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RESUMEN 

El zinc es un elemento traza esencial en el sistema nervioso central (SNC) y se localiza a lo largo del 

cerebro en tres fuentes principales: libre, unido a proteínas, y secuestrado en vesículas prcsinápticas. El zinc 

tiene la capacidad para retardar procesos oxidativos por si mismo, enlazandose a grupos tiol y disminuyendo su 

oxidación, o induciendo la sintesis de algún otro antioxidante como la metalotioneina. El l-metil-4-fenilpiridino 

(MPP+), metabolito tóxico de la l-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridino (MPTP), induce parkinsonismo en 

humanos, monos y roedores, produciendo una disminución de doprunina y degeneración celular de la vía 

nigroestriatal. Se ha propuesto que el daño puede ser el resultado de la inhibición del complejo 1 de la cadena 

respiratoria e inducción de estrés oxidativo en el cual se generan especies reactivas del oxigeno. En este trabajo 

evaluamos elefecto de la.cadministración del MPP+ sobre el contenido de zinc histoquimicamente reactivo en 

cuerpo estriado, pÍe>io.s· ct'.>roideos, epitelio ventricular, cerebelo, núcleo arcuato e hipocampo. Se utilizaron 

ratones macho de la cepa C-5.7 black, a los cuales se les administró intracerebroventricularmente una dosis 
- . ·. 

única deÍ MPP+ (18 ¡1g/3µ1), otro grupo de animales inyectados con solución salina··sirVió como control. Los 

ratones de ambos grupos fueron perfundidos a tiempos variables (1, 2, 24 hrs y 7 días), La detección del zinc se 

elabc:iró con el método histoquimico de Timm. El análisis se obtuvo por medio de .un microscopio óptico y del 

software Metamorph lmaging System, cuantificando la densidad óptica de un área conocida en las diferentes 

regiones. La densidad óptica del zinc disminuye en todos los tiempos analizados en el cuerpo estriado y epitelio 

ventricular. En el núcleo arcuato y los plexos coroideos solamente se observa una disminución en la tinción a 

las 1 y 24 hrs respectivamente. Por el contrario, en las regiones del hipocampo se muestra un incremento 

principalmente en las capas oriens y radiata a diferentes tiempos. El MPP• no afecta la densitometria del zinc en 

el cerebelo, giro dentado y capas piramidal y molecular del hipocampo. 

Finalmente, la neurotoxicidad ocasionada por el MPP+ podría ser la causa de la disminución del zinc 

histoquimicamente reactivo, .de igual manera, la deficiencia de este metal puede producir daño oxidativo por la 

acumulación de especies reactivas del oxigeno. 



l. INTRODUCCIÓN 

El término "elementos traza" se refiere a un grupo de elementos químicos 

presentes a bajas concentraciones en diversas.células. Algunos de estos elementos llevan 

a cabo funciones esenciales y deben sér obtenidos del ambiente en cantidades adecuadas 

para optimiza~ el metél.boli~Il16 c~1l1rii(r.·. 
.'"-- ·.·•. :,-··, ··: .. ·- .. _.(·· ._,,,, 

: ~- :: 
.·:,_ .. _ .. __ 

:;-;o·' 

·Se han consld~~~ci;,\a:2);:,~'.'sig~i~~ t~~: . 12 .· ~lerilen't9s: ccirrici esenciales,. para los 
~-- ,, •• _,1.. ~ .. V'~'¿ .'.'.. '://-;-,:,b·.' ''=;~.;.' .. - ·;.:·_;:_,:.-;· 

anímales: arsériicll/é:rorifa', ~6balt()!:c6br~>·Y'g8o/ifici~ró;: rA~ng;tneso, .. ·molibdeno,. níquel, 

selenio, .. s;lice ·y. zinc.·;·~JCiste'i'aig~nEVeJ~cienci1'~J~ra :la (esen~i~iid.ad. ··.·~e. · .. ·:cinco·. elementos 

ultratraza .. adíé:ion~les.'¡R()~~~+~o~:::~i~~~:;µ~Ío:··~JJh~d~o)•;;y·muy'~~;:a··~~Í~~~~it~~;r;·~~ros 
tres (bromo, c~~~Íc;i y estaño) (N~el~~~. l9S~). . .... •e¡, •;t '· 

Los rncita!~.s.···.·······.·dé•ir~~~i~.iÓ·'.·:'n.'. ~·-~cid;;~~~nciale~ para la vida (~~J~~ t~~cWí~>:~~·g·¿) y 

entre ellos, .el zi~·b·. ~-5\~1-6J~~ib:;ó;i: ~ás• abundante· en •. el 2erebra;~":~~:ln~{;·¡~;c"¡()~' ~~~ 

~::::::::;:~;~~~¡~~!~t.Sj~t::;±.:::·::k~;::"·::;i':~~J~f J~~e:~;:::: 
'"-~~ '·,·~, 'C: .. i·~ .:. .. ~·' -.... ;:".:.'r~". 

ácidos •. nücíeif:i~;;:~~rfühi.dratos ·y metabolismo de lípidos,· a'.délnÚ de la. transcripción, 

división~e1ufary.desí:Írrol10 (Vallee, 1995). 
- ', __ : ·' .· ... , :~.. ·,- '.' . ' ;_... . ··-{ 

~xí~f~it'~~~ias evidencias que sugieren qUe el zinc ~odría estarrelacionado en 
'. 

varias e~f~;;;:edade~ neurológicas. Estudios post-mortem han revelado iri~rernentos en el 

contenido de ~~n·c en varias regiones del 'cerebro de. humano~ con t~aristC>rnos 
ne~rode~e11erati:~s corÜo. la···e~fer~ecl~d·.cte Parkinson (Dexte/·y,· cols, ,

1

Í991) ;y.· la. 

enferme~~cl·:~e¿1t~.eiil1~r (C~~js~·~C:~y:Lees, i 997a; Dan~ch~;·~,:J~·l~~Ji~~f J~~~cl~IT1ás: se 

ha o bservadci q~e los . ionds el~.· zi~c promUeven la agrega~ión' de. ¡~L¡;;b-téÍna'. · 13.~ariiieloide 
,\- :':·.';':·:;·:e:~ ?t·~·,-,' ',;;'' :~~~ :. «'.. . - :;'?;> ·.~/:\-:-·· :· · ... : · -

(Bush y cols,, 19Q4); ur(eféétd que• podría facilitar el desarí-oÜo de' la neuri)~~tología de la 
V 

2 



11. ANTECEDENTES 

A. GENERALIDADES DEL ZINC 

El zinc es un elemento del grupo 2b, tiene peso molecular de 65.38,_ número 

atómico de 30 y una valencia de 2. Es un metal lustroso, su estructura esta fuertemente 

empaquetada en un hexágono distorsionado y pierde electrones en sistemas acuoso_s para 
, , -

formar zn2•. En nutrición, se considera un elemento traza indispensable, ya que puede 

influir _en -núrrierosas,funciones celulares, incluyendo mecanismos in~unes/-~or~~~ales 
.. - ''. .. -·-, ... ~ .".·:;;<~-- _-,· . 

y enzimáticC>s (Budavari y cols, 1989). 
'. - ·; 

, El ziJ~-C~s un pequeño ión y como un metal de' transiclón se enlaza 

principalmente a ligandos que contienen azufre, nitrógeno y en menos extensión oxígeno 

(Bettger y o·Dell, 1981). 

B. METABOLISMO DEL ZINC EN EL CEREBRO 

i. Localización del zinc en el Sistema Nervioso Central 

En el sistema nervioso central existen tres fuentes principales de zinc: 

1) Zinc vesicular, el cual esta localizado en las vesículas sinápticas de una clase 

especial de neuronas que son encontradas princlpalmente)'en c.:J sistema límbico. Estas 

neuronas forman una vasta red asociativa cori:ico'.:corticaL y cortico-límbica que esta 

especialmente conce1:1;tr~da en rc.;giol?~s 'hipOc~mpales, a~igdalinas - y paralímbicas 

(Frederickson, 1989). _ 

El zinc vesicuJélr puede-~e>teñido por 11ari~s técnicas históquimicas (Timm, Neo­

Timm, Selenio, etC.) y -de esta manera es accesible a estudios histológicos e 

histoanaliticos. Las funciones del zinc dentro de las vesículas y después de la liberación 

fisiológica en la hendidur~ siriáptica aün está~ siendo analizadas y son de gran interés en 

la neurobiología del zinc. 
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2) Zinc libre, es una fuénte completamente hipotétiCa de iones de Zn•2 presentes 

en el citoplasma o fluido int~~sticial. Existen niucJ:o~·'lig~nd~s (péptidos y proteinas) que 

enlazan· zinc ene1¡c:erebr~(ltohyco1s.\9-~.3;'~14ái·~.R;~ª:· 1¿_~6L' por lotanto es muy 

probable que cualquier ión de zinc que sea lib~;adi/~ueda rápidament~ ser· enlazado. 
_:' "~;-_-;º'"',.,: - _):~:~~-,~~~J~-c;<4'~~.;.;:~~~-"~j,_;,_~~~-'O~"''p.·~"--t-~,-= ' > • 

en el cerebro. Esta fuente ocupa aproxiiTiaC:liirriel1.i:e 85~95o/o'defi~inc'que se' encuentra en 

el cerebro y esta involucrada única~e~t1e·~~~i1s'.'1u~~f~~~s~1~~J~giÁ~as ~metabólicas Y. no 
-· .. ,«-:· .. .:, -~ t .• • '·'L ,.> ~ ,,,. -... 

metabólicas de las proteínas que contiel1~Ü~i~;'.·(F:f~ci~ri6~s~h;:l989}: .:" 

aiatema ~::.::~:.::1°d:•17[~;~r~~J~11~~~~~;~&&~f ~tE:~"::d::.: 
mas bajas en la materia blanca (26AO pp'1fren::m~ted_ablanca;cortical) que en la materia 

.,_·(::'· ,-·.·:<,/ ·::,~~;. 

gris (60-90 ppm en materia gris corticaJÍ.; Cier't~s· regiC:iTíes ele! cer'ebro, como las fibras 
. ..-~- ,_. / ". . ' 

musgosas del hipocampo, son especiálmerife .~icas en zinc (136-145 ppm) (Choi y Koh, 

1998). 

Tabla l. Concentraciones de zinc en varias regiones del cerebro (µg/g de peso seco) 
Región Cerebro humano Región Cerebro de rata 

Corteza frontal 73.5 Cerebelo 53.5 

Corteza cerebelar 74.4 Corteza 68.9 

Cuerpo calloso 28.8 Hipocampo 88.2 

Hipocampo 107 Hipotálamo 52.0 

Pallidum 76.2 Medula oblongata 

Putamen 76.8 Mesen céfalo 

Substancia nigra 66.8 Estriado 

(Tomado de Prohaska, 1987). 

en poner interés 'i re~¡~ai>las .. té~nicas · 
histoquimicas para detectar metales, enfatizando en!: t_écnÍca '.de ;irr1m y ccmC::!~yendo 

Danscher (1981) fue el primero 

que la extrema sensibilidad y la habilidad del método para localizar metales hasta un 

4 



nivel estructural, la coloca. como una.herramienta rríúy útil para .la .!ocaÍización de los 
. ,. 

metales en los tejidos. . 

El lb6tÓdcí'.de Tirr'irri 'par~ lá detecCión histoquimica de metales define con gran 
' :·:' ·; ', ,' ·· ..... ,-,, ...... ·.· 

precisión ,m.uch:éls ' .. terriÍin~les 'en. eÍ. cerebro. de mamíferos. Esta técnica generalmente 
__ -=-~-:;;---'.--.=;~;o'=-.·_c;._·1=ot~:~-=:~~,:_¿~--'~-~,;... ' - _.::::i-:'-~'- =~_:_.~:'.;/,~'..::'.:...-o.o.=-

muestra.termir¡~1e~'ajeol1~lei(que•co'ntienen zinc (Frederickson y cols, 1992; Danscher, 
-:, . '··, -. _:. .-.~:: ¡.i. ; 

1981) y pm'' e~tá -~íi'zól-1~ i~s 'tilla i:é¿~i68. .Úi:Ú. pkra precisar los campos terminales que 

contienen zinc e'í-1 e~:~ereb;6. : : .· i- . -~> ;: , 
c·C;;? .)~~}i ;·:;.·_~j- __ "1 -;,:··, .. 

s,1omiarik:il<:Y•{c:o1s e·~ )99o Cli::!elltifiC:aron poblaciones extensas' de neuronas 

reactivas.al 'Üiét~~b 1~~-.'fiªÜi:~~Í~~}~ap·~~ Il, idy VI de todas.las ~~~~~:rici~c~~ticale~, en 

las capa~-- s~pkificl~l',;.:P;drCdá'~:d~ l~'~íli~a~ pf~pirifor~~s~~y ~¿i•biii'~d:;~~Í'.1iiri•• a1t6 grado 

de diferencia~ió¡:{ ~cigid~ll, ~~·:·¡~s ~or;e;~~ r~tro~plenial, e~to;i~a1·; 'p~i-a;y p~~~~bicular, la 
•. -'o "• _-,.,,". ·,;) , '"',"-. ( .... • ·:.~'-.. " ; ••• <.;· . 

formación,hlp~camp;,i!ye{~~;ri~ie}6 ~~igd~Ú~o.'< -< .. ·· ... •.···· ; :'> · 
La distribución' la~illa'~e:~pe'~fo~J: de z·i~~ h,a ~ido f~p()rtad~ ;kor:",~a'~ios•k.utor~s en 

diferentes áreas corticales ,de ·~atas, liat;s y: mono~ (Dyc¿;~, ~;riader, 1993; Dick y cols, 
~. ,_, ','.--"'·.! :- .. '·· "'---~~< .:·, ·--:-~.·-· ··~·. -'·· ,,: .... · __ ,_ ·-.,,.-,..-··· ···'-

la tinción de zinc· se'. erlí::ue~tra. e1Y;.1a.¿:~~P.;i¿i y;;.11, 'iJe~ciie;,:i::!o/p~ogresiva~ente la 
.: :·~·-· """:;:_,e-:··º:'.--::,:';· ~:."'· "···-~--~--e-; ·.···e 

intensidad 

han 

/.~~--· 1_ .e·.:. ·,-,.;·",~ ' ,_,, -;'··~· : - ·_,.\'~> ~~\:) '. __ , ·-,~ p-: ··-=-~·:':>" •\_,. :\ ... 

(Slomianka, fo92j;' aéiefoft~, fas'.neÚroná:s''de:')J1'c6rtezá:' rrÍédial .mandan axones que 

terminan en bc){~r'ie~ positivos ~ ,tat,é6nic:·'d"~ Ti~~ en la corteza cerebral (López y 

Martinez, 1988). 
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- ' .. ··. - . 

Estos resultados sém de ,~itll.IÚn;ip~rtll.ni:ia, porqu~ m'uest~an"componentes que · 

contienen zinc, importll.ntes en la red.aso~iativá que interconecta la c~rt~~~ cé~ebral y lÓs 

sistemas amigdéllohipÓC:a:rrlpalé~ eric;1 ·C:~rebro. . . -~·f ¡ ; /~' > 
Todos estos estudios han determinado que los. somas qu~ c~~tiener; zinc en el 

;~']~;·~~~:;~;" ':,.'_; =~--o-;ooo -· --·--- • 

cerebro de la rata se encuentran en todos los núcleos amigdalh1o's e?'cepto en el n_úcleo 

medial y central, el núcleo del tracto olfatorio accesorio, el 11Jc1~ó'del\racto olfatorio 

lateral y él área amigdalina anterior. 

Las proyecciones que contienen zinc, !Os· mismos campos 
- '·-·. - •· -

amigdalinas terminales, se originan de las cortezas infraH~bica, einguia~a, piriforU:e, 

peririnal y entorinal, del prosubiculum y región c~/Ji1 h:{~o·2~mpo (Long y cóls, 1995). 
: . ' . -.['.-} , ... - ~,. -'!~.'' - . ' - . . _. = 

El hipocampo es una estructura limbicll.'pll.rtic~l~~mente rica en zinc. En las 
' ·;:.._.'· . . . 

ratas, este metal presenta un rango de 77.2 a 92.';j'J~~··; !~~diferencia promedio entre el 
. . 

hipocampo izquierdo y derecho es de 3.3 ppm. La menor cantidad (35 ppm) se encuentra 

en la fimbria y la mayor en el hilus (145 ppm)• La cantidad de zinc directamente asociada 

con los axones de las fibras musgosas se estima en aproximadamente el 8%. del zinc total 
. . 

en el hipocampo y la concentración de zinc en las fibras musgosas, se estima entre. 220-

300 µM. La distribución de zinc en. el hipocampo de humanos de ~ntr~ 65. a 80 años se 

reporta similar ala.~istrib~ción de la rata (Frederickson y é:ols, 1983). 

La_. t:ÍnciÓ~' · ~~ ,'TiÍnm ha permitido localizar< ·1os •:,botones Súi~ápticos · 
-··-- - .. -

intrahipocampales (Kellyy cols, 1982). Niglio y cOis (1990) al ixariiii-ill.r la;iritensid;;;d de la ··:, -·:' .: "~"'-> ;- ·/· :- ', ,, .. ._,-... ". ' '. . : ·'. ~:;,- ,-}_ .. :· ~-:~·::··' ·, 1 /:<:_·_y::;._,-·~:,(:-~--· -;:;-~,:··.- ~ ,; > ' ..... -· 

tinción · de --Tiínm;'por· medio de té,cnicas mi~rodensitomét.ricfis y/a~áli~i~;g~anti.tativo_ de 

imágenes, en~.oritr~;Ón,~ué. no e~i~t~~·.asim~-~r,ii~-ª~::~sll_'.ªc,[a~t_.mz~p;o;Í~s;~~-;_r_;c;aA;_f f1,"n.,_-_·_¡y~1.:a,::_·._. __ c;'~A,:~2.~.;·_•,º_ilda:~s·_~?_.-•d~. la·· 

tinción ~n el 'gi~o ~entJdc:i,' la .capf ?!!~c!.[~pc~i ci~[:iE~ ... <·;:;:; ;:•< ,, , .. ''-•"'·- . fibras 

musgosas y elsubiculum. : ;;_ i Y' :\: ;::';:>: : ·• .. ... ,_-.·_·_._._¿_:,;,'. ¡; :u•,c 
~ -..• '<> _:;:::./:,~~·.: . "~f/" '·.~i_:> ' . ·'·> 

Pérez-Clausen y D~ns~her <!ñ~1986 C.Í~te~~in~fc)!i' qu~·i~~ ~ciit~6ria.f corúcal~s son 
' : _- .... , .... -.. ~---' ,:-:·."_/,::-:::'.;~-;::;>~'~~-::·.,-. __ ,,_·,: ··-: · ..... _,.-. i->:: .. :<-; ,:-.:;: - .. ;~-' ·.-;·· 

la fuente primaria (probablemen't~: e~i:1J~i~~). de IOs b~tbl1~~ qt~ ~olltienen zinc en el 
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< .~-' ,"' -. :_. . :- ' ,_. .· ', 
estriado, a·ca,usa_de que Ja tinción _del zinc en Jos'botones del cuerpo estriado_ se pierde 

después de lesiones corticales. En otro estudio, también -se comprobó, que todas las 

divisiones de,Já perialocorteza mandan )Jróy~cciones a. una parte del putamen (Turner y 

Zimmer, 1984). 

- Divers-os estudios han examinado el patrón de distribución de zinc en el cuerpo 

estriado d~ Ja rata ·en desarrollo usando el método histoquímico de Timm. Estos estudios 

indican 'que la int~nsidad de la tinción es muy débil en el día 3 después del nacimi~nto; 

sin emba~go, al dí~ 11 Ja tinción se torna más homogénea y es similar-a la etapa ·adulta 
. '·.· . 

(Vincent y Semba; 1989). Por el contrario, M~ncini y cols en 1992 reportaron, me'é:li~nte la 

tinc_ión de Timm, 'que Ja _densidad .Y cli~tii6uc~ón-de' t~~~ir1al~s estriatal~s que ~o~tienen 
zinc dismfü~yen entre ratas jóvenes y adultas. Aunque la concentración de zinc en el 

cuerpo estriado es alta, no existen estudios que describan su distribución y la función de 

este metal en esta región del cerebro. 

ii. Técnicas para localizar zinc en el Sistema Nervioso Central 

Para determinar el contenido y Ja localización de los metales de transición, 

especialmente zinc, se han utilizado en el sistema nervioso central de diversos mamíferos, 

una gran variedad de técnicas: histoquímicas (Danscher, 1981; Schwerdtfeger y cols, 

1985; Holm y cols, 1991; Kesslak y cols, 1987; Niglio y cols, 1990; Sorensen y cols, 1998) 
·- ' ·. 

que incluyen Ja de-Timm - (Danscheri 19;81),: Di tizona (Frederickson y cols, 1981 ), Selenio_ 
. . ",'. ·;'.~-- : ~; :" 

(Danscher, 19s2j'; y' fl~bi-'i!sc~ndi~ de quinolina (Frederickson y cols, 1987); 

espectro;J1:o;~etiíai/dei ~b-~-o~dión' á.t'ÓfriÍca {onC> y George, 1999; EbadÍ y cols, 1996; 
· .. "::·;:_;~;, __ ; :•' \'.'.> -

Danscher y cols, 1975; Sato y ~ols; 1984);. dihición de isótopo~estable (Frederickson y 

cols, 1982, l9Sá¡; t~<Olnsporte retrógrado/anterógrado (Howell y Frederickson, 1989; Long 

y cols, 1995;' ChÍ-iste~sen y Frederickson, l 998);yautorradiografia (Takeda y cols, 1994a, 

1998). -
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para demostrar la locali~acióll'Ciefierro.'.c¡'en··a:ños más tarde, el 
' • ,.",! 

de plata, ~ba.;a:ci~;·eri\{~~~td~·;r~·rril~~i.~.~ ·~I~fo,c¡ui~ic:!i .de metales ª 
cuando se usaron 

método de sJlf~;o 
sulfuros de metal, fue introducido 'poriTimin; La 'i:écnié::a}de TirriJ11, consiste en una 

t~ansformación del zinc disponi1Jle ~~1.~(~ji'J~I=~l;~~:?~~~~i~6~·~;i~-:h~~di~de la perfusión 

con una solución de sulfuro des6Mo.:•El ~~IÍJro,~e zinc pti~de~e/tis~~lizado después de 

la reducción de los iones de plata por medio de uri reveladorflsiC:6. La formación de los 

sulfuros de zinc es seguida ~o; un procedimiento usando: ~i'J revelador fotográfico, donde 

los sulfuros de zinc catalizan la reducción de los iones de plata a plata metálica, la cual 

permanece unida donde se formo y de esta forma revela la localización precisa del zinc 

(para referencias ver Danscher, 1981). 

iii. Liberación y recaptura de zinc durante la actividad cerebral 

Aún no se comprende en su totalidad el papel de los metales de transición 

divalentes en la función neural. Se ha sugerido que los iones de zinc, los cuales 'están 

contenidos en las terminales nerviosas, son expulsados hacia el espacio; exfracelular 
·- ,. ·~--, . ·' .;,., 

durante la actividad neuronal ( Howell y cols, 1984; Pérez-Clause11'./ Ó~ri~6h~f. 1986; 

A.,ar y. ~:.1:;·;if ~]i~l~\{~~~( ;~P<$;~p .. ·~~~. ¡~; fo~~; i~·~,4~ ~~~ :n .· áita, 

concen fr~ci<Jne~· ~~Yí~'s''.fi~~a~;iri,µsgbs!i:i d~·· la,. fofm~iió~·:.hl~~7~;ri,i;~1 ~:'.~~~~~i:r~r~n· por 

pri~era ve,d qli6 ~;;a:·~~ii~("~afltid~d d~ 2112~. se líber.a en el:e~~~61ii ~j¡'f~a~eiJ1ai;ciurante la 
. -·· ::.:_~;; .-~-:··'t < .: h ( ";- -• .-:~,"~~-/- -·~-~:· :~. ,,·.~--,:·: :-·;-;-,, q• ; ''.::, 

excitación de tejidc:l';hipbcarri¡:iál; ') . . • •, J <:;. , '< ·' 

. Utilizanclo." p~bparacl,~n~s • ·~e, · ... co;t~s de. hlpb~~u~~Ó,(; ~~ (d~mosiro • que Ja 
J·.: .~ ·, ~'.·,. ; . : . ~ :-·' \ ,;; 

,. 

la recaptura·de·ziric en.IlÍ.s fibrasmÚ~gosas Y.en l~~apa''grarit.l~r(Ho\velLYcols; 1984). 
> • ' • - ',_ '··: • - ' • • ' ,:, • ~ - ' ,. • - • ' ; 

Estos resultados revelan que' la tasa de pÚdida(lib~rn.ciÓn y recaptura) de zlnc en las 
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fibras .musgosas se, acelera por la estimulación eléctrica· del~ giro· dentado. Y.· abren la 
- , :· . : ~.- .. ' ;. : ::·. . , .. :' 

posibilidad de que él ;zinc participe en lasJundories' de señalización sÍnáptka de Jos 

rumnes de faR fibra~ ~Gsg6sl~, · .'> J, ... , 7:• _'i :,_ . . ··· 

Actualmente';~s\i~lerto si• el ziric,parÜc;;~·dir~~tainenteen ;2: n~tr~transmisión 
sináptica ·º ~¡·~~~~\"~~ci{~~;~J~ !~1~~~~~~~~l~~~~~r~j~;~;~~urt;á~~~i~dd?6-~e~r6trófico; 

:.::'·.~~, • - • , .- ' .. •-': ~ • < e ' , \ ~· .-, '•\·",:, • • j,· ', ' 
-- ~-~\] ,};··-;. - . . '" ., •• - • ' ... ' ,_:_·_:-, •. ;._.:-,:/ ---.~-:·~.- - - . ; Oc.· -">', ;=,-:-1, .• · . 

. , ' . . . :»·, .: •. -.- '~:·." ·,~:-.. ·~< . :>· -· . '- ' 
' .,:/, ' ·.; .:-~~:· ... ' ~-i; >-··:_:;,,, ~ \, .:<>· ·, .. ·. ·:~· - - '~- !; 

iv'. Tra~~P~~t~~·hY~.¡~i~X~~i~~;?~~~'.~~~~~~;~s.j;···./.····:'.:.'.. 
Se· ha demos_trad_o que/el zmc;• en )as: neuronas,· u tilizaya;ias vi¡s ·de e_n tracia y 

;::;:. ,_,_ ', .. -.¡:;.'.': •. '.(· ._,_._, ,_.. \-''. 

salida J~s él!a.1~~ ;il1ciuye'ri: ( ~) i liberación •'¡:Jresinápticajún to.· C:on glutélmáto' cu.ando. las 

vesícula~· sihi~tic'it~,J~~i'~~ ~:~ 6~Ú~nldo en Ja hendidu~a siná.~tica: · (2)canales' de . Ca2• 

tipo U ~~rr~~o,ij,,:~P·()¿ ~oltaje que proporcionan u~a rtita de entrad~ cua'.nd~ la~ ¿élulas 

están despgÍB.ri~~dks y que median Ja toxicidad del zinc extracelÚJar.y (3) t~~nsportadores 
de ITle~bra~'.1 ~gtencialmente presentes en todas las neuronas y c'¡lle son de vital 

importancia~a;ala homeostasis del zinc intracel~lar (para referendasy~r:Colvin y cols, 

mamiferÓs: el ZnT~l, que estaasóC:iado cori la· me~b~an-;:\' plis*¡t:ical'~l Zn-T2 que 

muestra asociación eón :e1 retículo endoplásmibó' y,eJ::zrif:.3,~~l.i'ci': ~~- ex'presa en las 
.· .. _, - ~-~.;··. :~~'.~:~1_:~; r· ,·;·,~--~::/~; ~~~=--

membranas de las ve~icul~s ~i-Aápticas d~: regionés ;del cerebro que ;son. ricas en zinc 
» .. -.'¡ .:..;.;" ,/-' 

(Colvin, 1998). · 

Estudios con ~icroscopia electrónica en rf:ltorÍes y. rTI.óriós'; Il1uéstran que el ZnT-3 

se localiza eri ¡¡o\5 merr;i;;:a.~as de las pequeñ~s've~i~~l~~'si~á.pti~as en los botones de las 
. - ·' . - ·-··· - ,, 

fibras musgosa~ (wénzel y cols, 1997): 

La presencia del transportador ZnT-3 en .·.las 'membranas de las vesículas 

sinápticas y la habilidad de estas neuronas para liberar zinc después de la excitación, 
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sugieren que cel ZnT-3 _es responsable del transporte de- zinc dentro de las vesículas 

sinápticas. 

El conocimiento de las :vías heuronales de entrada y salida para el zinc es de 

importancia crítica para que la horneostasis·d~I zinc.sinápticó;pueda·ser completamente 
, ' 

·- ~--- ---
entendida. Sin embargo, los mecarii~in~s celulares de e!ltráda y salida de'.zinc son 

desconocidos en gran forma.y exi~t~nj~oc'~~ ~~d~lis'.que ~~scrib~n el transporte celular 
- ¡ . ..-~~: _-;·: ·.'. ,: ·. ·.-; - j'. __ :. =.: 

del zinc. Los trabajo~ de!~~l0in li9§~)'.Eeitlncart~ ~~ tr;~ip¿itador de zinc reversible a 

través de la membrana·· ~l~~rii~u%~c<l6'. ~~urtO'~~i 'Yha e'xistencia de un ·transportador . 

(antiportador) me~branál que inte~~~~;~i~)~x·~l'~dr:J:.r;en el cerebro de rata . 
. , , 

Este anti portador Zn2• / H+. p~~~e :~i,'I1ii.i!JÚij·a la recaptura de zinc para rellenar 
. ·:./; _._:~;>.~..:-:•:¡· -· - ' 

las vesículas presinápticas después de iá' ~sdrií1.11ación, además puede tener impC>_rtantes . 

implicaciones fisiopatológicas en el cerebr6, ;~~que el zinc es considerado un ra6ú;r que 

contribuye a los mecanismos de excitotoxi,cidad .del glutamato, y este antiporte: podría 

proporcionar un mecanismo para qué grandes cantidades de zinc entren'enJa'neurona 

(Colvin y cols, 2000b). 

Por otra parte, en ios últii'ribs años se ha observado la presencia de. siÜos que 

enlazan Zn:.!• en. varios rec.eptores proteicos del cerebro. Estos .:incluyen r'eceptores 

ionotrÓpié:os cié: gluta~ato y algunos subtipos del receptor GABA(Peters y cols~ 1987). 

Incluso, ~xiste evidencia directa que el transportador de dopamina ~umi-tno posee un sitio. 

de alta afinidad para·enlace de Zn:.!• y que este metal es un modulador de la actividad del 

transportador de dopamina (Norregaard y cols, 1998). 

v. Transporte de zinc hacia el cerebro por medio de la barrera hematoencefálica 

La afinidad del zinc por los ligandos en el suero es muy importante para 

entender los mecanism!Js de transporte del zinc hacia el cerebro por medio de los dos 
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sistemas. b~~IógÍcos. d~ .barrera:: la b~r;era · hematoe~cefé.lica y. Ja· barrera hemato-Iiquido 

cefalorraquídeo· (LCR) (figura .1). · 

p . 

Zn1- .··p 

~Zn-P-< 
Zn 

Zn 

Barrera hematoencefálica 

zn i> Banern hemato-LCR 

~~,.;~: ...... !f.......... . " ........... . 

p 

zn--( p 

~Zn-P-< 
Zn 

F'igura J. Transporte y utilización de zinc en el cerebro. El zinc es transportado hacia el cerebro por 
medio de la barrera hematoencefálica y la barrera hemato-LCR. El zinc es tomado por las neuronas, 
las cuales pueden tener dos sitios de recaptura, por ejemplo, el cuerpo celular y la terminal 
neuronal, y también por las células gliales para después ser incorporado en proteínas. En neuronas 
glutamatérgicas, el zinc capturado es transportado en vesículas presinápticas y utilizado como 
neuromodulador, Zn: zinc, P: proteína (Tomado de Takeda, 2000). 

El zinc en el suero (aproximadamente 15 µM) esta dividido en tres fracciones: la 

forma unida a proteínas, la forma unida a ligandos de bajo peso molecular y el Zn2 • libre. 

El zinc unido a proteínas del suero y a ligandos de bajo peso molecular es cerca de 98% y 

1-2% respectiva~ente;· • del total .:de zinc presente en el suero. Por otra parte, la_ 

TESn r.o~r 
FALLA U~ üHlGEN 
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,__ ·. _---: ._ . --:. -. .:_ , __ .· -- ":' .,\ __ : ___ ': - -"" ' --

concentraé:ión de.zinc Hbre·en:el suero dé ~~mif~~~s ~a sid() esti~~d~ en valores tan 

bajos como 10:9_¡0-10 M; con'lo,qJ~ pod~mosde¿i; ~ue é1 zr12~ lib~e ~s una f~acción muy 
• ;'. ·: • • • 1 ·, ,:'::··· - "~ ' ' • : ••• - ;. ",-,__ • -

pequeña cié1 zi!lc il1tercaml:>ial:i1e'e'ri 'e1 su~ro-(Magnesiln y co18; 198-7). '' 
: . ¿ " '' ~:-~:· ·/ ._, .. ,' . . ! -:. 

Los ,comp;;nel1tes'~ás:cabundantes de z'inc'intefcainbiable en ~I suero son la 

albúmin_~---;;~~I~1~~~-'.¡~'.JE6~~iJ~~.~lF~fihÍ~t!_d¡¡;~ .; ~i:te~~~\-s-;_-h;:.·;;~~u~std que la 

albúmina tieI1i<lbi ~dfas_d~~Ürifoi'i~ciri'rl;,;:;rriisnÜi ~Íinid~d para el zin_c y dé esta forma 
- -1.~,,·-¡. ..•.. ., ~;.•.·· '. 

puede P~;rtici~~f f~'~1:M~Ñ;~~~~t:~~e(~i~f '1tEkc.é~ai,~o~oi.,-_ •. _ --;•.-:.;;, 
BruxanLy cols-ieilil,99'.'Fi:eportaron''qué eJ';-transporte. en_ et cerebro 

-durante-.ti~~-•-e:~;t~ ~éfr¿~¡~~~~~~g6;ita~-gl1i~~ -~~ 'igc~erAé!lta co~'fa' ~diciók de' L-histidin_a. 
-~ <'-,~· 'i''!'; ._, '.:;,·. . ~ :1;' ~l~·-. -· . -·-.·: 

Estos_ :r~~ult~d:~~~füg~~;:,ef-'.~rf,'Í::~~~jc:~~~i5~ .. 0~,~t~'.':i~Iº~u-cff~~:~~-n''-~.1_--._trahsporte-: de zinc 

hacia el· cerebro por.' medio, de las bafreras hematoencefálica y hemat?-LCR. 

- -~;11~:~~~-f~~· i1 ~~j~r}i'~~i·d~;-~:~;~~d~ d~l zÍl1c~ hacialas células endoteliales del 

cerebro y las céÍulasi~p_il:'eüal~~·-delo~ pÍexos coroideos; así como el mecanismo de 

secredón 'd~- zinc_' desde'. estas células hasta el fluido extracelular del cerebro es 

desconoé:ido. 

vi. Funciones del zinc unido a proteínas 

El zinc, como uno de los iones divalentes más abúndantes en e]¿er~bro, esta 
---

involucrado en una amplia gama de funciones fisiolÓgi~as)., íll.~luye~do el mantell.imiento 

de las funciones de al menos 200 metaloenzimas que ~·~r~idiJ[~ ~iJ ~t;'·IT1~;c)~~5·;eacciones, 
·:~··. >.\y .• :(::-;)':.:/r>~<_.., '· -- ,-._,: , ____ '. 

bioquímicas; incluyendo el metabolismo de próteÍi{~s ~ fi_-~Íc:i6\~- nucleicos -(Ebadi y Hama, 
• •,••' ,. '~ . ., :-.~~:;~.· :~'.>·'. [;.·:; t~~I'.~ 'e~:,-- .. ~-·-:.~:.••<',. 

. . ::_:;-~~~~ . .<;·-.:;:,: ~:·:_}'._~:_,,,,._.' ·.: ;-:.~-,~_;,:;~; _-·_._::_._/_;_-_ ... 
:: ~- '. - -,~.· ' ; ';~-\- _, - ""·'.\ 

- ~ .::._~:/; -· - ; !'" ·,~":_e~<·:" \~ ,).~-~ f ;~~' -~jl· .. .::_.-> 

Las proteii:ias que enlazan zinc pueden ser cih-,Ídida's ';en'.;élos,graryd·e,s grupos: 
. t .. :.~-;·" 

1986). 

metaloenzimas y 'm~,t;;¡_Jc>tioneinas. -_ -

Al parecer no existe una constante asociación entre l~'col1¿eritración dé zil1c y.la 
- •• • ' - • • ' - • - _,. - - : ' • -~ J -_ • -

actividad , de una metaloenzima. Por ejemplo, el zinc esta , presente en altas 
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' . ' -.. -

concentraciones en. el hipocampo (Frederick~~ri .}' ~ols, 19s3;~Fred~~lckson, 1989)~ Sin 

embargo, Ja actividad .. ~ás alia d~·.·.Ja.••anhidras~ ~~·~bÓlliC:a, i'.ina<metaíOerizima, no se 

encuentra en el hlpocam·Jc,, ;:~ino e~º~la.m·é~·Ü1a'oblo'n~Íltcf·(~~{r·~1~~ü/if~;i); 
,•,·. ,·,;-. ''"· ,., " :-·, 

Las funciÓnes d~J · zÍnc ~n"¡.;.¡fi.~. d~200,friet~Jo'~~~Íiri~r:~ti~c:i~\1. :~er· divididas en 

cinco grand~~·~~t€g6tt~~·t~~~~¡'tt~~~¡; I~s~i;F·~·"= .;~·[~'";'e .c~F~.7i'5
1

.·.~·~· .. 
Papel' cat~Iitl~o: ··~! ~{riCJa~Úcip~ ·¿;i;re~ta.;;i~Jfa ~h"1~~6~tá1i~Í~ ~e ·~~zÍmas. como Ja 

__ :._.!- ,,, .~~~:·· "E~--· :-~F~'. ,·,-·> 'j--:.r. -.«:._;:" -,_~.-

anhidrasa cár6é>nic:a.,:c:arbC>xi!Jei5fid;;~ª,~~; a:1cio1as~> '._.· . ;•i .• ~ • e'.~~· :: L . 

cua<om~:t;:'~:f IE{~~~f~¡.f~~~f.~1~~1(~~¡~f f bf~~;C::~::u::~uctuca 
·Papel .regulador (111o:duladorJ: eJ:zinC: regula .1a>áctividacl erizim~tica activando las 

·enzimas ..•.. (;or • .:eJ~~i~6;,J)~~~c~~~ ·~~~i~·~~~~iic1;~~a)Y ··~. 'f ¡i~i~i~~d();as (por ejemplo, 

aminopeptid~s~.J \ '• ;':~·:';•;/: ·• ;} ;<.'.;.: · · °'' 
"<::·' 

.· Pa~él w¿ cl~tc.if:frljfi~¡j°¿: este metal esta involucrado en· una ·forma incierta con 

metaloeí1zi111~s C:(;~'c; l~~J~6hofd~shidrogenasa o la alcalin,~ fosfatasa. 

Papé! ~n él tn~i:ab~Jismo de los ácidos nucleicos: el zinc, el cual esta presente en 
! ._ 

el núcleo, nl1cleolo ; 'crorrÍOsomas, es requerido para la' sí~tesis dé ácido ribonucleico 

(ARN), ácido desOxirribonucleico (ADN) y proteínas. 

vii. Zinc y Superóxido Dismutasa 
. ·. ·- . 

El oxígeno es una molécula poteTíc;iáifl'lenté dañina, su t~xicidad . ha sido 

atribuida a la formación de H20~. Sin embarko'; lafabÚidad con laque el oxígeno puede 
,.'" . . .. ,.; ·,• ,'. ·.. . ,. .. ·.,, .. , . -. . ·. 

ser reducido al radical libre su peróxido :(o~:¡ '_)r'.J~ ~:,;.i~t6ncia :ae :1~ superÓxid~ dismlltasa 

(SOD) en los tejidos, ha sugerido que la t~;¿icicl~~cléloxígen~e~·debicla ~~~,d~nversión 
en superóxido. 
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La SOD representa 0 apr~xima'clam~nt~.el .. I°lode
0

la··.proteiJ1a.total en el cerebro, 

esta enzima convierte 02· en H2Ó:i, ~l cual. es posteri~rlllente mét~boli~ado a agua y 

oxigeno por la catálasa yglutatión ¡:Íeroxicl~sa; 
,, ·· .. " 

La función de la SOD es la de - proteger contra los efectos potenciales del 

su peróxido, -Esta eiizima ~~ encuentra en los principales tejidos aerobios y en diferentes 

compartimientos de la célula. La forma citosólica, esta co~puesta de-do's subunidades 

similares que contienen cada una un equivalente de Cu2 • y·zn2;,. en tanto que la enzima 

mitocondrial contiene Mn2• (Siegel y cols, 1999). 

Esta enzima antioxidante ha sido · involucrada en enfermedades 

neurodegenerativas y principalmente se ·encuentra: alterada . en la enfermedad de 

Parkinson (Saggu y cols, 1989; Radunovic, 1997). 

viii. Zinc y Metalotioneína 

La metalotioneina (MT) es una proteína de bajo peso molecular (6-7 Kda) que 

enlaza zinc, contiene 61-68 residuos de áminoftcidos de los cuales 25-30% son císteina, 

no contiene aminoácidos aromáticos o er11aii!s~ disli1ru;6 y enlaza 5-7 átomos de zinc 

mol de proteína (Sato y Bremner, 199j;!~~~~¡'y~col~-;"1:;96.a). · 

por 

En mamíferos, la fa~ilia .d~ i~ iStr~':bili:i·~¡~'te: ci~:cu~tro isóformas similares 
-'· <.':~.: '.\:;~~~:!:~·;;::.1 ;.:·~.-:~~~'.;fk-0~~~7~~;-~~~~~::f.:!):~7::~~~-,~:::;;;,> .~';·_: ____ ·;·. -'" - ' __ -·:·<:;'. " -: · ...... _.\ 1 

designadas MT 1-MT IV. Lasisoformas·MTVy·MT.H'.se;encuentran en ,él'cerebroy en los '"; :·>{ · .. :.-·._:-_,,.._,.···-~.: ... _,¡." '·-'.·;, i···- -~-- >' · ·' ·· ·v· - · ····· · 

tejidos periféricos (Itoh y cols,, 1983); i~'. ~f.:j'[f'.~~iéº'; '.~~i~c:l~c;id65'~~di¿iJ~aies y es 
-,."«~;_'.~- "!(-;:~'· ·;t··T: .. -:-.·-· i:~ ~t';(/r-5 .·!.~:·.·:··:~~,'.:'\:.-.;,.o·· 

expresada en el cerebro, seguida ciel irltestino y pá.ñi::reas (U61iiC!a.Y cols;,'. 1991;, Palmiter y 
. ." : :·;,.·".:;:~)\:> ._.:;~·.'<·~-~;~> ~'.:~" ~~': _:;','~'-; ·:·,_'·,_;~; :)<.->;~',~,> .:'(,~·;; .:: ~t;:;·:-;:·;~-~~ ,· :-..:;_~·-:'.._.:'.-/·' . .':·· . .-,<"-:'.;- .< -: ' 

cols, 1992); por último, la isofC>r'ma>MTí IY'se'.:loc¡Üza en '.tejidosrqué .coritiénen. células 
·:1'. ~·· _:;_~-·;·_· 1 ~~~(~·;._·'. ~~~,_.. ~: ; .. ,:_:. ,e: -iJY 

epiteliales escamosas e~tratifi~¡:.:d8:s (Quaife )\ho1~'; i99~)f.: \ •..• ,<;'' -··- } ·_ < 

Aunque la cori'ceritraé:ión de metales ~e~~di,s":~~e~·; i'.tka' de, los - principales 

determinantes delos riiveles de MT ·en Icis,tejiáof ·1a'.induc~icSÍ-l 0 de Ía síntesis de MT 

también ocurre en respuesta de un amplio rango .de factores li~Íco~ (rayo~ 'x, rayos uv, 
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. 
restricción de comida,· exposición a bajas temperaturas; etc.) y químicos, incluyendo un 

grupo de compuestos que producen radicales libres (Tabla 2) (Sato y Bremner, 1993). · 

Se· ha· propuesto qué. las isoformas de la MT participan en' el transporte, 

acumulación y ~·b~pá~tamentalización de zinc en varias regiones del cerebro, 
' -·.··· . ."'.:>:·- :::··'<-. .. --:,: -

desintoxiéación~;dé•:metales pesados y protección contra especies reactivas del~bxígeno 
.. 

(Sato y Bre'rriner; 1993;.Ebadi y cols, 1995; Ebadi y cols, 1996 a). 

AGENTES ALQUILANTES DROGAS SOLVENTES 

Bromobenzeno Acetaminofen Tetracloruro de Carbono 

Diamida · Adriamicina Cloroformo 

Dietil maleato Bleomicina Etanol 

Iodoacetato Cefaloridina PRO OXIDANTES 

Iodometano Cisplatina t-BHP 

CITOCINAS Metronidazol Dimetil sulfoxido 

lnterleucina 1 Menadiona OTROS 

Interferón HERBICIDAS Ácido L-ascorbico 

Factor de necrosis tumoral Paraquat Endotóxinas 

Diquat Metilindol Estreptozotocina 

(Tomado de Sato and Bremner, 1993). 

La MT puede ser inducida en respuesta al estrés oxidativo y puede funcionar 

protegiendo a los, tejidos del daño oxidativo (Sato y Bremner, 1993; Aschner y cols, 1997; 
,- '. ; -.·.· . 

Ebadi y cb'is;.1996). El tratamiento con dimetil sulfóxido origina una elevada peroxidación 
. ,_/• . -

de lipidos y'ún incremento en los niveles de MT en hígado, ~ugiriendo así que la elevación 

eri, la tasa· de peroxidación lipídica podría estar relacionada con la inducción de MT· en el 

hígado (Hidalgo y éols; 1988). 

La inducción de la síntesis de MT por procesos generadores de radicales.libres ha 

llevado a Ja especu.l<:tció.n que la MT puede estar involucrada en la protección contra el 
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estrés oxidéJ.!iv?~élctuaf1dé:JComo Í.m atrapadorde radicales libres (para referencias ver Sato 

y Bremner, 1993). .. . 
. . 

Los m'ei::'~~,i~fribs por 1ci~ cuales Ja. MT atrapa especies reactiva"s •del oxigeno (por 
·,,.'.·---··,e-, .. ,; 

ejemplo; radicaleii sÜper6xido e hidroxilo) aún no esta clara, aunque "existen fuertes 

eviciendas q'ii~1il1~~~k~~íi~~T~s r~~¡C!t;~s de cisteina, particularmente }~s'grupos tiolados 

de la MT, son eÍ:.bl~nco primario para Ja reacción de la MT con las "especies reactivas del 

oxigeno (Maret: 1994; Valle, 1995). 

Dentro del sistema nervioso central, la comparadón ·d~:¡.aütorradiografias ha 

revelado una selectiva expresión .de MT-1 en el caudado :iJ.utainen,. corteza; septum y 

lóbulos cerebelares (Hao y cols; 1994). 

Al determinar la distribución de Ja MT-III en el cerebro ~ar' hib~idación · Ú1 situ, se 

encontró que el ARN mensaje'r~ 0(~kN~) ~e Ja MT-JJI es partic~larmente ~l:>Jndante dentro 

de la corteza cer~bral,:hip~~a~b~. amígdala y el núcleo basal delcejebelo (Masters y cols, 

1994); sugiriend6 que'exi~te·.:una marcada correspondencia entre las neuronas que son 
'.· . ~.~·.:'..: ... >.-</~.~· . ' 

ricas en ARNm de.)a MT"III y aquellas neuronas que almacen_an zinc en sus vesículas 

sinápticas~-

La MT~IÚ 'puede ser un importante regulador de zinc ene! si~tema nervioso, y su 

ausencia se ha implicadO en el desarrollo de Ja enfermedad de Alzheimer (Uchida y cols, 
·, ., ./.' 

1991)~ 
,:,.: 

La inyección una sustancia 

neurotóxica que destruye las neuronas' dcipariÍi~érgicas y produce radicales libres 

(J-liram~tsu y cols, 1994), reduce· la~ c~:~~~nf~~~~:gh~~ci~-~inc y MTen el caudado putamen 

y eleva dramáticamente los. niveles de:~~~~d~;:¡~·~~~I én hipocampo, núcleo arcuato, 

plexos coroideos y la capa granular del ce'~e'b~1ci'('ROj~s y° c~ls, i996). 
····. ···'··'··· '·' 
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Con todos estos estudios se ha demosfrádÓ qu~- la l\llT pu(!9C. tener ucn papel -

importante en la defensa contr~ rea~c-ione-s oxidativas, especialmente en regiones del 

cerebro que poseen altas concentn1dones de zinc> 

ix. Neurotoxicidad del zinc 

Existen grandes cantidades de zinc presentes en las vesículas sinápticas de los 

botones excitatorios y al parecer son liberadas durant~·la aciividad sináptica. Además, las 

elevaciones transitorias de.la coricéntraciÓ~ de zinc-~~fracelular, pueden acompañarse de 

excitación neuronal intensa (Ít~hy:~~~cJ~; 1~82). 
La exposición de cél¿Í~~'.-~~I"l;·á~1ei·;~>C:o~~entra6iones altas de zinc origina un 

·-.'~;·: •. ¡·,,:.;··.-- ;(_~--·~c.-;f>> ·,·_~-;~·: :-: .. 

extenso daño neuronal y gliál, qÚe:és depe.ndiente ele la concentración y del tiempo de 

exposición (Choi y cols, · 1 ~~8)\~i i~~ec-~io~esde ?1or.úro de zinc en el hipocampo causán 

lesiones discretas caracterizadas por. necrosis: di~miimcióri ele la: tirición del. neurópilo,. 
' , -- .·,< -.- - •• 1 - ••• '._ •• - •••••• ·'···'",j"". ·-.--· .·: .-·-·. :'· .. 

presencia de neuronas picn6tic~~ /péfdida !l~ur~nal d~:-1~~ c~pat ~A 1! C:~3 y de las 

células granulares del giro dentacl6 (Lée~'y cols(199'0J.<un esti,tdio in Uiúo demm.;tró que la 

infusión intranigral de altas de>'~i~cide zi~c y Íierrd(C:a~s1'i" d~géh~r~Ción. del ;sistema 
- ·: ,_ }'., ·";":·;~ '~ - '· ' _: -~ ~ 

dopaminérgico nigroestriatal caracterizadapoi-;;1 i~~'r~rií'ei1to''(fo Í8.peroxicladié>i-i ,lipidica y 

la disminución del contenido de cÍopamiri~ (tin;.2ocU)? 

Todos estos resultados proporci~!lari evidencia directa de que el zinc puede ser 

una neurotoxina y gliotoxina, relativamente potente y de rápida acción en el sistema 

nervioso central. 

x. Neuroprotección y propiedades antioxidantes del zinc 

En los últimos años se ha reconocido la propiedad del zinc para retardar procesos 

oxidativos. En general, los mecanismos de antioxidación pueden ser divididos en efectos 

crónicos y agudos. Los efectos crónicos involucran la exposición a largo plazo de un 
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. . '·.\. .. 

organismo al zinc dando como resultado la. inducción de algúna otra m_o_Iécula qtfe 
-

finalmente act~a como ~ntioxidante; u~ e}emplo importante de este efecto es la MT. Por 

otra parte; l;,~ ·. ef~~tos oaritibxida~~eJ-,~g&dos son manifestados gene~all11ent~ con Ja 
: ' · .. ~ •, ".'. ;.''t .. • -·;.:·; ··'; . ,, •. ' .... ' ':: ~'.'/'. ', -·-~· . ·. ,,'- • - . 

presenciá de un incre~~rii;;,>~-~~it6 pléÜ~ el~ los niveles de zinc (Powell, 2000). 
, ·.: .. . . ·. . • .. ;·;~'.~·.· ',' \, ~í;-. - .: . . > .... _ --.·· . ' . ' : . '•, -.; '.. ' ..... · ·.· 

--·se--sab~q~e~I~~¿~~~~~~~i~_~:-~X'z,i~~-,'.~dffce·fa--sfotesis-deMT}_~~~~it?fe'ntesórgános 
como e!hÍgaclo,(Mccb'~~Íék:'yi¿'61~f~í'g31¡; riñón (S~erdel y c<:iu;ir.;s; 1982) y cerebro 

-.'· .. "- .. ,.,· ''1-;1:• "'~'· ..... , ::", ·:~,.·:· .~.~·," ;;~::~; '.'}"-·:- .. , 

(Ebadi y col~, fo'96). :'J:c \;;':;y \. : -'.> 
'-'--"".,-;~·;;:·\:>- ::-:--.·· .::'.'..:';'<·· ... ·~~:,,:,- ., ... '<~;:' ~-,_- "'•• "" .. , .. 

º';g;n. Zt~~~1tf !~~f~ºl~~1~~¡¡~;:;~~~i:~i~1ºtº~:e~r::·:::::;:~::,,::: 
de la_ ~ipo~ici~rii-~j, ~~t~~l ~~~ái~iii;.:;~~~~á_~~:fr~id+(i6i~ncla de este· .metal ~rigina un 

inoreme:j¡~~;:_· ••. ;e,a.:_:.;~~1C~~;c,~~?Jg}~Jf f a:~;:~:::,:0~:::,~:·~::0::~cdto do• 
,.,, ~ . . . ;,,,. "" 

meca11is¡';¡~s_eri ci~i~J'~P~iri'6 ~óci~¡E; esf~r inv61~crado: estabilización de1 grupo sullidriio 
._\,º;··· '«·:_;' ,<'' ·,:1. 

y reducción e1{11:!: :f~riria~ión ci'~ radicales hidroxilo a partir de peróxido de hidrógeno y 
:·;;. ,. ,,' :';·; \~;'··: 

su peróxido por' medie/del antágonismo de los metales redox de transición (~~bre y hierro) 
<· ': .. ·;::',_ ·::¡~;·;'.~/'." ·;<.::: '-··,- ' ',, : . ·. ' . ' l, 

activos. Las~ial,(~~~a Jáe;tabilización ele los grupos sulfidrilo incluyen_:,(l)enlace directo 

del zÍi-i~ ~)'sl.llfid~Üó'; · (2) enlace en algun: otro sitio de Ia"proi:eína Ilú.1y cercano al grupo 
... · ·c¡- ,·o.,,., "" ' 

sulfidrilo; originando un obstáculo estérico; o (3) enlace a algún otro sitio de la proteína; 

provocando un cambio conformacional, y como resultado neto una reducción en la 

reactividad del grupo sulfidrilo (Powell, 2000). 

xi. Enfermedades neurodegenerativas y su posible relación con el zinc 

La etiología de la muerte neuronal en las enfermedades neurodegenerativas 

permanece en incógnita. Avances recientes en genética molecular y neuroquimica han 

contribuido al descubrimiento de dos procesos fundamentales involucrados en la muerte 

celular: el estrés oxidativo y la disfunción mitocondrial: 
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Algunos estudi~º-~- han mostrado que las deficienci_as -de _energía no solo están 

limitadas a los desórdenes en-Jos '.c~ales el _su~inistro de substratos esta reducido 
:- .:~· - , 

(isquemia e ·hipoglucemia). (Sa¡)O-Ísk)i•y·~~ulsinelli/;198s1; sino· también en pacientes con 
,._ ' > . - . ' . ,. - ., ,.,_._ .. ; _, .. ' ·- ';' . ·- ' ··•··· . -, . 

enfermedades crónica~ -- _d~--··- inici6••· t~~cfib' •c~mÜ Cor~¡,;_ _de -- Hurltington, enfermedad de 
- _: . ~--- " - ' . . '•: '. " .-:: . - -

Parkiñson:/enr~~rile<lfcicii~AÍ?_k~iiile1;._~(~~~;{cr.t9tj·3r~~-~;f-:_- •· · -- _-----· ------ _ 

Porotra parte, Io;;·~ª~fc~I~~j¡ib~~s -~~~/~~fü¡i~:sdurante los proc~sos·o~idatÍvos 
normales, pero la producci6n·'.;e e~iiÜiÜ1EiCÍüra'~te-~I·--~-e~ajuste er1-el.fund6n-arriierito .de la 

cadena transportadora- de- 'i1e~;~'.'(l;~~s"t~j:;~~~f7:·~1_; i~~r~ITien-io- 'el11~~ ieji~~s- 'cie las 

concentraciones de_ metales pesados libie-s;'.Jioi-i radicales libres y otras especies reactivas 
-· - .... ·':.~';•·,;:\-~,-:~·-·.: .... , ... ,~~\~7.~·-··,··.·'.·'::-:·· ·. ··. ,·· .. :-·. ,_;,- ., '. •' . " . . 

del oxigeno parecen estar iritimam~rii~:Ínvcilucrac:ios causando'dañC>-e:erebral tanto agudo 
. .:;,~·-.' -~-~-:~':·>:_:·:~~-',·~~~-·-;_:~·::: ,>' ~~~;'.·':"·.:.:'.>.-.<::.,.; .•,. -. - - : ."_,,,, .. - " .. ' ... : ; .- -.· .- . . -

como crónico, originancló rriút8.gé:i-l'ési~ Y''oxid8.ciÓn c:ielADN~ (Hal!Íwel!,'.1992). 

El sistema _ ;_e;~,~~~,";::~~,~nar,'_ c~~parÍlclo,:' con ;:btrci's , -tejidos, 

particularmente .susc~~i.ib'.i~!(~l -;:f~fid o~id~tivO ~:Í~bi~o' a su alta tasa de actividad 

metabólica oxidai:i~a:. al~a•éó~~~dlr~ci~~ ~~,ácidos, gras{)s poliinsaturados, bajos niveles 

de cata lasa, -glut~ti¿~;;~~;~~i~~~~~,y-~cisf b;~rJ1~~te ·· soo; oxidaciones y autooxidaciones 

neuroquimicas l,reglo;:;~~·§~~;~1~d/cC>nt~l1ici6 de fie;ro•y ascorbato (para referencias ver 

Lees' 199-3). --
- >.,;;e~ 'e_,'''"' ::}:-'.' º; - - - --- - ,( _.-• 

_puede ser 

-!-,-,r,: -· ,. __ '::.:::-~;· ~ 
::~:.'.:J~\ .t·•;_ .. 

Los mecani~ITl~~'.-P6'r ia~ ~Ü'~Ies -la_ muerte neuronal- ocurr~ puede~ depénder, al 
·-~~:::_,c;,~r;_._ --'.~ -:,-> .-,-.. . , , -': . ... ,-\~":·~:;--.··- ... -

menos - ei-C iJ~fte/~ déD:a:~~i-?s .-~ri~~c!idos _-_ en e1 .• rrietabolis~6 ~-· e_~~Fgéti66,,i~rC>~mación. de 

radicales libres y/ci éxc:H~~ciiiª-~~~{ ---::: __ ·- '.. - e <i,_ -,,~< _ ·' ~; :_, __ _ 
',·. , , ..... -:~~~ \'-/ .. , . ._-.-'.;'~·:J'/".,.::-.:-,:_'.;: .. _;~;.·<:··-.,'---~·, _· ·.-·~--- )·,_·_:~· :· .. :- '._·,·:<-,i~-'_{.'.'':·-::·'.: .. :;:{·-:---· -~:\: ;-- ' _ _, __ ._ .. / 

·-_Existe gran --evid_encia' que~ indica•:' que éL metabolismo 'del, zinc "esi:a.,· alterado en 

::::::::":::,~:;:1si41~~i;J,~tra~~:i~~¡"~~~I~¿~!¡~~f ;;¡~f ft:b:d:: 
' .. :.-::;. ~,_. <<'.> ~~(,_._·~; , :_,;, __ ,J:_'.· :.'-·.-,·,,-' :·~-< :~v~.~ :>'-'_;.::_.:.?-' 

de zinc. --_; __ '.-• > _ -_-•, .::._-;· ..• , -/.:,-.<'~ ' .. _..-

En la enfe~mecÍaci de Alz~~i~~;: existell _:~ltl;adori~s en los niveles extra e 

intracelular de zin~ en varias regi«mes deÍ :~~l"~b;o (Cuaju~gc~-; Lees; 1997b; Da~scher y 
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cols, 1997J .. AdeJl1áS.
0
el 

amiloides y la rápÍda agr~gaciÓn in uitrode 

(Huang y cols, 2000). e. 

De acuerdo con· Dexter. y·.cols (ig89), :··lcis .. estudios postmortem en cerebros 
__ ·o.:;--- ~··,_·--· ·_, --

hu manos con enfermedad de Parkinson, re_velan que los niveles de ácidos grasos 

poliinsaturados en la sustancia nigra están reducidos en comparación con otras regiones 

del cerebro y con cerebros normales, y por el contrario, los niveles de malondialdehido 

están elevados en esta región, sugiriendo la aparición de peroxidación lipídica. 

El zinc, fierro y la actividad' de la SOD citoplasmática y mitocondrial también se 

encuentran marcadamente elevados en la sustancia nigra de pacientes con enfermedad 

de Parkinson (Dexter y.cols, i987; Dexter y cols, 1991; Jenner y cols, 1992). 
:- : ·- ·' ,._. '"· · .. - .- . ' " 

Por otra. péÍ.rte, 'en !l:lºd~IÓ~ exp~rim~ntales se comprobó que la inyección 

intracerebroveritr-icular (icv) d; CS-hi~r6xidopamiria, una droga que produce radicales 

libres. (Kaakkola y Teravainen, 1990), reduce la concentración de zinc en la sustancia 

11igra y de MT en el caudado-putamen pero no tiene efecto en otras regiones del cerebro 

(Rojas y cols, 1996). 

C. ENFERMEDAD DE PARKINSON 

i. Generalidades y posibles factores de riesgo 

La enfermedad de Parkinson (EP) es considerada uno de· lo~ mayores desórdenes 

neurológicos que afecta principalmente a la p~~l¡:¡ción ,sedil~. Y,ª que' cer9a,deÍ 3% de la 

población que cuenta con 65 años o rriás f.>r~s~~tá. ~;~ia:·'~ri[;.i¡.:ri'.í~clad., (Ola~~~~/;{g~g5¡.'' 
:~:~: ;:f~~:!~:.··-(:·:·~-.;t-~:): ;'>~- -·:=~,-

La EP es una enfermedád Í~ntii ,Y: progr~-~iv°á. que se caracterizá por ternbJo~ de las 

extremidades durante el reposo' (t~~iTi6rJ; .;¡:¡g'ic1'ez muscular, lentitud (bradicinesia) y 

dificultad para iniciar los movimientos (acinesia). Estos síntomas son atribuidos a la 
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pérdida de neuronas dopaminérgicas en la pars compac_t~ de_ la sustanciaJ1igra Y'. por la 

presencia de inclusiories citoplasmáticas intraneuronales llamadas cuerpos de Lewy. 

Las causas de la degeneración de las neurorias dopaminérgicas ~un' no. son 
- . - ' -- . . -· " 

conocidas. Sin embargo, se asume que las int~raccio~es entre to~ina'.s 'externas (l~icüales 

surgen• aeractores_ ambientales, dietético~.-y:<le·-~stÍ!~ ¿~;;:vid;(Y .f~§~~~~,i;rtei;l1as· (del 

metaboli'smo normal) que ocurren continíiainerite,. puéi:fo~j sér determinantes' en· esta 
; : ':·'.-.• ~ ·~ - ;.<~ '• • ;._/. ,' .• '. :;<~·,-. ,!:'··:. :: :,~:-~:- _:· '· 

enfermedad (Prasad y cols, 1999). _ .••·· •C · . .::,· ;J: 

.Incluso, varios estudio~ epid~~lol¿gic~s ~~n; sJ~eri:~ci /~~~6r~trtb;es:potenciales 
1:_·".·· 

de riesgo para la EP a la vida 'rural, el consumo de agua· de pozcis: o cisternas y la 

exposición ª algunos herbic:icias ;, .•.• iJe~ücidas (por ejemplo dieldi:fri- y ditiocarbamatasi 

(Golbe y cols, 1988; Seidlery~ofa;)99.6). 

Cualquier' intera~di~~· a~~~isa en~re las toxinas y los componentes genéticos 

podría iniciar la dege~~r~~i~~ eh.1ii:s neu~onas dopa:minérglc~s. La naturaleza de esta 
•;,''• 

reacción advers~ nÓ-gsi:á: bien compr¡,;;;dida, y los factores de riesgo externos o internos no 
.·': --~;'. _\.:., <:!: "-"-i' '•''i'',_,,',<- '- , 

han sido completarhent:é'icientÍÍitadcis excepto en' dos casos; 

·En u~~ ~e'•;~llo~,';::~e~·po~iC:i~ri d~ ininéro:~a C:~~Üd~~es _excesivas. de rriariga'neso 
: ·, \- ' ~ .···- •• r:_i . .. ~-:·'.._< :!;':.· : .~,; -

· increlTleriYa ·la incide!ícili(C!~ parki?Ís6ni_sri-io_(0é"I'l~1'y~.cc:>lf;! )969¡; • É~t~ se :ciriginapoi-causa 

de los. eleva_dos niveles ;cereb~~les)de;,ffiarigan~s¿;jÚiJre quep'J~c1¿ incremeÜtar la 

producción d.e radi~aá~··1I~r~~;·.·~~i·~;~"es·~·~6~J~8-~~u·;,~~-;~l1t:~;;.s '.;~~ñ~·-·.~·-·i~i·····ne~;onas· .. 
',' .. ,: ,;·¡._ 7.~«.-·/:).::<:·~~; ··::::.~·,: .... o. ,· •:·. -' /-~}<,",'::· 

dopam_in;~gi:~r:. ~aso; :~e ':~~:~:¡f:L~t:~D~1J~·:¡ric¡~~n~fá -L~ ~~~~~·~~tn;·~~¿·,e~i~e _los. 

usuarios de --~nct;dr.~~~.,;B~5~~f~.i~:.i~~ W¡~¡t¡, iíi~~~~t-m~p:rid.on~·.f1a:;•é~~;-;·~~rit~nia•l-· 
metil-4-fenil-,l ;2.,3;6c.t~tfal~idro~iri'dfüo .\(~~'~/:-· >' .;;. ··r·~;lft····J j~~'r:6t~~i~~·~· ••. r~~mado 

. . . . . , .. ,,,_, , .. . ..... ·~-.··Un.·· 1pro ~R ~:' •·./• ,., 
durante Iá siptesis d~)~~t~~~~-~ga (Lallg.stC:iri y :C:;J1s, 1983)> Al ;.rii;;n6~ urlo }le Jos .~rectos 

''-· ' .. , .. ·. ,_, 

tóxicos de la Mf>TP ~rl ' __ las neuronas.dopaminérgicas es mediado por radiCales· libres 

(Ballard y cols: {g3s¡.• 
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Las neuronas están expuestas constantemente a toxiÍ1as_ externas e internas en el 
~- ~- .-~ ' ' -· _-. - ,_ ' ---; - - --. - . 

cerebro. Uno de los mecanismos de acción más comunes de dichas toxinas esta mediado 

por estrés oxidativo debido a una producción excesiva de especies reactivas del oxigeno y 

especies reactivas· del. nitrógeno. 

Esta-s especies pueden causar mútacio-nes 'puntuales y/ o sobreexpresión de 

ciertos genes los_' cuales pueden iniciar la degeneración y eventualmente la muerte de las 

neuronas· dopaminérgicas en· la EP idiopática., Sin, embargo, tales defectos genéticos aún 

no se hand~~o¡;trado en la EP idiopá.tica. 

El <~olimorfismo en ciertoi:¡ genes, como .aqueÚos que codifican. para el 

transportad6r de' dopamina · -(Le cols, 
'~i-." ; ':: " . ::· .. ' . . . ·._.: ' ; ._· . . .. ' ; • 

1997), •.• alfa~l~aritiquirrÍÓtripsina Couteur y 

(YamamC>t~ y c;;ls, .1?97), monoarriino oxidasa 8 (CostEI. y colsi 1997) y é_it;;cromó P450lA1 

-· 
(Takakubo Y cols, .1996), ha sido asociado con un incr~mento;en•el.~iesgo de EP 

idiopáticá. 
... -_.- - . -_ - , e ---

En un estudio reciente, I<itada y cols (1998) reportaron qúe las·m~'~ac:iori~s en el 

gen PARI<lN están asociadas con Parkinsonismo juvenil autosómicó recesivo iPJAR). El 

producto proteínico normal de este gene podria estar relacio_nado•·;an' '1d ·.familia de' la 

ubiquitina; cuyas alteraciones han sido asociadas . ~º~ . m'u~hos desórdenes 

neurodegenerativos incluyendo la enfermedad de Parkinson. 

·A pe-~ar de que los factores de riesgo e~t~rl1Ó;_enl~incidencia de la EP no lian 
,,_ ·: . ' 

sido_ espe~iri~ainente identificados, es muy cierto_ que los radicales libres, potenciaÍmente . , _., • .. ,,. . 

dañinos, sém' ~oris.tantemente formados extra e intracelulÍl.r como parte del metabolismo 

normal en las ~~u ranas dopaminérgicas. 

-L~s-s_istemas·de defensas antioxidantes' representados por enzimas antioxida~tes, 
_,, . ; .. ·. - ,.··· ·. 

antioxidantes sintetizados y aritioxidarites de la dieta pueden atacar alas radicales libres; 

sin embargo,. si estos r:adicales son, produé:idos en exceso o los niveles de antioxidantes· 
- - - --- . . . 

. · ·." .. _.·.,... . ··.-· .' .' . . 
están reducidos, pÚedeOcu rrfr daño neuronal. 
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, ___ - ' -_ -'· 

De esta forma, un balance apr6~iado entre los niveles de radicales libres y 

antioxidantes es esencial para la viabili.dad d.e las :rieuronas. Cualquier inclinación en 

favor de los radicales libres podría iniciar la degeneración por alteracioil.es. en las 

neuronas dopaminérgicas (figura 2). 

Antioxidantes atacan 
Radicales libres extracelulares 

\ atacan I 
Daño membrana! 

:::::::::::===~ 
Deprenll 

Radicales libres -/ '-'-
Intracelulares ~ Metabolismo de dopamina 

daño 

1;,: .• w ~L~--,__~ 
1 (disfu1u;il111 1nitocoud1 ial. 

Udñll muml1r<trial. 
111odiflr:rlci<Ín tlH 111otuiu~s) 

\~ 
\\ 

Oxidación de L-Dopa 

\\ 
EP idiopática . ., 

JI 
-tt---<._ Mutaciones en el 

gene alfa sinucleina 

Mutaciones en el 
gene PARl<IN 

/ 

? 
Eluvñdtt 
sn11sihiliddd 
a r.s1ró:::. 

Neurodegeneración Neurodegeneración 4------oxitJ;,tivo 

1 ... 
Muerte neuronal (EP idiopática) Muerte neuronal 

Figura 2. Vista esquemática de la participación de los radicales libres como un factor común de 
riesgo para muchos eventás neurotóxicos en la patogénesis de la enfermedad de Parkinson (Tomado 
de Prasad,' 1999). 

TESJS CQ~l 
FALLA DE OfüGEN 

23 



Se han propuesto varias h_ipótesis para ,~xplicar el_ mecanismo· de -degeneraé:ión 

neuronal en la EP. 

Estas incluyen: (a) prodÍiccÍ~ri d~'ele~~dos fl.ivel~s~de ra~Úcáles ÍÍb-re,s dura~te el 

metabolismo oxidativo ·de Ja, ~c'.J¡iél~ln:a_: V~ri~s car'áát~rístÍ~a¿:bic:>~uiini~~~ deÍ: sistema 
O<, ':,·.:._. ·, ¡ ' .-<,;, ·:'. •"' ,''-'···~ . '• : . . . ~" ~ :.:\ 

dopaminérgico-·incren,sent~1'rj1'.~tci°s~~:~~7~~ñ?~'cif!ci~t~i"f:LE[~~~ó~1tn~f-~x-idasa_(MAO).-
cataboliza la dopamÍri~ intraiieUrciríal · ~fi~{!"la~'dc:i pe~óxÍc:i~'. def hidrógeno (Coyle y 

,•':.,;:,;,' 

·,-·-.-.·-. 

~üeC:Íe' ~a:~~a~ riiikración de los radicales 
;:.:; 

libres de la ll1itocondria hacia el citoplasm~ y _el hucleo.' La producción de radicales 
.' . __ . ,- . ;'. ···¡··-.··- -.. ·.;. ,-----<-·-;• ,•<-•, •• 

superóxidci y peróxido de hidrógenci ~e in~r'J;~~ri't'~;~~~~l~'disminución en la eficiencia de 

la cadena transportadora.de elect~oll~s (~6~G11~)~etv:~~S; Mann y cols, 1992). 

(c) Elevada acumulación ,j':'fier'i-~'.iib're'/(Dexter y ccils, 1987). El fierro esta 
__ -··-;:.·.:> ··.··. ·'>.:.-,-~··:·,'<· - ~,-··.-,, ... < ' . 

implicado en muchas f~ncio~~~ cel~l~r~~;y'.i'á'btri()'¡-,~Aeid¿l complejo citocromo, esta 
i ' • > .' ,;.;. •• • J_ '·. ,•'.-,'.e' ,, ; ", - .,-·,-,' • '··., • ·. ' ' • 

involucrado en la respir'ación mitoc~rid;:i~i,-sin eilibarkoil~sie, m~fa1. racmta la rorll1ación 

de especies reactivas del oxigeno (Coyle ;-~uttf¡rck~~3ig~';¡,\' 
.: :' .~\· -··; :- ·-.:-: ·-:· -~~··:. <:~-:.:.\,,. \. >: ~ .. -ú-. 

(d) Niveles reducidos de 'nutrientes antioxidantes (é.Cido asé:'c'.Jrbico, vitamina E) y 

enzimas antioxidantes (catalása y glut~Úón_·-pero}{idasa) ·(Riederer·yc~ls •.• _Í989; Perry y 

cols, 1982; Sofic y cols, 1992). 

Todos estos estudios revelan que el estrés oxidativo puede jugar un papel critico 

en la degeneración de las neuronas dopaminérgicas en la EP. 

ii. Tratamientos de la Enfermedad de Parkinson 

Uno de los tratamientos de la EP avanzada incluye a la L-dihidroxife¡,Hala~ina (L-
. - . ~ 

dopa), un precursor de la síntesis de dopaniina. La administración de L-d-opa.p~-ede elevar 
' . ·, -, '. . ~ 

la generación de radicales libres (Ogawa y cols, 1994), aunque estono ha _sido de.mostrado 

en pacientes con la EP. 
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- - - ·-

Los efectos colaterales, que ha~ sidoobservados'desp~és de'cincóaños de terapia 
. ·.· . - '~ --_:__~ .· __ __: ___ ,_, _____ .. _____ "";D.''--~·-"'""---_--__ ,_--~---~-: .. ------º~---=-""'--7------~~-- .,...---=-,--.-=--.- -·-- - -

con L~dopa, puéden se(debidos .él· un incremento en, la, 'producción de radicales libres 

durante el metabo!Ísm6.b.X{(Úitivo de L~db'Jk. )/'dÓ~8.iríiri0''1sa.x'j Tarsy, 1971). Es posible 
- . ·~-- 1··i' - '· <··· .. ;.'"(· - . ' ' 

que el uso de múltiples. a"ndoxidantés én•combinación 'con. L-dópa pueda reducir ciertos 
- - -- .,, . '·:"--¡:· . ·'". :- ,,. .. ·; .. - .. 

ofocto•··::u;:;:::ld~l~!fr1~:~~f~i¡~:?u?c~~:o2 :~:~c~i· quo "' 
evaluaron clíni;a.ment~·~~~~·/·~~:;didatós :~6t·~~ci1l~s·. p~~a 'el tratami~nt~ neuroprntector 

contra I~ EP: · · ;:?: ~· "'\L ~''. i' ;•,, ' ... 
,_._,.. ~·-/·'' ;·<< .::~;/' ·~-:-:~' · ... ·:-·-~~: : :· . . 

. El depr,enil, i.ii'.i inhibldo~ de lá ÚJ\()~13~ apareé~ en algunos estll.dios ~<?mo un 

agente neuroproteéfor reduci~~~~·d: ~.foditchión, de··radicales libres (Mjti!ineoii· y cóls, 

1997). Por si solo, el deprenil no pre'\Tien'e la progresión de la EP; siri e~bargo, ,c11ancfo se 
'·~<-< 

usa en combinación con L~dopa, los riiJeJes de dopamina en las neu~onas dÓpaÍrii~érgicas 
• • .. ,·.· ... -- •. 1>'r;: •.. ·,. ' ! 

se elevan (Ogawa y cols, 1994). .····•···X: ... ·.•·. 
El deprenil usado conjuntamente con L-dopa poqría reducir los niveles elevados 

. ' . . 

de radicales libres que surgen de la oxidación de dopamina, pero ~o ~~ueÚos' que se 

originan de la oxidación de L-dopa. 

El tratamiento con ·a:tocoferol puede ejercer algunos efectos neuroprotectores, 

probablemente atrapando radicales libres y de esta forma inhibiendo los procesos 

citotóxicos como la peroxidación lipídica. Sin embargo, hasta la fecha no se han 

demostrado beneficios clínicos después de la ingestión oral (Parkinson Study Group, 

1993). 

iii. Procesos que generan estrés oxidativo en el cerebro 

El cerebro consume una gran cantidad de 0 2 , y deriva su energía casi 

exclusivamente. del metabolismo oxidativo de la cadena respiratoria. La mitocondria se 

encuentra en los cuerpos neuronales pero también se distribuye a través de las dendritas, 
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axones y botones sinápticos, donde- las_ ATPá.sas mantienen los_. gradientes _iónicos a 
~-

través de la_ membrana neurnnal (~ar~ ~eferencfas ver, Coy le y· Pu ttfarcken, 1 993). 

La migración de elect~~n~~: dealta·en~rgia'a fo1i~g~de·1~~aéiena'transportadora 
en la mitocondria genera lá 'fClrmaciók' d~< ;~di~~!;~ ~llp~rfü:ddoc¡c)~''¡ y p~róX:ido de 

hidrógeno (H202). Recientes eviden~iá~~:h~-,if-!@:Ci~tr~~o~~ti~}ff~J~~Fúi~i$~~;~fl}~~erdidás -
hereditarias del ADN mitocondrial estáÍi asÓciáCfas:'con sin'ctrOIIÍes ~~ra6térizados por 

~!·'\; • . .. ' . ' .. : 

degeneración, lo que podría indica~ que l~'s·rhtt~¿¡·¿ri~-~-~dquiild~~i'c:¿ri &'eáiid_'pueden 
··:~- · "., -- ... .,'. · .'.'·::·; ,;·;·'·.,·<::~·'.~·'..~L·'1·s-.~~:.:.-· --.,,r. :-

interrumpir la eficiencia del transporte - 'd.{ ~¡~¿t~Bri'€~ ':Y: ªX1?1·~~ta_i; e1 _estrés oxidativo 
• • • , _.·; • ·. ,., -7 i ' { ,. '; ,·~· ·- : : / ··- ;.: :~. "' ,, 

;:~~~~;:º:~~:~:~i~¡ii~1fa;;{~~rj:J{~f lt~~tf ~~i~!~:~;;:: 
catecolaminas, iE1s .. _ ~uaíe_s': ~~i~~·.:¿¡,~~~"~f~~~~~-,;:cii~á;~~J~j~j~ciJi~ •·G!-í/6i~rt~:-· ~l~te!11as 
neuronales, genéran.H202 (Cha~;~i~~~k~.~{98.0)'i>~('(;}u_-_D': >· -

0
_·· -:~·->/' . ) 

·, ... e, -,~-; -~','.:-·.,' ~,~·~_,·.:-:,_:;.,,: .. ~·>··.~Lfl·, •.\" :·--~~~;.i .. :\,~::· -
El estrés oxidativo también pÜ~de ser ge·n~rado po(l,a';activación, .~ediacla por el 

.;'';-_ -
':;~·-· :-,:/;,·. : ·.':";-

Ca 2•, de receptores de glutamato (Chári yFi~l~nüÚi;;1980j;. !e';~c ;':: ' . 
' ~ ·- ; ;;."~-- '. '.:." ' ' - ~ .. ''..: .¡:, ' 

La formación de. óxiclo ~it/i~6'¡oN) .e-~.~~f¡iii~cl~ ¡:ibr ¡~:ÜN sÍri'tet~:ga::·Esta enz.ima 
_.;:,;.· ---.- ... ,, .... ;:--·---. ,·::\ ·"1-·-:·, 

es activada por el Ca:l• y regulada p~r 'recd~tb~~s :efe, ne\.irot~arismisores.'•~ Él- ÜN puede 
' - '. ~. ' ·-' .. '-' --- ,' >;_,, .. -> ,'.,:,' . 2.·:,.~' .. _'.·:.:..:_.-: -·<:~~~·: ... ;\:'.f~>·.--~;:-:. ".,- :;. ",i, - : :-: '"_. '. __ .,,_. :. ·~·'» 

reaccionar rápidamente, c~n - er°o2: ;: p~;~'.~r%~~~t(c~~r~f ¡~-~Y~[:~~~i;.&¡í9, el. cual se 

descompone hasta el radical_hidroxilo (OH):(B~ckmán y.cols; 1~90). 
1";l' .. 

. El- radical.hld~oxilo no es ge~~r~~~() J'¡r~f;{t~~~~t~;•W~:r:~~~TI'.11~\eacción enzimática 

conocida~ Sin embargo, el l-h02 lenta-;ne~~~'se desco'rri~on~ a OH, en un proceso que es 
- '" ',__- '' -~· ___ :_~' .' :·': .. : :,:, ;: :/._-: ;.. . - :- .. -

acelerado por la presencia de Fe2• media~te l~re~C:-ció~ de Fenton (para referencias ver 

Facchinetti y cols, 1998). 
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iv. Modelos experimentales de la Enfermedad de Parkinson 

Con el fin de conocer a fondo los mecanismos celulares y bioquímicos que 

ocurren en la EP idiopática, se han desarrollado varios modelos experimentales, que se 

asemejan a la EP ídíopática en la destrucción de las neuronas de la vía nigroestriatal. 

Se· han utilizado lesiones estereotáXicás' en la vü:(_~ig~~é'.~~~'.aüti qtie- caüsari daño 

a las terminales dopaminérgicas,ad~más .de<rigidez e hípocirifisiá.,(ZÍgmond .y,Striéker, 

1984) y· una gran variedad dé f~r~~~6i'.~ht;~:.ellb~:~i~~Í~f~~ 1~'Jii:Í1érgl~o~ • qu~· inducen 

temblor (Duvoisin, 1976); . .,. '·';/ · ' ,¿ '"> -'( -~:.r:. :;': ,,: · ",. :!: 

La reserpina es u~i d~o~~ .¡-:~~~·J',:lj~r~;; :;(-:1~~~~~}~\~nto' ~e dopamina, . 
:," ·-:' .,,:· .... , .. -._·,·,: -~--~ -: .. 1;.'.>"'';_.:_;:_\:'.~~~,-,):_;: ... :;_·,~yo,,..--·_:····'.:,·---~·,:-.·· _ ... ,:_,,;._·· .. ·''·:'- -· . .-: .:_,. :.-

noradrenalina y serotonina cOndueiendo·;principalmente a· una ,,dís.minución ,en los. niveles 
· · ·- · _.. · \ · · -,-. . <--.. ·~>_ _;:-~·_::·,. :· '.:.(:~::·_-:-~~~~>>_~-~:-::':'.'::'..t.~~~~;"_~'- ~s?~:- :·:;~:;~;~Ps~;:-~~It~}<~~~:t_;~;\)~:;;:,: V:-~'/~-.-\~;::·:. '.:'.~:"; -. -,.;__ <:'--,. -:> . :-~- - , 

de dopamfoa(Hornykie~icz,'i1966). Otra neu'~oto,{ína}q~é ~e~era;ra~icales lib~es Y•. es 

tóxica a las ne~r~r1as d6paminér~~~~·,~i'·1~~1~ig\d_{~1i~~~~~f~~-\~a·~~~~:l¿·~ ~e~rirain~n. 
1990),. cuya adIIÍínistraCión en la sutitan~;~~ ~ific~ ci'é;r6ectói-Ú, o;igin~ hi~oc+~~ia, :adipsia 

y afagia (Ühgér~td~t, 1971). 

La ·1-rnetil-~-feniJ,,1,2,3,6~tetÍ'ahldopiridina (MPTP) origina défici~s inot~;es en 
.· '•'.': - . ' 

humanos··_y otros primates que están asociados con una pérdida relativ~mente selectiva 
' .__ -

de células e~ la pars compacta de la sustancia nigra además de notables réducciones en 

las concentració.n de dopamina, noradrenalina y serotonina en el cuerpo ~striado (Gerlach 

y cols, 1991): 

De .todos los modelos. mencionados anteriormente; el más 'usad() y que más se 
"' __ , . ·. - .-,, 

asemeja con las alteraciones encoritradas. en la EP idiopática es Ía .administración de la 

MPTP. 

TESIS CO~T 
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D. LA ADMINISTRACIÓN DE LA MPTP COMO UN MODELO EXPERIMENTAL DE LA 

ENFERMEDAD DE PARKINSON 

i. Parkinsonismo inducido por la administración de la MPTP 

Los primeros estudios que mencionan la aparición de síndromes parkinsónicos 

en pacientes jóvenes en la bahía de San Francisco, se remontan a 1979 (Davis y cols, 

1979). Estos trabajos reportan que la MPTP, una impureza formada durante la 
~ -- . . . . . .. , 

producción ilícita de una droga llamada nueva heroína, tiene la propiedad de producir 

efectos estrechamente parecidos a los síri3~~as q~i: se presentan en la EP kÚ~pátic~. 
_;:.:·' 

La MPTP es una droga qué 'prc:i;dÚce·'una dest~ucción selectiva de Ías neuronas · 
.1,:,;·, .... ·-:·- ,--·:.' -

dopaminérgicas en la pars compacta de ia· sustancia nigra cuando se.aclmini~tra a 
-·.:/ _:_·. ,.;,. .. ' .. ·'. 

humanos (Davis y cols, 1979;~L~~f~t6ri .; cols, 1983), monos (Burns '.y cols, 1983; 
·/.;1._<:~ ·"" ... '' 

Langston y cols, 1984) y roecl~ie's'(sd{heider y Denaro, 1988) . 
. , . :·:-:·:- .. ",' .. _ .. 

La MPTP aplicada·'en :animales es uno de los, model~s más usados en la 

actualidad porsi'.ig~an.~ei'n.ejanza.~on la EP idiopática. 
1 ;•;; 

. '~- ' 

Una del~~ clos principales hipótesis sobre. la cá~sa de la destrucción en las 
·,· . ·' ' _··,. : :' =·:·-·_·.·;·.: -·:·, 

neuronas dopaminérgicas por la MPTP, sugiere que el dafio puede resultar de la 

generación intraneuronal de superóxidos y otros radicales libres cÍtotóxicos (Gerlach y 

cols, 1991). 

ii. Bioactivación y metabolismo de la MPTP 

La figura 3 muestra los pasos del metabolismo de la MPTP (Sayre, 1989;.Tipton y 

Singer, 1993; Przedborski y cols, 2000). 

Este compuesto es altamente lipofilico y puederápidall1ente atravesar la barrera 

hematoencefálica. Después de tan solo un minute/de' la iriye'cc.iÓ~ de laMPTP, se han 

detectado nivelesc()nsiderables de esta neurotoxina en el cerebro (Makey y·cols, 1984). · 
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Figura 3. Bioactivación y metabolismo de Ja MPTP (Tomado de J<opin, 1986). 

Una vez localizada en el cerebro, la MPTP es .entonces metabolizada al. 1-metil-4-

fenil-2,3-dihidropiridino (MPDP') por la enzim~ MA0-8 .en la mitocondria de l~s-células 

astrogliales (Javitch y Snydér, 1984) ;o en las neuronas ser~toniriér!iic~~ (N~~amUra: y 
' .:.· ... •. ,. . ' • - .. ,'-.•,\> -·· -· ·, ..... ·,·,. ··, 

MPTP, el 1-nieÚl-4-fenilpiridino .. (Mf>P~) ·(figura 4). De.e.staforma:·e1:J'V1PP',és.li,l:ijrado hacia 

el. espacio extracehilar, donde ~s tomado p~r los transp~rta~or~s de dop~mina y se 
. - . . - .. _ ·- -· ' - . . -. -- - .. -·- _,_, 

concentra d~nt~o ~e l~s n~~nma~·dopaminc!rgicas donde ejerce sus efectos tÓxÍcos (Sayre, 

1989; Tipton y Singer, 1993) .. · 
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Oxidación enzimatic• o espontanea 

MAO 

en cerebro- -

MPTP MPDP © MPDP MPPº 

Figura 4. Activación tóxica de la MPTP (Tomado de Sayre, 1989). 

iii. Evidencias del MPP• como metabolito tóxico 

0 
~ 
-=--e® - -

MPP © 

Aunque el papel de los inetabolitos en.:d desarrollo de la neurotoxicidad de la 

MPTP aún no ha sido probado, existeri eviClén6ias 'que apuntan hada el MPP• como el 
::.;;.-'.'; 

responsable de.los efectos tóxicos: ':·e'.'{ L'.;'.'~ ·· '• 
a) La inyección intraest~i~t~i'.'~: iñtr~n'lg~~l ci'J MPP• eri' ratas t!stóxiCa para las 

~ _ . . -: --<·T?-.: -~~-.:-''.':·· .. ·: .. ~:: :-~ ~:::~ .. ,, )7f ~; ... ~ :~~~i~i:);~?:·~---- - -:. -. ,_ :· -.. -.· - . 
neuronas dopaminérgicas (Schneider y.Denaro, 1988); ··; ·· ... •:•. , .. ··.• · .. · 

. - - · - . ;. · .. _-.. ~.--_.;-,<.-:Z<<-~:·-~.;~{~1;~~~;~-~ :,:'.~i~>~~t/:C~'.~~;?_ >>~;.:.:.·. /:'.;~.: :_).:>\.· -:·:: \: . -·· :·,· 
b) EL MPP~. esunapotente'.tcixina'qúe afecta:a·las neuronas dopáminérgicas 

'" ouitíV:IY hO:t~;a~t~:\l~;~(f ~~¡~i~~;!J~ÓJ11"~ª d< ;,~ptura d, dopamlna 
-: .. - -:,i::: ... -~-~·~·-:'.~~~-;-,:C:~,-:--~~~ii~~\-';-1~~ix:..{;~~;~~ú::'fr~; -(~ .. \ ·.·:·~_>,- .. -:' . . __ . , 

(por ejemplo rriaiiridol)·previerieHá•:entráda,delMPP~ en las neuronas dopaminérgicas y 
- _ · .\·:· <::> .. :_~::/~'·~~--,~~;~-,~~~:~,-.)~~:;~-·:·:.~=·~(\~t~~jf.;~·->~·~t.·\>'.~f?~:·j·:~;/{::º ·_;:,~·-i-< -\::_.,,.. <:. · ·· . . . . ·· · · J 

por lo tanto bloqll.~l:l:.;1~ t.c:i~ic}cifJ.9 •. doparnin~rgfoá (Heikkila y cols, 1985) .. 

d) •. · '~1~~~~;'i~h:i~~Y~~;:~;i~ii~·~les en~imas involuc;ada~ ·en la .. biosíntesis de 

dopamina (Ozaki·; c~'.1~~ l~a;~f. 7 ; . '· •. 

e) El MPP;Jnc:Íu~e 18. fo~ináción de radicales libres, a partir de fa oxidación de 
., - ',·;,' ·, . . . 

la dopamina 'dentro. del dtoplasma para después desplazarse desde los sitios de 
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almacenamiento vesicular,· Así, 'ju~to C()l1.\ el. des:juste energético, el estrés oxidativo 

dependiente d~7Jadop~miná'es ur;i <im~'ortante contribuyente en la toxicidad del MPP+ · 

(Chang y Ramír'dz.ú.986; .~thariusy:'o7Ma¡ieyr2oooJ~ 

. f) El pfet;~tarniento con in~ibi~ores ~e Já MAÜ-8, cOmo. el. deprenil,. previene 

Ja· biotransformación de JaMPTP aMPP• ybloqü~a J~~tokid~ád_.dopariifoérgfoa· (IV1akey y 

cols, 1984). 

g) El contenido estriatal de MPP+ correlaciona linealmente con los efectos 

tóxicos dopaminérgicos en ratones (Giovanni y cols, 1991). 

iv. Mecanismos de neurotoxicidad 

Una de las dos principales hipótesis de la. destrucción _de las neuronas 

dopaminérgicas por el MPP+ propone como responsables a los radicales hidroxilo y 

su peróxido, generados durante la reducción y reoxidación de la neurotoxina; 

a) Se ha propuesto que la sobreproducción de especies reactivas del oxígeno es 

un importante mecanismo que contribuye a la citotoxicidad del MPP• (Przedborski y cols, 

1996). Algunos estudios han mostrado que algunas dosis de MPP•, capaz de dañar. hasta 
' ' . -. -·. ' 

el 70% de neuronas dopaminérgicas en cultivo, producen un incremento e¡, fo~ radicales 

superóxido e hidroxilo (Chacen y cols, 1987; Kopin, 1986; Lothariil:s/co~s; Í999)< 
,_ .. ·:,.,,: ·.:• ,. .. ___ -- . ,. ,• ,.• 

Numerosos estudios in vivo e in vitro han obseryadc{q\.le';ei ;J\1pP• induce una_ 
'."'-' -~ ·, .~ l.' ,:.,, • . -,-.;' 

salida rápida y rriasiva de dopamina que subsecuerfü::b~~'ie J~~de~~z.:;·6~id_8.d~ (Chang y 

Ramírez_, l 9S6; Sirinathsinghji y cols, 1988). :>, 't'..;;~/t':·· .. :~~: )!;)' 
_ AcaÚsa de que la dopamina redist.ri~;~.i?~J;~~g;~~~~~~ri~~:~;;~ii~~~;~~.,:~t~o;xidada y 

_producir-una .gran' variedad de especies reactivas\ael\'i:ixigerio";:Ciridiiyendo ~a~icales 
~ .. -:; '.t.'..<; .:_·'.;t'·~·.·;;~>~·: <;(:, '-:~.~,~~--

su peróxido; Lotharius y o·Malley (2000) propúsÍe'i:'<)n;'q'ue. 18.' prodÚccióll de radicales 
. - ._ . ,._- _,_ -:-:~:::·~~:~;:.:.<<'r,~·-":::,::: .. ~·-:·::,-'··.,. ~:,:.::; -. ·; .~:" ·.; :' _, :;, .... , 

superó~id~/ inducida por el MPP• surge del m~tab~Üsn'lc:í dé la d¿pa'mina. 
- _,.-,-- -_ - . -: . '· -· - .. -. '' ·-· ,....,,_"'. ·:- .· .. 
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' _ -.,,;_ - , :_, _ • =.' .-e, ,_.__ .c.----:-_ 

' ' 

Por otro lado, el tratamiento con MPP• produce un incremento. significativo de los 
- - -- - -~·e- • ~.;=--c.:o - ------- --- ·- ~--o-;-,_._,-_-- - -.- -

radicales superóxido qué' puede ser completamente bloqueado por· el a~rap!ldor. de 

radicales libres cElrb6xiÍuléreno Ísómero C3 (Lotharius y O'.Malley/ 2ocfoj;;; ,• 

La g~n(!~aciÓX;cie radicales libres durant~. ~¡' 1Tl~t~ticili~0~'·~:,;a M~P ha sido 

pro pu esta P~rá·~~xplicar· iú( iieu rotoxicidad' (Ceiin;~198~ ¡;"s~Lfii"fa~~r:J~&()~~d~::ia:-MA.o· ··9· 

cataliza .l~ ci;<id~ció~ cié la M!YfPgen~t~ri.~o ~~fé>ti:cl~ ·~·~.~¡'~r~~f:~º•!W~p2)~·~u-rante la 

incubación. de'MPTP y. MAO B. ~o~ e~tos'~stucliof se~ demostró;· qUe la,óxidación• de la 

M!Yf P catalizada ·por·· 1a···~A~~-· ~:pu~~i?~a~~~f.;·r~~~~~·iéJJ'd[~¿l~~i~~;-~·ii;o;¡i~e~f ,. J~r~··formar 
H202 (Sandri y cols; 199b).'. Y":' ' >~. <•''. . ,. • ' \ '. ; . > . 

Ya que el·. 02···~!l .• ~·~·~d~'{i¿~.f~+r:~t~ó~f~~;r~·~e~·w:u1t~~ea~~Fte''1~6t'.1a·. ~e~tricción 
del spin) para form~r· 1:i~4;,:\~ géneraClón 'cié 1:;;;:~ ~sp~ci~'.<pu~d~(s~r. ~~8undEtria a la 

producción de radic~les supe~?~i~b?· .• ~-· T/: · · .< e z· '. · .. ··.· .:· ) .· .. · 
Zang .y Mis~a (1993)'·prripbrC:iéifiE!~o¡, 'gr~ri ~vicÍ~né:Ía :sobre la produc6ión ·de 

especies ~eactiv~s .de.1. o~Íge~b}8~., .. ~;~~;Y·d·~;·,~'.hr;~te'.}a ·~·xiblci~'~. ~'e.·l~'Ú6P,catalizada 
por la MAO B. Parece prob~bl°C'i,q\Je ·¡~'¡\)~~~ldEict·~igr6~sti-iat'ál á~i MJYI'P,; ~Je C>rigina un 

síndrome parkinsonico, en p~;t:e ;~e·~~ ¿~r ~~diad~ a ~r~~és ~el~s ,es~~~ie~ te~cti~as del 
·' ·'·' . : ~ :-:\« . ,.:<, ... '. ' ·. '; • . ... ·:, .- •, -· ;' - ··- . 

/:~-- g,.~J.:¡;º ---· ·~~·~·-::~{~; .~·~~- ::, :.:1:}:.:.:~:i:;: ~~}';:~~ _; .. -. j:~.:.,: .. ··.:>:~: ~~/~~{ 
~- , .. "1;.~_ ··i;~ :1·~·.¿t y: .J'(.,_:·/;-:.:-··, .~:.~~.·;, ,;·<-:·: 

b) El MPP~ :e~ kC:(iriifü~ctC>:~~ié6Ú~~incihte en las células dopámi~~;.gltas pol"medio. 

oxigeno. 

< ~- -""'. •'' , . · __ j .:_·: _,.:.;.,: -:-,:~ .. _.._ ''·,':·;. ,.·· .. ·: ,·. ,.,,,:, '':i \~ .'.'· .. - ~ -,, ' ' '. . . , . . - . •, ' . ._, . ·., ·- ·" > '-· •••• 

de los triihsiJo,rt~4cJi-~cC~C,:~'e:~~~~fui~~irr~;~li~~ la muerte de las neuronas QOpa;riinérgical> 

(Gerlach y cols;''~}~·~l);:EJ\:~~ér corno la rotenona, es un inhibÍdor de la NA~H~. 
ubiquinona ()~¡'(¡();eciü'cf~s~ ¡bdrii~í~jo 1) ~n la cadena respiratoria mitocondrial (Rámsay y 

•·/. ·:.···{··,·.·<<--.'<':'·::··,··c·'.<,L-"·:< .. ~,·-·~. ·,· .. ·:~ .. ; - · - ·,·. -

cols, 1987). Li 'i~·hJbisl~~\delicomplejo 1· (figura 5) nO solo lleva a la pércli~~ en la. 

· producción: J~( ·~~~l;~itodbnéfrí~i"' sino· también causa la generación de radicales 
,.:;r-.·.: \- .:.··~··: !n,:· . 

su peróxido' e inctJ~~•pero,Cic!l'i~iÓri el~ ¡¡~¡(í()~ (Rojas y Ríos, 1993). 
• • - • , • • • -, " • " ' '•"' V" ' -:-• • , "· • ,· • " ~ 

Las. espeC:ie~~,ré~pti~~~Jde_I,oxike~~ y: laº pérdida cle ATP están implicadas en la 

muerte celular inciuciclapo~el ~pp•: 

32 



NADH 
+­
H' 

r tMpp+ r 
~N-A_D_H-. -D-E-SH_l_D:...R_O_G_E_NA_S_A_~ r\ Wa r\ ,......-C-it-oc-br-o,c_m_o_s__, 

(grupos Fe-S) y· LJ L/ 

Succinato 
deshidrogenasa 
(3 grupos Fe-S) 

Succlnato 

nH + 

Figura S. Sitio de reacción del MPP• en la cadena respiratoria mitocondrial (Tomado de Singer y 
Ramsay, 1990). 

De acuerdo con esta.afirmación, ratones transgénicos que sobreexpresan la SOD 

cobre-zinc (Przedborski y cols, 1992) 'y los ,ratones mutantes que carecen de la óxido 

nítrico sintetasa neuro~al¡~;i~db~rsk(y col~, 1996) son resistentes a la neurotoxicidad 
- . ' ' .. ·- . ' ··- . ' -- - ·. - ' . - -~ ', - ", 

dopaminérgica ind~cida por la Mk-'rP. Así, eIMPf>• funciona como .un agente que origina 

estrés oxídatívo en fa ~itocon¿i~ i11 uiv~. 
El m~ntenim;erito de la intigricl~d ele! ADN mitocondrial es esencial para el 

correcto funcionainientode·la c~dena l"és~i~at6ri.,;_ eri la mitocondria. Sin embargo, Miyako 

y cols en 1997demostraron qu~ el fvtPP~ dis~in'Üye hasta y na tercera p~rt'e el·~ontenÍdo 
de ADN mitocondrial, inhibiendo seJectivl3_rne~~e !El. r<!Pli<:af.lc)~_'d~l ~a~frl#.t1;~nc!ti~o de ~se 

' ... ;· : -• -, ·' ,:': ~--- ., ::.·'_. ·-. ' :· ·, ¡-;\ ·=·,-;·- "••) ; . ; ; ;_ : -' .. 

organelo (Miyako y cols, 1999). . · </. ·,,: .? . 'f;. ( ... {} " -. · 
El desajuste energético. prédil,;pone a las'iieurorÍas ·a.•1a éxcitotoxicidad,' por lo que 

la mitocondria representa un blanco para los :ne~anismos excitotóxic~s. b~e~ta forma, el 

daño mitocondrial puede' agravar el daño inicial liberando Ca~·, especies reactivas del 
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1997). ' ,• ., .·. .,· .. 

c) Otra hipói:e~js{de' tóxididJi~ i~vol~cr~'.~¡; criéib' i~tr¡ééiul~r. Los: antagonistas 
• J -. ··- ·.'r':;., -.,,,,., "<;· .. ,._, .. '_,/·-- ~·,:~i.:··: ·,.·\'> J\,'.. 

del NM DA, que·. Ínhib~ri· et'flujoexce~ivo'. d~ :ca2• ~itravé~··de :sus.· canales, protegen a la 

:u=l:n,:i:~;0~,?J,Ji1~1~º~iif ~~~~g~~f.~1?if f ~EJi~:~;: ::~:::.::~;::: 
'('.\,. ·- '";;,•i'\ ~ 1. ,! ¡'' .,. . ~'. .:· : .·:·,. : .... ;: 

ti~p~t6ci'f~5J;! ~[()~o§a~do un colapso del ·· gradiente 
·,·-.;:;.__ ;::·:··-· ·'-;{-:'_'._:.~:,: . ',;_·<:·:··. --- ', ' .·. 

.. •. :~.·.·.~-.. ~ .. -· .,_ - ' .. :. . '.: - . --
.. __ ,· -·_'.·.' 

concentradóri el(!.· ;ca2+ 

transmembranal del ·ca2•. 

d) La mejor característica que ~Ústi;¡gi.ie· a las rieuronas d()Rªininérgicas de la 

sustancia nigra es la presencih df:;J~.;~i~~~~~;~o;IB;I~~i~o.f1~~~clo}n~~r~·in~1aI1i~~- Los 
. ._;,.- .;·;', ~ -.... · ~ ' :«' -'. 

·''" -~~'.·:· ., . ,•,.• '-'"~"J"·_•.'..{.;:·:~:···'. '.~;,;'_.,-¡:,.,_ .... '"-·-·.-·· '.·'.:'·'"----~ .. -··-.--·· . ."::.·.e 
complejos de melanina contienen. radibalé's libres·'. y-:·'qúiriói'iiis ~e8:ctivas redox; 'ad.~;nás, se 

·.,- : ... ~_ -: ,·~:~-<; ~::·: -~:H·:~~--~,:;;~;\<:;' -1• ' ... ,{_-;;~f; :.;;(~\::·.}<~?, .. ':/~;/;~ .. ~~-'.\~~{.> ·:-~ ~ :'./~ .:::~::~:<~_-,-. -~~+~I\: .)·.\~!~/··~kY:'··.·'.;;>:; ,_.;; ,'. ::_::~ :.: .· --,.A·::; 
ha observado que la neuromelariiria se·incrementajunfo con Jáedad'(Graham;·;l978). 

,,;_. :~ -~·.::'."'.·:_ .. '\{,':·- ¡~'~-·· '-,:> ·~· ~- ·~· .,~;.;-~·. ,,: ... . <.--:,· _:;_, .. ,. 

Snyder. y D"Amai:o · ¡l.986f de~b~tf~~i;ri' Ci~?)a .. ~eJiaih¿1~'riin;e:' ~~isee una· alta · 
:·: ... :<,_, :'; .. ;;" ;.-\. ·~·: ,, -- '~.:··, '~.:··~_{.'. \-- .. ~~·: '.'.?· :.- ' 

afinidad· por el MPP···y 'esto•· poÚía ~~pÚca~: lafs~Jectiva sú~é:.~ptlbÚÍda~ d~ja' süstani::ia 
~ '. .. 

nigra a Jos efectos tóxicos de la MPTP. ~- . ·. ' 

Estos descubrimientos podrían sugerir. Ja participa<;=i¿!l 
I' • i • • ~: .,;·~:-: 

de este ' polímero . en 

estados neurodegenerativos relacionados con Ja edad. 
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III. JUSTIFICACIÓN 

En Jos últimos años, se ha apoyado Ja hipótesis de que el zinc puede actuar como 
. . . ' . . 

un antioxidante evitando los procesos oxidativos por si mismo, mediante Ja estabilización 
,., . ,. , ... ,. ·,-...... ,' ,· 

de Jos grupos sulfidriléio porcri1~%fa~~:)1:rri~r{rc:·~ó'lt d~;afgÚna~~tra;n61é~u1~ ~iltio~idante. 
~~/~;'; :. ·~ ~-~·/,:,··: <-r -

Parkinson, que causa dañci:}a~'iá;'via':dopámfoérgiCa nigroéstrfata! a través de Ja 
·.:.( 

sobreproducción de espede'S';react'.ivas del o~igeno .y la irlhibición del complejo 1 de Ja 
;• .... :_, ;·~·-··: 

cadena respiratoria mitcicoridriaL · 
.:.~.~c.\<~·.':. ¡ 

La enfermedac(d~/p~'~kl~~on a'recta·a un gran porcentaje de Ja población; sin 

embargo, hasta Ja fe~h'a no'. exÍst~n es.tudios que demuestren los efe.etas de esta 

enfermedad y de. los rnod~Jos experlmerit~les sobre' los antioxidantes más importantes 

presentes en el cerebro. 
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IV. HIPÓTESIS 

Si se sabe que un posible mecanismo -de neurotoxicidad del-: MPP• es el estrés 

oxidativo, en el cual se genera~· esp~cies reactivas dél oxigeno;y por otra par-te se ha 

establecido que ei-ziñ~cesurC~ñti~~iél~nI~~f~or''8¡ 'ffiis~o:-pue~f¡.-¿dÜcl<~f"ciifi~ o~idativo 
enlazándose ª 1o_s grupo's suifi~rHo º -- iriduciencto -1a_ síntesis Cí~ ~t~~s rri¿i~cuias 

antioxidantes, entonces podríamos 'esperar alteraciones en la distrib~cic:jg;,:rri~iati(Jlismo 

del zinc déspués de la administración dél MPP•. 
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V. OBJETIVOS 

i. Objetivo General 

Evaluar las alteraciones del zinc en diferentes regiones del cerebro y de 

dopamina en el cuerpo estriado de -ratón-después dé Ja adminisfracióri deMPP•. 

ii. Objetivos Específicos 

Cuantificar la densidad óptica del zinc, en cortes histológicos de varias regiones 

del cerebro, teñidos con la tinción de Timm y mediante un sistema de imágenes por 

computad ora. 

Cuantificar el contenido de dopamina en el cuerpo estriado a diferentes ·tiempos 

después de la administración de MPP+, por cromatografia de líquidos de alta resólución 

con detección electroquímica. 
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VI. MATERIAL Y MÉTODOS 

i. Anirnales 

Se utilizaron 40 ratones macho de la cepa C57 black (25-30 g de peso), los cuales 

se mantuvieron en cajas con uriaºcam~de asei-rin,conuna temperátüra eritre-21 :22°C y 

con un ciclo de luz-oscuridad de 12 horas. Los ratones se alimenfarcin con Purina Chow y 

se les propordaric)agt/¡:_i.:ad'U!Jit~m. 

::: , ;;·¿, R" > , 
ii. Reactivos ydr_~gas ., ' 

• El .yi;JJg~·,def:~~p• 
.·,-:·: 

fue adquirido de Research Biochemicals · · Incorporated 

(Wa;l~~c:I; l\ii;\): ['¡;~ d~~ás r~activos (goma arábiga, , ácido citrico, citrato de sodio, 
··~ ,·· ". 

hidroquinonayia'ct~t() d(! plata).se.obtuvieronde Sigma (México). 

iii. Adrninistr~~i~n ~e MPP~ y:preparacÍón ~el .tejido . 

Los ani~:le~:~f~iviclié;~~ al •azar en 8 grupos 
. -'-~- -.,,::''.: ,· ,: :· ,., '. 

.' ·. ' ... ( ·. ; . . 

(n=S cacla unoÍ, 4 grupos 

experi~entales y ~(gi~;pd~'C:CI~ 1:;61?cad~ grupo· exp~riine~ ta1 ··se. ;acrificO con su. rns¡:Íecti\To . 

grnpo· co2l~o~í'~f ~t.5(~~.~¡~µ;:·j~::::::::':::r;~~:r$~f i;;·~¡o~~¡J~; grupo 
- -:·'.. !' .. ''.'~ -'~";:~:~' .... -.. ,~ :~"'-º :,,~:;...--.-~·:.;,;.:-· --~-;;··' ,·, .:..."~; .. ;_>~ '".1·-,. 

experimental. El gru¡:Íó control íúetratado con solüción 'S'aÜna al_o:9o/~;'L· (:;.' < -... 
. -, ... _-,_-~:- .·\:,,>:·.=::·: .·.-_·.·,.:·_._ :·;·¡.·_.' .. >.·.· .. ;: :.;,:-~: _::,,, ;:_,_._., ~<,_-:\:;_ .. ::·.:'::·--~:::s·;·:::·-'.\,~,,>·=,,:,:..:--:__..::.:.:, :--, 

Los ratones 'de ambos ,grupós•··fuercín.ánestesiados<~~J";)~ipcísición\a·éter y· se 

perfundieron por_-via!~tr~.c~r~ijtª.~: •. t.~e~.0~;~~~{;;~~?·;~'.mT~·i~~[~~~}~1i··.~.W~~.~ d~sp~és de 

la administración de MPP•.o·soh.tcióri .s~lin,,~: ''. ';';/ ~~:": .•. :.>:';· 'i:i/( ._•·_·•_'.'_,_.-_• .. ' .. '_•.•_\,•_•·.· ;Y_ /' 
. .,-,-:>,·_,·3:_,;.;¡:· .,·;,.,,;._,:;< " . ~ .. ,~·:· 

La perfusión se 'reaJizóco11 sol~Cié>n'ªe ~ulf:~ro,~e)so~i?'(b,.Etvi.~rN.~2S .• en_0;2 M 

de Nal·hP04) seguido de una soÍución de gluta~aldehidó eri bttrfer'de fosfatbs O. IS M y pH -- " ; ' '. '.,. '·-" ·.-"' '. -·" .... ' 

7.4. 
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Después de Ja perfusión, los cerebros fueron· extraídos e inmediatamente se 

colocaron e~ sol::;~n fijadora de paraformaJdehido (1:0°~)'. g;:taraldehldo (1.25%) y 

sacarosa al 30%'~ El tejido se mantuvo en el ~efrig~~ad~r durarite 72 horas o hasta que el 

cerebro alcanzara·e1 fondo del frasco. · · ·· 

···. ~e~·realizariin· cortes-hOl-i~oiúales :y-~brdnales ae 20 µin de grosor en un 
~ . - --, - •(· 

. micrótorn~ ·. p¿~. C:~ngelaciÓn ,de• C02, .y, d~sp~é~ ~e moÍi tarón en· laminillas cubiertas con 
. --·,·y - .. -,;._ 

una solución )Jrci)J~radácon)Jb1Joc:le g~J¿úllii.~i 0.5%. 
,,'•. '', • ;:\" '>J~~-' (,~~:;.~~~· "''-; ·,~:e' '· .. , • -~~-~>-

.. :e.·. :· ¡'· /i ... -~';"\:.:· -·"·.· ,·L "' :;>:..-..;: .... ·,:·.·.-: .. _/"· .·<. ' .. • -,,;· .. --_.; "· - , 

iv'. Histoquímic~:;::::r ;}/::;; • :·) ;,;; ·~ ,; 
,; <>:;_ .. : 'I' ;,,j=>:>~: ·-~),:;~'~~-' ·~·:;·,; .--.: ·>·:(,;·.< 

LÉl.'dete26ión:dei zfn'c s~:~l~bc;rÓ c;Jn el método histoquimico de Timm descrito por 
. ·--- _, . - . '· ' .. ,,_,. _- ~''. ;·- i ~--~-:·' ·- ;.' /":,.,-e:;·-,,-,.>. { '. ... - , .. -· . - . . -

Danscher '(i?slj;•\Üt:i'Íf~~Mi~'.'~6'rri~ ~~é.biga C:omo coloid~ protector, b~ffer d.e. citratos, 

hidroquinona:¿¿~º :~~~¡rie<lJ'~tory un aporte de iones de plata. 
. . ¡~;~.:,.-·:.:::~{ .'.;~.>~_:;:: _~. j.Yi·· .. : , 

Li:I. tindóil iié'ei~b~~ó eil un cuarto oscuro durante 60 l~ÍntÍto~'. La reacción se 
·j',~.··:: .; .. }:·t·:::i'/" ,:'.;,'·>> i.'.:. .e··· ' -

detuvo .. corí agÚa;Cc.orriente, los cortes fueron contrateñidos 'con ~.violeta de. cresilo, 
. .._ _,.¡} ·~ ', -_,: ., i ~ ,.;. ·:,·:· ·'' '·-i '~ ': ! ~,. , ' ' . ' 

posteriorme'rite·~~···<le'~hldrataron con una serie de alcoholes grad~ados y finalmente se 
' . ;: ;.<_; -··:·'.'. ·<--!:. ~:~:-:·'~ ''-·< :·, 

aclararon con xilo); 

Para minimizar la variabilidad en la tinción de Timm, los cortes de ambos grupos 

fueron procesados simultáneamente. 

v. Densitometría 

El análisis densitométrico de la tinción de Timm se realizó automáticamente 

utilizando un sistema ele imágene~ po~, computadora (Mét~morph Imaging Sy~tem) 
acoplado a un microscopio de luz (Nikori Eclipse E600) por:'íne'ctio de un:a. cá.~ára de alta 

resolución con un mecanismo de -~arga aco))IB:da (~:n.Y· éC¡)_·frisi. ~~·· señál'dé 1a' video 
·.-· . ··: ;···· ;. , .. .- ,. "_,_. --.-- --- ··,·:- .· .. ,. ,..· ' ·., . 

cámara fue ,digitalizada 1:1 tilizando un .corive~tidor. de:nash' él/ 8 bits co~ u~~ r~solución de 
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512 por 480 píxeles proporcionar1do val~res .en la ~escala·de grises entre O. (negro) y 2S5 

(blanco). 

El corte 'bajo observación fue ajustado 'en ~LmiCroscopio, h~sta• que la región. de 

interés fue clar~me;.{te Ji~i~I~ en el mcmito; de la COlllpUtador~; Est~ i0~ag~nse digitalizó y 

··se.·.· almacenó'·· eri~ l~_-''111~rri0Ha::; · .. T()das las ·sigui en tes · evaluaciohesc fu~rob º hechas sin 

correcciones' en la imagen. ' 

Par~·:~él~~ :k~upo y tiempo se cuantificó la densidad óptica del cuerpo estriado, 

epitelio v~ritriC:i;Jár, pl~xos coroideos, capa granular del cerebelo, núcleo arcuato, capas 

oriens, 
0piramid~I, rndiata y molecular de los campos CAl, CA2 y CA3 del hipocampo, 

"·" '. - ';··- -

incluyendo Ja· capa granular del giro dentado. 

La cantidad de.tinción de Timm en cada región d1.t~;~~~b;o'fue examinada a un 

aumento de lOX y en todas las regiones se déteriniJá~~~,~~,~~~bi~ va~iacÍón visible de la 
- - . ' ' . ~:~~- ,-:, ,.;, ·"' .. 

tinción entr~ todos los cortes obtenidos. De e'~i~ ~~~~~ii;)~ densidad óptica en cada 
- '"f.''/' . ~ ' -'- "r: -~ • - ¡ . "; 

región fue medida colocando 50 círculos conún.',diá.riícii~a':de 4o ~lm cada uno,.a lo largo 

de 10 cortes seleccionados al azar por regiÓnen é:ad~ anI~al~ 
Finalmente, las medidas de densid.ad.óptica para cada área en todas las regio'nes 

fueron proporcionadas en unidades arbitrarias automáticamente por el sistema de 

imágenes. 

vi. Análisis del contenido de dopamina estriatal 

Otro lote de animales también se dividió al azar en 6 grupos (n=6 cada uno), 3 

grupos experimentales y 3 grupos control. 

Los grupos experimentales y controles se adminisfra'ron como se describió 
.".· ,: __ .. _'·'.--.· .. ' 

previamente en el inciso iii. Cada grupo experimentafsesacrifico é:on su respectivo grupo 

control a las 2, 24 horas y 7 días después de la. inyección_ icv; 

40 



El cerebro se extrajo rápidamente y se homogenizó eii. 500 ·~ti de solución 
' '-"'-º''- . -

antioxidante (metabisulfito de sodio 0.5 mM y ácido percló.rico0.1 % p/v). Utilizando un 

sonicador Lab-line ultratip labsonic system (Lab-line i!"lstrÍiTrlent~/Mefrose Park, IL). Las 

muestras se centrifugaron a 4000 g durante. 15 minutos éri.'tma centrifuga Beckman J-
··\ ,;;:;,::} "•:. 

21 e a 4º e, el sobrenadan te se filtro en MilHpO:re',O:~~ 'Ü~'an'i:t!s c:le la inyección en el 

cromatógrafo. Para .determinar el conte~id¿(ci~/~o~~fiiÍ~~.:se;em~leo: el cromatógrafo de 

líquidos LC 250 Perkin Elmer con. una ~~~,;~~X'~oi~1,Y d~téc~br6¡e~tr6quimico M.etrohm 
- . :. • •""" «• ·;, - ... '._. ' :~' .. . .. _, .- ·, ,. . • . . . _., - ' 

6s6. 1os picos seintegraron iiutoináfii::á:fu~rit~:.~11 e1:·intei?;raci°',r i-lewi~ú~~ac;kard 3396-11. 

La curva de. calibración se co;;~trujÓ :~· fas ~~n·¿ent~aei(;ne~ ~e, obtÍi~ienm mediante 

interpcilación en ·la cu·rva es.tá'iidar:·~--~-:~><,( :_:-'.-~::_,_;_.·::>. _<<·· :~.,:· ~· , 

La fase móvil. utiH~~da]'cci;;t~1ha.'i;n~ s61ució~ aiuortiguadora .. de>fosfátos 0.·1 
' - \:.".··:~ •. - ,; ... "''< -~-: ''. ' 

mM 
¡ ~\ .¡ ' 

con un pH de 3.1, octil'sÜlfatode·.~odi6 0.2 mM, EDTA0.1 mM y Ínetatiol al15% v/v. El 

potencial del ci~~::;t~~Ju~~~i~:Z~;~~o+O.S V contr~ Ag/ AgCl ele~trod~: d~ referencia. . . . 

. Se utillzo,'una coli:imna para analizar catecolaminas de 100 X 4.8 mm con un 

los resultados i>e'~X'presi:l.~éiri ~orno µg de catecolamina/g de tejido húmedo. 

-',.:.· 

vii. Análisis estadístico 

Los valores d:é -;~nsitometria fueron analizados para determinar su significancia 

estadística comparándo los grupos conú:oI .,de.:,cada ,'tiempo .con· su respectivo grupo 
'\:: 

experimental utilizando .una prueba t de sttlcterit eón ~n .nivel de signiflcancia de **p< 
--,.-,:·;., 

o.o 1 y *p< o.os. ,~· 

·- •,-·· ,_-,- '·''-

Para analizar el contenido de dopamil1~;.~stf'iá.t~I sé.utÚizó~I ~11~1ísisdevarianza . ·- ,_., .. ··.·· ,· .. ·- ., '., .·,· .·-,,, .. 

(ANOVA) de una vía y posteriormente los dat~s s~ e~~luaro~ con· u~~ prueba post hoc de 

Tukey. 
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VII. RESULTADOS 

Todas las medias y Jos errores estándar obtenidos en las diferentes regiones del 

cerebro se muestran en Ja tabla 1. 

i. Cuerpo estriado 
' "- ·- ' 

" __ ,·_ ' ·- ·-- _· -. ., 

Como. se obser\r~ en la figura 1, J~ d~nsida~ óptica deÍ zinc .en el cuerpo estriado 

dismirí Jye slgl1lfl~ativameritci eri t6clos: los Í:iempCis después de la adminis~r~~ión del MPP•. 
,:·;::~ ·:' ., / _-l ~.; - .• > r 

(p<O.O 1 ·a las 1;2 )t 24 l16'~~~J(J~o.Ós al~s'.f fo8.sJ(· 
·'' ·'._!, : C'-: .,~·' - '<'' ' . . ~J. 

ocis[.l~é~·<l~~/ ~~;~··ci~i~·.·~fli~~ci~E .@ ~PP<se ·observa una ·disminución.dél 18% 

en 1a densidad;óPtica ~e 1~\fiiicib~; Ca.:rriáXim~·disminución (24%) se encontró a.las 2 

horas s~gliida·~~ ~~;f'~~;)';ici~:·~·{(~~~~ ~~~:~y\ dlas respectiva~ente. . : . · ... · 

La figu;a;~~.(~ ~·;b) ~Ü~str:sri~ fotografia, con un aumento de loX, del cuerpo 
t-' ·-~·~· . -. 

estriado a las 2 hon1's, en donde se pÜede apreciar la disminución en la intensidad de la 

tinción. 

Cuerpo estriado 

0.4 

e: ** ** ** * ·¡;¡ 
0.3 

"' "C 

"' u 
a 0.2 
·O 
"C 

"' "C 
0.1 ·¡;; 

e: 

"' "C 

o 

•salina oMPP+ 

Figura 1. La densidad óplica (media ± error estándar) del zinc en el cuerpo eslriado, disminuye 
significativamente en todos Jos tiempos analizados después de la adminislración icv de MPP+. Las 
medias fueron comparadas esladisticamente usando una prueba t de Student. ** p< 0.01, * p< 
0.05. 
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ii. Ventrículos laterales 

El análisis densitométrico en el epitelio de los ventrículos laterales nos indica 

una disminución significativa (p<0.01) de la· densidad óptica.en. todos los tiempos 

probados (figura 2), mostrando la disminución más drástida (44%) después de dos horas 
•' ,. ''- .. , ·-- -·· . 

de la administración por vía"i~~"'cie~MP~+;~Í.o~~tie~J~k·'!;i;'·;4 hoi~s y'T'dias también 

muestran una disminución del21 %.; 29% y 15% ;~~·;ecfuv~~~ht:.; 
. - - - . -·- . ' :·~, -;:<.: ~;~,_.;-!' 

De todas la~ regiones evaluadas, la dis1llil1tlciÓr1}fnas g~ande se encontró en el " ·.:·_ .. ·-~ ~- ,. ·_- ·--. /'·--·-~-<-··>. ·.: .'.", ... '-._ ~-- -- , " 
epitelio vehtricul~f e;.; elgr~~o de 2 horas y e~to ie pu~fi~ J~s~'ka~ en la figura 4 (by c). .. ''· - --·, . ' . '.' ' -. . . 

P~~ e(~ol1tr¡rio; el zinc histoquímicainente: re~cti~b d~ lo~. plexos coroideos no se. 

observa afectado' a las 1, 2 horas y 7dÍ8;S d~ la ad.~irii~tr~ci;~ d~l ~~P~; sin eITibargo, a 

las 24 horas de la administración, la densidad óptica se reduce (p<0.05) el· 11 % (figura 3). 

Epitelio ventricular 

1 
0.9 e: ·¡;¡ 0.8 

"' 0.7 "O 

"' 0.6 ~ 
•O 0.5 
"O 0.4 "' :l2 0.3 .,, 
e: 

"' 0.2 "O 

0.1 
o 

1 hr 2 hr 24 hr 7 dias 

•salina oMPP+ 

Figura 2. Densidad óptica (media± error estándar) del zinc en el epitelio ventricular de ratones de la 
cepa C57 black después de la administración icv de MPP'. Todos los tiempos probados muestran 
reducción de la densidad, incluso a las 2 hrs dicha disminución alcanza el 44%. Las medias fueron 
comparadas estadísticamente usando una prueba t de Student, •• p< 0.01. · · 
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Plexos coroideos 

0.5 

u 
* .5 0.4 N 

Q) 
"O 

~ 0.3 
a 
·o 
"O 0.2 
"' ;g 

"' e 0.1 Q) 
"O 

o 
1 hr 2 hr 24 hr 7 dlas 

•salina DMPP+ 

Figura 3. Densidad óptica (media ± error estándar) del zinc en Jos plexos coroideos de los 
ventrículos laterales de ratones de Ja cepa C57 black después de la administración icv de MPP+. El 
zinc histoquimicamente reactivo, solo se reduce a las 24 hrs. Las medias fueron comparadas 
estadísticamente usando una prueba t de Student, • p< 0.05. 

iii. Cerebelo 

La administración icv de MPP• no afecta Ja intensidad de la tinción de Timm en la 

capa de células granulares del cerebelo (figura, 5). 

hora (p<O.ÜS)d~spué~'.dela ;;i_dr{¡inist~aéió~ de esta neurotóxina (figura 6). 
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Figura 4. Fotografías de cortes coronales, teñidos con el método de Timm, del cuerpo estriado y de 
los ventrículos laterales de ratones control (A,C) y tratados con MPP• (8,D). En las secciones de 
ratones tratados con MPP• se observa una disminución significativa en la intensidad de la tinción 
de Timm, lo que nos indica una perdida de zinc histoquimicamente reactivo; C.E. cuerpo estriado, 
P.C. plexos coroidcos, E.V. epitelio ventricular·. 
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Capa granular del cerebelo 

•salina oMPP+ 

F'igura 5. Densidad óptica (media± error estándar) del zinc en las células granulares del cerebelo de 
ratones de la cepa C57 black después de la administración icv de MPP._ La neurotoxina no afecta la 
tinción de Timm en esta capa celular. Las medias fueron comparadas estadisticamente usando una 
prueba l de Student. No existen diferencias en los grupos experimentales con respecto al control. 

Nucleo arcuato 

0.5 

<= .Ñ 0.4 

"' 'O .. 0.3 .!.! a. 
•O 

0.2 'O .. 
:g .,, 

0.1 <= 

"' 'O 

o 
1 hr 2 hr 24 hr 7 dlas 

•salina oMPP+ 

F'igura 6. La densidad óptica (media ± error estándar) del zinc en el núcleo arcuato de ratones de la 
cepa C57 black únicamente se afecta 1 hr después de la administración icv de MPP'. Las medias 
fueron comparadas estadísticamente usando una prueba t de Student, * p< 0.05. 
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v. Hipocampo 

Los valores densitométricos de.la tinción de Timm en el hipocampo nos muestran 

una serie de alteraciones a. lo largó de las cuatro ca~~s -(~ri~ns, pir~midal, radiata y 
. .. -· ' 

molecular) en las tres grandes regiones que lo constituyen (CA1,_ CA2 y CA3). 
~ . . .. 

En el ~mrip~ CAi, se observa que el MPP+ elevá' ¡i;¡ densidad óptica en la capa 

oriens 22% en l·hó;~(p<0.05), 50% a las 24 horas (p<O.O lJy 41 % a los 7 días (p<0~05) .. 
En la .capa radlata se encontró una disminución del 21 % (p<0.05) a las 2 horas y 

un incremento del 39% y del 47% a las 24 .·horas (p<0.01) y 7 días (p<0.05) 

respectivamente (figura 7). 
. . . 

En el··campo CA2, la capa oriens también se encuentra afectada .i:eportando 

incrementos cle(13% y 25% después de 1 hora y 7 días (p<0.05) respectivamente~ 

En est~cal'l'i~ó;1a densidad óptica.'dela caparadiatas~ eleva signifiC::ll.tivamente 
' .. ''· ·.. . .. . . . ,;·., . 

(p<0.01) 41ó/oréspi!~toa1:co~trbl(figurá ~) .. < .. ;· 
En el c~~~~ ·2J\3)1a':~d:~f~isti;~~áA ·~~·· MPP•. a;ecta',•al ig1.1al. ~~é en e1.·.cA1 y 

CA2, las capas o·;¡~n-~1~}'r~~~~~¡}\ ? .. ,.··i- ·¡.·· .;:. ·· ·• ·•. ':.> · 

DesjJué~{cle·,2· ~J;~¿. ¿¡~ 1~:~~{fci~~i~ii·ci~'1a.·ri~u~o~¿~i~~; ¡'~ ¿·~~~{d¿J .·Ó~Íica de .. 1a. 

tinción de .ziric·~~;;~·C::apa,oriéns disi'ninuye'.14% (p<O.o~¡; Y por e<co~t:;~·¡-¡~ta~menta 
26% (p<o:o5J ha.~i~ 168 7 días. ·· :;;· 'j{;~;: -J~i ;-·L.·\J . :·· 

. La c~pa radiat~ presenta incr~m~Xt¿s~~l 1<1-0/ci.~ 3·ª~j;¡~~o:osF!l.'.iá~'24:h6~as y 7 

días respectivamente (figura 9). ·. •. •· ,:, . .t:;\}'F'?f\{).t~-~~'.j; ;!• ·· ·;. ':.· 

·La admini,iración dol ··~P~· ~''.~'Í~~.~i!.:f ~~[~~jfi~iJ~~J:;;.~¿~,:i~~. tion'. 
ningún efecto sobre la intensidad ·.de:•la ~tincióri·•.de'>Tirrim';en ;la• capa :'granular.: del giro 

dentado (figura 10) ni en las capas.pi~±~;~:;·;,·%g¡~~Üi~i~J~':1¡·~:·r~~i~~~~'.g~~f:;SÁ~y~A3 
del hipocampo. Todos las alteraciori~~ qu~ ~e ~;~~eJian;~ i~~:';e~i~ne~ ~~{'~Ípocampo se 

pueden apreciar en la figura 11 ·. 
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Región CAl del Hipocampo 
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Capa Molecular 
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~ 01 
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Figura 7. La densidad óptica (media ± error estándar) del zinc, se altera en las capas oriens y 
radiata de la región CAi del hipocampo de ratones de la cepa C57 black después de la 
administración icv de MPP·. Las medias fueron comparadas estadísticamente usando una prueba ! 
de Studcnl. ** p< 0.01, * p< 0.05. 

TESIS C0~1 

FALLA DJ~ ORIGEN 

48 



Región CA2 del Hipocampo 
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Capa Molecular 
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Figura 8. En esta región, al igual que en el CAl y CA3, el zinc aumenta en las capas oriens y radiata 
después de Ja administración icv de MPP'. Las medias (± error estándar) fueron comparadas 
estadísticamente usando una prueba tde Student. ** p< 0.01, * p< 0.05. 

TESIS CON 
FALLJ1 DE ORIGEN 

49 



Región CA3 del Hipocampo 
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Figura 9. La tinción de Timm se altera en las capas oricns y radiata de la región CA3 del hipocampo 
después de la administración icv de MPP•. Las medias (± error estándar) fueron comparadas 
estadisticamente usando una prueba t de Studcnt, • p< O.OS. 
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Capa granular del giro dentado 
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Figura 10. Densidad óptica (media± error estandar) del zinc en la capa granular del giro dentado. 
La administración icv de MPP• no tiene ningún efecto sobre la intensidad de la tinción de Timm en 
esta capa celular. Las medias fueron comparadas estadísticamente usando una prueba t de 
Studcnt. 
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F1gurn 1 1. Fotografías de cortes coronales, leriidos con el método de Timm, del hipocampo de 
rntones eontrol (A) y tratados con MPP· (B). En las secciones de ratones u-atados con MPP• se 
observa un incremento considerable en la intensidad de la tinción de Timm; O. capa oriens, P. capa 
piramidal. R. capa radiata, M. capa molecular. 
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vi. Dopamina estriatal 

La administración de MPP' a 2 horas no provocó efectos en el contenido de 

dopamina en el cuerpo estriado; sin embargo, después de 24 horas "se: observó una 

disminución significativa de dopamina del 40 % y de 37 % a los 7 días cuando se comparó 

con el grupo control (figura 12f. 

14 

]! 
12 

"' ·e: 10 tí 
cu 

"' ** ** e 8 ·g 
"' a. 6 o 

-o 
cu -o 4 o ;g 
e 
.l!l 2 
e 
o 

(.) o 
2 hr 24 hr 7 días 

•salina CJMPP+ 

Figura 12. Con tenido de dopamina es tria tal a diferentes tiempos después de la administración icv 
de MPP'. Los resultados muestran una disminución de dopamina a las 24 hrs y 7 días de la 
administración y están expresados como el promedio en µg/g ±error estándar. •• p< 0.01 respecto 
al control en prueba de Tukey. 
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VIII. DISCUSIÓN 

El zinc es considerado un elemento traza esencial para los sistemas biológicos y 

es el cuarto ión mas abundante en el cerebro (Nielsen, 1984; Ebadi y Hama,1986). 
. . -~ - -- . - - . -- --- - . --

La deficiencia de zin~ durante el :desarrollo cau~a malfor~adones y afecta la 

memoria a corto y largo plazo (Sélndstea(¡; Ún~J: ~br;ot~a 'p~;~~. ~arias· evidencias 

sugieren q~e una consecuencia de la defl~i~~~i~,,~~~Í.ri¿,p~~J;~'~%;·ef;:i,h~ie~ento del daño 

oxidativo. El zinc puede estar invo1~6~a~f ~~~!·H~~:~tj~ffir~rjhf f~~;~~;~;;sif~e~~ .~e. defensa 

antioxidante (Bray y Bettger, 1990) '· mcluyendo:·j: 1) :: como:: un·'. co111ponente ·esencial de la 
. . _ ,::: : ._·-: .. ~;-.~ .. :~~;:~~~; .:::~ ~;;~:: ::"~_;_::'~?/~:~: ;;~;-_: .. sr<'.:J~~:';_~:~~-'fi·'.~;::I~~l:~;·;:~~'¡ :·>: '.~:., ,. . -: 1::,.:. -,; _._,·~- .; : - • 

··so o cobre-zmc, 2) por medio de su.asoc,1ac1oncon/l~'r-AT,·I~ c~~le~ r1,~a engrupostiol, y 

3) por me~io de.· la .. competenci~ :Jo~:: ¡¡f;~g·~;~·ri·; ~~·;;~·,:~,~r'f Í~¡;}~i~Ú;sJf~e ··~nl~ce e~ la. 
' }·.< ,~··' /!(!-·"~ ~-~/ ·r,, '., ;·1 'Y {>··;. ·:·~~-

, membran~ y de· esta ma~era re'~~dieF1:~, ~fr~ot~pfi~J,; ~~~~"Il~{:r~r,.~.~f~~·~· de .radicales 
hidroxilo'<'·'> :\''.•,,.,··:Y;. ·:,.' :.>·· ·•.·" ..... ·• •'· .. , .... .,:,•::· ·'·,·~'.' 

~1.Ven•~,~:;i~~rÍ!i:~i~::::1.~l~;j~j!.?t~t~~~r~t;i"~?~t:~~:p~.: · 
región J~:,~~~:t~l, i~c~~_eración . eh la ,,~~n~id~J 6~~i§~>I§e:'i~;;J~~ '.cú~~·2d'esp~és. cie 1a 

admfriist~~~lón'delatoxina. '· ·'.,7· ·'.:;es:> ·,_,,'. ;>. , ' "/ 
Estudios .·recientes han ITtCJs,ir~~b ;:~he:~~Óiirit. ~~rtl6i;~ eJ' ~l . corifrol de la 

:<";•,' ;,·,_-_.),, . -·~ - - - . ··;<.:.· -;·~.~-'. ::_ -·--· -
-.·.- ·-·~·>·-- .'· ;', ~::-·. -\~-:.,;; .. -_, :· ,_': ~ ';·/~.. /: ~> )"-f,:-: ·_ ::·;:,'/ - -.1 

.. ->¡·: : ·-:.':t- <. -/.':t·_:~.·: ~-.. ,_·:y :<:5~--~> ·; .:·,_:_: ... :: ,/ --. '. ' 
sobreproducción de radicales libres·:. como.un· compuésto'.dé.•enzimas• im¡:iortantes-é:omoJa 

· ».; :, · · :·)'-~~-,\::'.':'}·{f~:<t~/~:·-:z+<::~Y~~:·~-;, -:~/:/~· __ ,: ·;_/;!;:-·ti~::tc;:~~~ú:;~~::;~~::}::, · :,~;t)~;r)~-~J:·:· f'.~~:--~~_::~f-_:: ~--· . ; .... 
MT y la soo (Bray y Bettger, 1999)~ Elmeé:ariismo poi'. el cuá.l él M~P~,,induce la'pérdida 

::~~:::: .:::::::i~~~1~tf l~~~t1f~f~~~!1~f *~~t~tWIS~ 
que el MPP• puede reducir)el contenido t de: zinc por medio .de .la disminución en la 

concentración de enzirnas'antioxidantescqlle atrapan zinc coino la MT. 
... . 
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:._-.,-,_ ._ . .. -·-·-:- --:-. ---

Sin embargo,. se ha obse~ado. qu~.la 0.cti~id~d d~~lasÓo s~ e~cuentraelevada 
en la sustancia nigra ~·e pacient~s 'parkiirn5niC:os (S~ggllii~oi~, Ú~a9') y'eheicúe~po 

; ;; .• ~:.,._; _,_ : -:-'~~~ ;:-. 

estriado de ani~ales tr.atado~ ~cin ,Mf>T?' (Thif~~Ü1t.~,c~1s:·'.~:f995):··'Efitos \n~r~.ll1entos 
pueden reflejar un c~lllbio fisioÚigico ccimpef1~ato;i~·~~·~~ti~s d~l~cii~lllif1i.idÓnde r:-'1T.• 

increITle;;t~ d~ -1~ so[) r~portado '6ri ~1''~'~'f;~d~ 0.{.f~it;~ult'. ~)01i.~~1g.g5j 'podría 

ser poco signific~tivo en relacióna la c;;nc~ritrl3.cfón de zinc, ya'. quee~ta eÍ-l~ilTla solo ' 

enlaza 1 átomo de zinc por mol de próteín~ (Si~get'y cois, 1999). En compar~cióf1, la MT 

puede· atrapar. hasta 7 átomos de· zinc' por ~;¡ d~ proteína (Kagi y· Sc~affe~, i 9~~); de· esta 

·forma, la disminución en · la MT: podría'.· afectar . de <manera ·más . importa~te la 
... ,. . ",'.\'" ' ' 

caneen tración. d~~lnc a' diferencia''ctel iricremento en. 1a· so o. 
El e~trés oxidaÜvo '~s ~¡ ;:_stiJtacÍó de la"péidida del ~l3.1áf1~e ent~e ,la p;~ducción 

.·de especies reactiv~~ . del oxlgef1Ó ? lb~' . ~~cat1i~ino~)c ~¡~¡Jlida~t~s' d~ ,Jii ·.célula. ·La 
- (;\•,-..: 't:..':."· ' ,-~--,~~ !~,,, .. _·_~;..' ·:-j 

deficiencia y privación a largo pl~o\ cÍ~) ~i·n.'.· .. c:':.i {J:_;'._?.:.•.:.P ..•. :.º.-.;,,[;;i,~na{~a.:)?'~~'.~fg~~islllos lllayor 

susceptibilidad al daño inducido . por {:if1[• gr~n'3ya~f~~~d :~i '~gebtes qlle ~-atisaff estrés 
- " ,, .-:.~·,,: - ';' -'· "-'.'·.~ ::~·('-

oxidativo (Oteiza y cols, 199S) ·;~,·.·,:/·; ... r,~· -~-,<:~·~:~:·:.':·; :· 
'(e,, 

El cuerpo estriado ~s tlha'.fegióÜ '~Jt~tne~te ~Iriérabl~ 'a:i estrés oxidativo y esta 
·~~·~; .. · · .. «: : . -.-,.-·. 

vulnerabilidad se incrementa, de manera ~bfisiderábl~, ~C>méi resultado de la reducción de 

antioxidantes celulares impdftantesco~o e¿\ncy l~~T después de la administración de . ,'. ( . : . . :- . ' . . . ~ . . . ~ 

MPP+. 

Estos res~ltado~'a¡jClyan la hi?ót~si~d~ que existe una relación entre el estado 

de los metales §')á;·~-u~~épiibllid~~ ·>~¡ J~fi'cJ,,é~'t~iatai .inducido por radicales libres y 

causado por J~(~d~iJ;i~ádC:¡¿g ~~' j~~:ft~~~~-;~F~~; '.~~~rtani~, y~ ~-~e s¿' han reportado 

a1 teraciones ·en . 16 ~·• i-iite1~;: cil áígl.i~J~\:;:;~i:~IJ~:· ~6rriti · .. 1~ ie<l ~~dóri ci~ ~º l:>le)y .·rri~rig~neso 
en el cuerp(') e~t~i~do::¿e¡;~~·s de la ¡~;riJ~his·~;ádl6ri•~e·, ~P'.f P:'('~ios

0

j cols, 1995) y MPP• 

(Alcaraz y cols, 2001). 
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Se necesitan de posteriores~éx~'erÍ~entos:;par~ explicar por que elzinc y otros 

metales se pier~en del tejicl<Je~tri~taldés;u~s ~e'1J'acirni~istra~ió~·de.MPP•; sin embargo, ... ·-. '··' .. ,_ .. _,- ·' ; .. ,._ .. ·· -·,·" . ,.· .. ' ... ' 

se ha sugerido qué ta iei¿1a~iÓ~_o:~:ld¿ñJ~:C1~;'6c:~~ ~~~ik~rdteln~~'Jl.le enlazan zinc y 

otros metales, son una posible e~~~ic~ció~~l'=t~;:~.~tf~~<l~J'.~etales.· 
con~iderando que el~inc,·comó'una de'sUs múclias:funciones celulares,.puede 

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

proteger contra el estrés oxidativo (Po~eui 2doó)/ta'~c:¿¿jr'lsecuencias ·de Ja disminución de 

este metal son de mucha relevancia y podrían ¿st~;.es't~~~hamente relacionad~s con los 

mecanismos de acción del MPP+. 
'~- -. - '~~~-~{:~- --~~'~. 

Existen dos sistemas. de bar~~~ª involu\~·iados· en .él t;aris;orte deÍziii.c hacia el 

cerebro: barrera hematoencefá.Úca y bá;r~;~ ;~~"lkiC>8~,r~brd~sbi~0.1: : ;, < 

::::::~~;:::~:~rt:~i~~f tllll~l~l1g~~:r 12~rt:::e:::~: 
manganeso al. cerebro (Takeda•y; cots;:•l 994 'a) :ya qÜe 'sé ha. observado que el 65Zinc esta 

, <~'..0:~~-~;;,:~~~~~ ~ ~-,-~--'-\-.-~:Y: 1i¿·-'t >:.:>~·! -. :~~;:,: -~ .\' 
concentrado en los''plexos, córéíideos' de 3 ratones. y\ rat;.ils .después de la inyección 

,.;,; • '· .' . <; .·.~ . .;.: ;: .:, '··' 

intravenosa de··üs:inci2°(T~k~d'a'Y'2~if\9_~~~,f.}';' 
De esta form'a;·élzi~C: pú~'áe ~ir.~f;~;~portado hacia el.cerebro por medio de estos 

dos sistemas. Sin embargo, .. i6{~~~~~;:ín~~;cl~ ~éc~eci<)n ~clé~~inc desde las células 

endoteliales capilares del cerebro;:.yt:las·,células.' éf;ii:Jiiales c'~roidales hacia el fluido 

extracelular del cerebro y.el .~U~~b her~J~de~~Í~~i:.\j~~~·btiJ~~~rite, son desconocidos. 
,- - '1 - .> .··.~,_: . ~'-.-:-.' :, -~:.:· -. ,., _.;~·._ ; -) ,;_; .' ,., " ' ··- ~;~< ~,' ·.: · }'· ,, . /i, './. >-•-, ·~: : ·'· ' 

La disminución·d~.1'1;i.irÍ6.·~~~Ío~.;~ciÜtri¿u1()s't~l~ikte~.alca~zo.el .44%, mientras que. 

~:::::~~::::~:i~~1~!{~j.:~1~~~~~~t(~~:::::.~:~:::~::: :: 
. Aunql1e~·el .-···ziné

1

:·'.e:~a ;pre~e.~t~ ;~~'./~e·~~iu1.~~;'.'sin~pti¿as en·~ muchas .. ,regiones 

telencefálicas como la neocc:irteza; hipoc~unpri; bulbo.C:tlfat6rÍ6, septum, ca,udadc:i putamen 
.· ,"· ' •- -'.· ·' .'¡•."- ., ··.·u ,.. • •'" 
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y complejo ~mlgdalin¡)c(Pcff~z~ci~useJLy Danscher;' 19s's),·1a región hip~ca~paÍ"es por. 

mucho Ja más estudiada debido a la. g~an' abÜndanc:ia}dé zinc :histoquiml~amente 
': .,-

reactivo. En ·este. e~iudlo·~~ ddmoíÍtró qu ... e· Ja Í~yecciÓn de lpp+ .en •. elveltriculo · l~teral 
' "' ··-· - ·- !-;.' 

derecho increm¿;ntacTC>~-"cri;¡~efd~:_J¿:~¡~~·hist~q~Ímicamenie re~ctl~b.~~'.~i;;~¡~c:Í~~ente.·en las 

capas. oriens y r~diai~ cÍ~ ;~'.~ 6;~~~~ c..\1,. CA2 'y CA3 clel ~ipocaritpb. 
,,..~·;; ~-:.;' ;; : .. . :.1: 

.Los cambios'e~~éf'(:()~i:~nidcl>deziné,como consecueficfa de la a:dministración de 
' - . ~-;·; '-, , :~·,. ., 

MPP+, podrian revelarr:ios'q~e:;ei contenidc:i;de este metS:J es afectado directamente porlos 

mecanismos neur6i~~iJ~~;:.'~ ¡~;i~i~~i:i~~Uienté, .uriferiÓmenoresÜJtado del daño celular en 

las regiones ~ul~ih 'bi~~b.8 d~;.i~"& ~~~iÓ~~s. tóxica~~ d~·:~st~ .droga. ·Si. tomamos en, éuenta 
.. -. -~··~·~ :>> :·~:~ .. , : .. ~-:::-:::·:_::. /::/~: :-~:;'\_c:--~:;.:;,--.)'.,~:'t>·-~~-:(,::;::~~><.; ~ ,:-:\;,:.~----:/:-~:> ~-::·r:: .. _.-; ·:,.;:{ -. :->·: __ -.. ::~~/ 

la ultima •. hipótesis/e eri'tonceiOá:' disminución : en : eL córiténido, de.·. zinc : y ÓtrC>s .. metales 
:.'.~ •.-,,._.~·7;'_·,.-:. ,:'.>· ~;::,;:;.'.. -~~!'.·.··;-· .. <_:,\··.·· ·~-·~·. ~--i f• ;-·.::/ ' ~-! .·.- ,;; ·' • ,_:::? .. :·:-'~-..:::···· .. ¡...... ' 

"":: ··.'.·,, ... ~).' 
-·· ;.':'~~ ... 

. , ·,,,,,- .,-.. ,. 

Confod8'e~~~. ·és. p~si61é ~{i¿'.Ía~;~Jt~'~~~ib~{~~A;~:p~;¡;té~i:ic'.í}~;~~~i;{gi•~~~·~~~del:>an 
a la muerte ~elu~~r,· sino más biel1 a'U~r rédi~tri~~clÓri,,~C!.~s~~~'~et~l •:,;i~~~~fde .Jas 

regiones tel~ncefálicas como el hipoca1Tlpo? :': ••. :::·~ ·0 . >:·. ,, 2.:: '.~) .. :~ ... }(..,. ;'" < 

Los efectos benéficos del inc~e~~Ji~ en. Í~ g~~6¿nt~~cÍón';'~efi'in;/~ueden ser 
.. ":.. · ;:'.'.·;,"< '~~ :•" ··~·- ·.':-< -::<~:-:« .-1·'L· .. ·-:,.·,_: 

::~:;:::::::~~e;nd uoo;•n de ru~;~t;•\~~ tlf J~, ~t~J\.1~:c;;~~C::º:1~~nte actué 

::~::::~~:.::~~¡~;~rn~f ~/~~i~~t~~~f~~i~~fé~~jI11~E7::1:: 
concentraciói1 :~e zinc y la ~i.~t~~¡~ cié~~~:~·:· 1~:MT~1 ;·~~:;J:'iEbadl y C:o;~,' 1996). 

-- ' ;_ ' ' '. ' ,- .. · ¡ ·_;.' ,_·.~· . ·.·~·<: ;,::·_:-.. , .. ,-: :::··.:" ·.::>.,. . . . 
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Por otra ' parte, la administración de la neurotoxiná ~ doparr;_inérgÍc~ 6-

h idroxidopamina, incrementa dramáticamente el ARNm de la MT en la régión' hipocampal 

(Rojas y cols, Í99~); \~;in'tecibaig~. se ha demostrado que el tratami~nt~ 66ri fv1pp+ no 

altera la concenl:ra~ión de Ivtf~n~I hipocampo (Rojas y cols, 2000). 

NO se h!ín'':::~í1~on;._t~a'if~ h~st:;;t , la- fecha alguna. relaci~~ 1:iril:;:.'~ · I~~ mecanismos de 
·.q_ ;~:.· -

neurotoxicidad deÍMPP~ y el núcleo arcuato, ·por Ji:Í:q~e·.~~ disrni'nución del zinc que 
::.·.:,· 

presenta esté núdeo hipotalámicÓ necesita de. posteri6re~-·'est\::idiÓs. 
-. ~ ~ .; ';: .. ~ .. _. . ,." . -·: - .·. ' .. •' ,-;.;, 

-Existe é\;idencla dir~ltá 'que eli trahsport8:dor,de dopamiria humano posee un 

sitio deªªª afinida~ p~ra'érii~a/zri~~)r,:éiu~.e~~e;~et~1 é~~A.~¿du1actorde 1a actividad 

::"~:::::~::r.~e~!~S?~J;~i~G~A~,~~Jf ~f i~i~~~l~}~,JW~:.::•:: 
el con te~icio' -~~ 'ri~Üfot~~I1~~i~iJ~~~ /Stenga~rd \Y _~01s;~}9~ij:~:~P~ ~~i~-:p~'~emos. sugerir 

que la reducciórt i de zinc 'én .el 'cuerpo -~striaclo ~sta'.'ako,cdda' 'e_ •. ?.~\1~;:di~niimición de 
. ,¡--,· -

dopamina.estriatal que se observa ~es~ués de IaadminÚ;tr8.~iÓri d'ci JVlpp~/ 
- -~': · ... ,_., .. ' 

La enfermedad de Parkinson es una enfe'rmedad; neurodegenerativa que tiene 

incidencia en nuestra población; por esta ra.Zóri es muy '¡ni~6rt~l1t~ con~cer a fondo la 

participación de 'todos los ~~tfoxiclantes .• c~nocido~''en los m~c~nismos··neurotóxicos d~ 
drogas. como la MPP+ y posteriormente en el desarrollo de I~ enfermedad de Parkinson 

idiopática~ 
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IX. CONCLUSIÓN 

La administración del MPP• reduce la concentración de zinc en el cuerpo estriado, 

por lo que esta estructura es muc.ho más susceptible al estrés oxidativo. 

- -- ---- '·· 

El MPP• caús~ dismirill~iÓn\ie zinc en el epitelio ventricular, este efecto quizá 

altere. la recaptu;a ytraris¡:)C>'r1:~·c:l~1 zirie' 11él.cia;el ·cerebro. 
. . .. ·' ·º.:'·. ·''· -... 

"·'"-·" . ,:_ : . -- ,,· ·. :<\·'.:Y-;' .. '.:·~~: 
, .. -~- ~-~<:·¡ :')., (~; ._,, ... '· .:::~/~·.··:'_,-~" 

El hipcicampiJ es ;l1riél.:~egÍÓn ·altani.e~te rica en zinc y la concentración basal se 
·,··., -".. ... ·.>;-' _:,~:;._·:_/--".:.·,~:.::· .. ~.-:· :·>' ¡ .. 

incrementa después'de7 la/~dminist~~~iÓ~ d~i MPPt; este; proceso se da probablemente 

para inducir.Ja sínt~siis ?de ·~t~~· mo1é'~ula i~p~rtante que finalmente actúe como 

antioxidante. 

La densidad óptica del 'zinc disminuye en el núcleo arc.uato; sin embargo, aún no 

se ha encontrado relación entre esta región y los mecanifimos de neurotoxicidad del MPP+. 

El MPP• no alter~ la densidad óptica de l~ tiné::iÓn del zinc en el cerebelo, giro 
' .. - .. 

dentado y las capas piramidal y .inc:ilecular del hipocampo. 

La administración de MPP• esta asociada con la disminución de dopamina 

es tria tal. 

El MPP· induce alteraciones del cont~nido d~ zinc en varias regiones del cerebro, 
; _- ,. ,··-. ' .. , . 

' . . 

quizá estos cambios estos .cambios podrían .estar relacionados con los mecanismos de 

acción de esta neurotoxina. 
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X. APENDICE 

i. Especies reactivas del oxigeno 

Cerca del 15% del flujo sanguíneo que sale del. corazón se dirige hacia el cerebro. 

Esto corresponde a una sorprendente consfan te. d~. utilización de _3; S ·mi· de :oxígeno/ 100 
"' -~.·-. - . - - . . -~ .. - ·-~ - ., .,- . . - . 

gramos de tejido cerebral /minuto. é::ei-cá cie1 2°1º ci~ici~í~eno; co~stGnií:Ío se convierte en 
1~ ., ;. -~ '; :'·.-, - ,-,, 

especies reactivas del oxígeno (ERO), las cú~,l~s'il1cil.lyei'.i ~l.lé~o~ ti~~s de r8.dicales libres 

(Boveris y Chance, 1973). 

Cuando el oxígeno molec.ular (b~¡.·'3.dqufo;e un electrÓn, se forma· el radical 

superóxido (02·): 

La superóxido dismutasa (SOD) y el H•·pueden reaccionar con el 02· para formar 

peróxido de hidrogeno, H202: 

SOD 

02 · + H+ -> H02· (radica.lhldroperoxi) 
' - .. 

H~02+,8~ 
. . ,:< 

:._.~· 

Las formas férricas y ferrosas del fierro·. pueden ·reaccionar con el radical 

superóxido y con· el peróxido de hidrógeno p8.ra producir oxígeno molecular y el radical 

hidroxilo (OH), respectivamente: 

Fe3 • +.OH· + OH' (reacción de Feríton) 

El radical hidroxilo también puede ser formado a pa;tir ~eL ra~ical su peróxido 

mediante la reacción de Haber-Weiss: 
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metal 

Tanto en la reacción cde.Fenton. cd;;o en la de H~b.er:Weiss's~ requiere de un 

de transición corno cobi': y flerro. Entre las ERO, el OH es eÍ más d~ñino y tiene 
... 

una corta vida. 
- ~- _ _. . "/:i 

' ' ~ ., 

El radicai'·~id·~6X:no es muy reactivo con una:grari variedad de compuestos 
=o~-= ~~~-=-~~~,.~~-;co_o'~'.~-~ 

orgánicos, lo que origina la producción de más compuestos radicales: 

RH (compuesto orgánico) + OH --) R (radical orgánico) + H20 

y R + 02 --) R02 (radical peroxi) 

ii. Especies reactivas del nitrógeno 

El óxido nítrico (ON) es sintetizado por la enzima óxido nítrico ~intasa a partir de 

la L-arginina, y en ~l ·cerebro actúa como un neurotra~smisor y en. cantidades excesivas 

actúa como una ne~rot()xina. El ON puede combinarse c::ori el radical superóxido para 
,,· __ ;;.:> >/:, 

formar peroxinitrito, url;·~oderoso oxidante: 

ON + 02·, · -> ONbO· (pe¡oxinit_rÍto) . 

Cuando el peroxinitrito se protona, espémtá.11eaÍn~nte s~ descompone en radicales 

nitroso e hidroxilo: 

. Todos estos datos revelan que dife~éí:lte~ tipds;d!'!;~adicales son constantemente .. 
formados en el cerebro. Sus respectivos niveles pueclen sér.incí-er~1en.ta.dos liar' la pérdida 

de dopamina, elevación en los niveles de fierro libre, desajuste en las funciones 

mitocondriales, disminución en los niveles de glutatión (Prasad y cols, 1999). 

iii. Mecanismos de protección contra los radicales libres 

Las enzimas antioxidantes, las cuales pueden proteger a la célula contra los 

efectos nocivos de los radicales libres, incluyen a la catalasa, superóxido dismutasa y 
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glutatión per~xidi:;.sa.cLCls,nivelesrecludido~ de estas enzimas pueden dar origen a un 

incremento en los niveles de ~adicales libr~s. 

La c!ltai<i~~ a~iúa:;5(;~re-•~l ¡:i~róxido de hidrógeno para formar agua y oxigeno 

molecular: 

-. '._- ·/ .. ,- _--_ <· 

La superóxidó dismút~s8: (SÜD) cai:a!iza la dismutación del radical .superóxido a 

peróxido de hidrógeno y representa la primera linea de defensa contra la toxicidad del · 

oxigeno: 

La glutatión peroxidasa co~s~me peróxido de hidrÓgeno para transformar el 

glutatión reducido (GSH) en ghitatiónoxi~ado'(akka¡ (¿lanow.>1gg3j: 

H202 +dsú• .G> -~H2o'&assa 
~. .- ._, .. ' ... -" " .. ' . , - ........ '" ... __ ;: ~-\ -· 

,< ·.·:·-.-·-.:·._ ~--··.:::.;·~) .~·<-~::,._,_ ...... ---~:-~· .:_-< ... 
Se ha propuesto que estas;enzimas; ~articipan rde'.maner~ 

desórdenes neuroge·~.e-~ativos:)#e;i~·.;b~;~g~-~};' .• ~.-u. :'. .• ~ -1~;,~-i~el~~(~_.:e.····· ~~l:Ellasa y glutatión 
' -/' ,,,,, :-'.· --.:, 

peroxidasa. están disminuid~s'en 1~ ~Ústanci8:nigra'de'cerebro's 'conEP.(Ambani y cols, 

1975),. sin.· en:~fr~~· ·;~s:~ive-les;d~~st~~rÓ_~;~j_~F~~;i~~As~-~~~~~~tra~ ·~l,ev~dos (Sa~gu y 
")~ 

cols, 1989): ·. · ,·:r'« ·:->: ;,;-_:'; :-,'..: 
:OJ¡ 

- Los.-ántioxidantes naturalespresell.tes~n,la dÍeta inc::li.iyen a la vitamina A, C y E, 
- ·. ·. ~- . . : ' ,. .. -. - - -·· .-· - - "'"-'' ;·: .. -.-.- ':-~, ,_, .,-, .- . ' ' . ,' " 

carotenoides, _ fláv6n~ides y polifenoles: Algurá}~ ¡~t¡~~¡¿~i{t~~ BÍ~sÍ~té1:ic6~ incluyen. Ja co­

enzima Q Hi , ácido lipoico, glutatión redtici~~:;; ~ÁÓ·~-:~edll~i~6 y)'~;~~~t PÓr 10 tanto, el 
:.-. _·:· ·: ·. ::;;-;:::·~·. ·>~);.··:~::~~:s ;,::;;~~~,-~.~ ,~:,;¿~·:~:~);;~~~:.;;:~::~;~~~··~/~~;>~ :K\::.,::h·>·'.~--~-;;)·'~: >~(::· ·,: .-'.. ---- .. -':.. · 

consumo de una dieta baja en antioxidantes pueé:le támbien elévar:los:niveles de radicales 
- -· ·.---··:;. ~~::~; ,, :::.tf:' .',:~.·--.. : .. '.:.~.~:~-"->",~~J · · -~- ---.\>~~r+::,:¡_:.)~~;(:;.:;::~:~~< ·~ ~- -~ -,. -: :- ~ 

libres. · · · · -~.t.::'\;. ·· .. .-.; r•-;; -.;.;y. - ¡('.-
·-_:·\ .,..:._;<:-< :')-~:- (-:, · . . ·:· :~- ;, -,1~?' :\-i·-->-;;' -... "-, - --- . ~:_~·>.;_--}~; 

De esta manera, el mantenimiento é:le.'un baián¿'~ en favor·de-los antioxidantes es - -.. - ·, ._, ., __ ' ·. ~,-., 
'·'1' 

esencial para el funcionamiento óptimo de! cerebrC>:•cuancio'e~t¡,;)balan'c~ se inclina en 

favor de los oxidantes, se puede iniciar la degeneraciÓri f ev~ritl!~i¡;en~e cati~ar la m~erte 
celular. 
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