptlc morphology In the puppy caudate nucleus. Exp. Neur. 70 98-108 

- Tanaka, M. Sotomatsu, A., Yoshida, T. and Hirai, S (1995) Inhibitory effects 01 

bromocriptine on phospholipid peroxidalion induced by L-dopa and iron. Neurosci. Letter. 

183 116-119. 

- Tashiro, Y., Sugimoto, T., Hattori, T., Uemura, Y., Nagatsu, L, Kikuchi, H. y Mizuno, N 

(1989) Tyros!ne hydroxy!ase-like immunoreactive neurons in the st¡¡atum of the rat 

Neurosci. Le!!. 97: 6-10. 

- Tatton, N.A. y Klsh, S.J. (1997). In situ de!ection 01 apoptotlc nuclei in the substantla 

nigra compacta 01 1-methyl-4,phenyl-1 ,2,3,6,-tetrahydropyridine-treated mlce uSlng 

terminal deoxynucleotldyltranslerase labelling and acridine orange stainlng. Neuroscl. 77: 

1037-1048 

- Thach, W.T (1978) Discharge 01 cortical neurons related to two maintened postures and 

two promt movements. J. NeurophysioL 41: 654-676. 

- Tolosa, E., Martí, M.J , Valldeoriola, F. y Molinuevo, J.L. (1998). History 01 levodopa and 

dopamlne agonists in Park'lnson' s disease trealmen!. Neurology. 50(SuppI6):S2-S10 

- Totterdell, S. Bolam, J.P. and Smith, A D. (1984). Characterization of pallldonlgral 

neurons In the rat by a combination 01 Golgi-lmpregnation and retrograde transport 01 

horseradish peroxidase: thelr monosynaptlc input Irom the neostnatum J. Neurocytol. 13 

593-616. 



69 

- Tretiakoff, C. (These de Paris 1919). En' Garcia-Hernández, F. y Massieu-Trigo, L. 

(1993). Las enfermedades de Alzheimer y Parkinson' Avances teoricos y experimentales 

Ciencia. 44: 455-472. 

- Tseng. J. L., Baetge, E. E., Zurn, AD., Aebischer, P. (1997). GDNF reduced drug-induced 

rotatlonal behavior after medial forebrain bundle transections by a mechanism not involving 

strratal dopamine. J. Neurosci. 17: 325-333. 

- Turski, L., Bressler, K, Retting, K J., Loschmann, P A andWachtei, H. (1991). Protection 

01 substantia nigra from MPP' neurotoxiclty by N-Methyl-D-aspartate antagonists Nature. 

349: 414-418. 

---u---
- Ungerstedt, U. (1968) 6-Hydroxydopamine induced degeneration of central 

monoaminergic neurons. Eur. J. Pharmacol. 5, 107-110. 

- Ungerstedt, U y Arbuthnott,G.w. (1970) Quantitatlve recording 01 rotational behavior in 

rats after6-hydroxy-dopamine lesions ofthe nigrostrratal dopamine system. Brain Res. 24. 

485-493. 

- Ungerstedt, U. (1971) Stereotaxlc mapping of the monoamlne pathways in the rat brain 

Acta Physiol. Scand. sup. 367,1-48. 

- Ungerstedt U. (1971b) Dipsia and Aphagia alter 6-hydroxydopamlne ,nduced 

degeneration ofthe nigrostriatal dopamine system Acta Physiol. Soand. sup 367,95-121. 

- Ungerstedt, U. (1971c) Striatal dopamine release after amphetam'lne or nerve 

degeneration revealed birotational behavior. Acta Physiol. Scand. sup 367,49-93 

---v---
- Varon, J and Jacobs, M.B. (1991). Treating Ihe progresslve stages of Parklnson' s 

disease Postgrad-Med. 90(1): 63-66. 

- Velasco, F (1986). Enfermedad de Parklnson. Arch. Invest Med. México. 10' 108-117 



70 

- Venero, J.L, Revuelta, M., Cano, J and Machado, A (1997) Time course changes In 

the dopamlnergicnigrostriatal systemfollowing transecflon ofthe medial forebrain bundle: 

detection of oxidaflvely modified proteins in substantia nigra. J. Neurochem. 68: 2458-

2468. 

- Vernier, P., Julien, J.F., Rataboul. P., Fourrier, O., Feuersteln. C. y Mallet, J. (1988) 

Similar time course changes in stnatal levels 01 glutamic acid descarboxylase and 

proenkephalin mRNA following dopaminergicdeafferentation in lhe ra\. J Neurochem 51 

1375-1380. 

- Voorn, P. y Buijs,RM. (1987) Ultrastructural domonstratlon of dopamine In the central 

nervous system. En, Steinbuscn,H.W M. (Ed.) Monoaminergicneurons' Lightmlcroscopy 

and ultrastructure. John Wiley & Sons. 

- Voorn, P , Roest, J. y Jroenewegen, H.J. (1987) Increase of enkephalin and decrease 

of substance P immunoreactivity in the dorsal and ventral striatum of the rat after mldbraln 

6-hydroxydopamine lesions. Brain Res. 412: 391-396. 

---w---
-lNaddington, J.L and O'Boyle, K.M (1987). The O, dopamine receptor and the search 

for its functional role. from neurochemistry to behavior. Rev. neurosci. 1 157-184. 

- lNaters, C.M., Peck, R, Rossor, M., Reynolds, G.P. and Hunt, S.P. (1988) 

Immunocytochemical studies on the basal ganglia and sustantia nigra in Parkinson' s 

disease and Huntintong' s chorea. Neurosci. 25: (2): 419-438. 

-lNeber, E, Evans, C.J. and Barchas, J.O. (1982). Predominance oftne amlno-terminal 

octapeptide fragment of dynorphin in rat braln regions. Nature 299: 77-79. 

-lNeiner, J.IN. (1999). The initial treatment of Parkinson's disease should begin wlth 

!evodopa. Movement Oisorders. 14 (5): 716-724 

- INhite, LE.; Hodges, H.O., Carnes,K.M., Price, J.L y Oubinsky, J.M. (1994) 

Colocalization of excitatory and Inhibitory neurotransm'ltter markers in stnatal proJection 

neurons in the rat The Jour. 01 Comp. Neurol 339, 328-340. 



71 

- Wichmann, T. y DeLong, M.R. (1993) Pathophysiology 01 Parkinsonian motor 

abnormalities. En: Narabayashi, H .. Nagatsu, T., Yanagisawa, N. y Mizuno, Y. (Eds) 

Advances in Neurology, Vol. 60 Raven Press, Ud New York. 

- \AJ!!son, C.J. (1990). Basa! gangUa. En: Gordon M Shepard (Ed.). The synaptic 

organization ofthe brain. Fourth Edition. Oxford University Press New York. pp. 329-375 

- Wilson, J.C. and Groves. P.M. (1980). Fine structure and synaptic connections 01 

common splny neuron 01 the rat neostriatum: A study demostrating a monosynaptic striatal 

input to identified ntgrotectal neurons using a combined degeneration and HRP procedure. 

Neurosci. 14 (4): 991-1010. 

- Wilson, J.C. (1998). The basai gangiia. in' Goraon M Shepard (Ea.). The synaptic 

organization olthe brain. Fourth Edition. Oxford University Press. New York pp. 329-375 

- Winn, P. (1991). Exitotoxins as tools lor producing brain lesions. En: Conn, P.M (Comp) 

Leslons and transplants. Methods in neurosciences. Vol. 7. Academic Press, Inc 

- Wolters, CHE, Tissingh, G., Bergmans, L.M. y Kuiper, M (1995). Dopamlne agonists 

in Parklnson' s disease. Neurology (Suppl 3): S28-S34. 

---y ---

- Yamamoto, M (1998). Do dopamine agonists provide neuroprotection Neurology. 51 

(suppI2): S10-S12. 

-Yahr, M.O., Mendoza, M.R., Moros, D. and Gergmann, K.J (1983). Treatment 01 

Parkinson' s disease in early and late phase. Use 01 pharmacological agents with special 

relerences lo deprenyl (selegiline). Acta Neurol. Scand. Suppl. 95:95-102. 

- Yoshikawa, T., Manamiyama, Y., Nalto, Y. and Kondo, M. (1994). Antioxidant propiertes 

01 Bromocriptine a dopamine agonist. J. 01 Neurochemistry. 62: 1034-1038. 

- Yurek, D M. and Sladek, J.R. (1990). Dopamine cell replacemet. Parklnson's disease. 

Ann Rev Neuroscl. 13: 415-440 



72 

---2---

- Zecca, L, Costl, P. Mecaccl, C., Ita, S., Terrenl, M and Sonnino, S (2000). Interaction 

oí human substantia nigra neuromelanin with ¡¡pids and peptldes. J Neurochem 74 1758-

1765. 

- Zlgmond, M.J., Abercrombie, E.D., Berger, T.W., Grace, A A. Y Stricker, E.M. (1990) 

Compensations alter lesions 01 central dopamlnergic neurons' some cllnical and basic 

Implications. TINS 13. 7: 290-295 



APÉNDICE 1 

INMUNOCITOQuíMICA PARA TIROXINA H1DROXILASA PARA MICROSCOP!A DE 

LUZ. 

1.- Una vez fijado el cerebro se toma el mesencéfalo ventral y se hacen cortes de 50 

micras en el vibratómo y se ponen en buffer PBS 

2 - Se pasan los cortes por 3 veces en buffer PBS durante 10 minutos cada vez, con 

agitación. 

3. - Se pasan los cortes 3 veces en buffer TRIS durante 10 minutos cada vez, con 

agitación. 

4.- Se preparan 5 mililitros de buffer TRIS con 3 % de SUERO NORMAL DE CABRA Y 

0.3 % de Tritón, se sumergen los cortes 1 hora con agitación 

5.- Se incuba el tejido en una alicuota (1:1) de anticuerpo primario ANTI-TH en buffer 

TRIS (1.1000) Y 1 % de SUERO NORMAL DE CABRA por tres días a 4 grados 

centígrados. Utilizar ca mara húmeda. 

6.- Se lavan los cortes tres veces en buffer TRIS con 1 % de SUERO NORMAL DE 

CABRA durante 10 minutos con agitación. 

7.- Se incuba el tejido por una hora a temperatura ambiente en el anticuerpo 

secundario ANTI-IGg de CONEJO (1 :1000), en buffer TRIS con 1 % de SUERO 

NORMAL DE CABRA, con agitación. 

8.- Lavar tres veces por diez minutos en buffer TRIS con 1 % de SUERO NORMAL DE 

CABRA, con agitación. 

9.- Incubar el tejido en ABIDINA-BIOTINA (1 :200) por una hora a temperatura ambiente 

en buffer TRiS con agHación. En 5 miiiiitros de TRIS se agrega una gota de A y una 

gota de B. 

10.- Lavar tres veces por diez minutos en buffer TRIS con agitación 

11.- Incubar el tejido en 3-3 DIAMINOBENZIDINA (DAB) al 0.05 % Y 0.003 % de agua 

oxigenada. 

Preparación 5 mg de DAB se disuelven en 10 mi de buffer TRIS, agitar muy 

bien, cuando este dlsue!ta !a DAS agregar 100 !1! de agua ox!genada Incubar 



los cortes nast8 que se tornen un poco obscuros (aprox 5 minutos) 

IMPORTANTE: USAR BATA, GUANTES Y CUBREBOCA (Todo el material que 

tenga contacto con ia diaminobenztdlna se debe sumergir en agua con cloro) 

12.- Lavar tres veces por 10 minutos el tejido en buffer TRIS 

13.- Se montan los cortes en portaobjetos previamente ge!atlnlzados y se dejan secar 

un día. 

DESHIDRATACiÓN. 

14.- Se prepara una batería y se pasan los portaobjetos con el tejido durante un minuto 

en cada vaso de Coplin. 

Alcohol 70 % 2 recipientes 

Alcohol 96 % 2 recipientes 

Alcohol 100 % 2 recipientes 

Xilol 2 recipientes 

15 - Se pone resina y se coloca el cubreobjetos sin dejar burbujas 


	Portada 
	Índice 
	Resumen 
	1. Introducción
	2. Antecedentes 
	3. Ganglios Basales 
	4. Interacción entre Neurotransmisores 
	5. Modelos Experimentales de la Enfermedad de Parkinson 
	6. Consecuencias de la Depleción Dopaminérgica 
	7. Tratamientos en la Enfermedad de Parkinson 
	8. Justificación   9. Objetivo   10. Método 
	11. Resultados 
	12. Discusión 
	13. Conclusión 
	14. Referencias Bibliográficas 
	Apéndice

