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1. RESUMEN

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa que se
caracteriza por la presencia de las siguientes alteraciones: bradicinesia, temblor
en reposo, rigidez muscular y alteracién de la postura. Neuropatolégicamente la
EP se caracteriza por una pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia
negra pars compacta (SNpc) y una disminucion de la dopamina (DA) en cuerpo
estriado (CE). Para el estudio de dicha enfermedad se han desarrollado varios
modelos experimentales, uno de estos consiste en administrar la neurotoxina 1-
metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) en animales, que reproduce los
efectos neuroquimicos y conductuales de la EP. El 1-metil-4-fenilperidino (MPPY)
es el metabolito activo causante de la neurotoxicidad del MPTP. EI MPP* se
concentra dentro de las neuronas dopaminérgicas a través del transportador de la
DA, inhibe el complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial, produce radicales
superoxido y otros radicales libres altamente citotoxicos que se originan durante la
oxidacién intracelular del MPP". El estrés oxidativo es uno de los mecanismos
involucrados en la neurodegeneracién de la EP, asi como en la neurotoxicidad
inducida por la MPTP/MPP”. Por otra parte, el Mangostan (Garcinia mangostana)
es un arbol tropical del sur de Asia, el fruto de este arbol contiene una variedad de
metabolitos secundarios entre los que se encuentran las xantonas y a las que se
les han asociado propiedades antioxidantes, antialérgicas, anti-inflamatorias,
antibacteriales, antifungicas, antivirales, anti-metastasis y de proteccién cardiaca y
renal. La a-mangostina es una xantona del mangostan que ejerce efectos
antioxidantes en cerebro, probablemente al capturar radicales libres. El objetivo de
este trabajo fue evaluar el efecto neuroprotector de dos dosis de la a-mangostina
(50 mg/kg y 200 mg/kg) en el modelo experimental de la EP inducido por MPP™,
Se utilizaron ratones macho C-57 black de 11 a 13 semanas de edad y se
distribuyeron para formar 6 grupos experimentales. Cada grupo recibié un pre
tratamiento durante 17 dias con o-mangostina. Posteriormente, se inyectd

intracerebroventricularmente (icv) la neurotoxina 1-metil-4-fenilpiridino (MPP") a
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una dosis de 0.72 mg/kg. Se midi6 la locomocion de los animales el dia
experimental nimero 18 en un equipo de deteccion infrarroja sensible al
movimiento. Los ratones se sacrificaron 24 horas después de la administracion de
la neurotoxina, por dislocacion cervical y se extrajo el CE para analizar los niveles
de DA en un cromatogradfo de liquidos de alta resolucion. Los resultados
demuestran que la disminucion locomotora inducida por el MPP" fue atenuada con
el pretratamiento con a-mangostina a la dosis de 50 mg/kg y 200 mg/kg (52% y
112%, respectivamente). La reduccion de los niveles de DA inducida por el MPP*
fue parcialmente atenuada en los ratones administrados con a-mangostina como
pretratamiento, (50 y 200 mg/kg) en un 22% con la dosis de 50 mg/kg y 23% con
la dosis de 200 mg/kg. Los resultados de este estudio, indican que la «a-
mangostina atenua parcialmente la reduccion de los niveles dopaminérgicos en el
CE generada por el MPP*. Conductualmente, el pretratamiento con a-mangostina
mejora de manera importante la sintomatologia motora, incluso evitando la

disminucién de DA en el CE.
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2. ANTECEDENTES
2.1 Las enfermedades neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas son procesos croénicos y
progresivos, y estan caracterizados por la pérdida selectiva y bilateral de
neuronas en los sistemas motor, sensorial y cognitivo (Mayoral, 2008). Aunque la
EP, la esclerosis lateral amiotréfica, la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad
de Hungtington son enfermedades neurodegenerativas con caracteristicas en
comun, difieren en las vias cerebrales involucradas. En conjunto, estos
padecimientos causan mas del 50% de las consultas en el area de neurologia
(Gonzélez-Torres 'y Armendariz-Borunda, 2005). Las enfermedades
neurodegenerativas afectan el ambito econdémico, laboral y social y causan
secuelas graves, incapacitantes para realizar las tareas mas sencillas y vitales en
el 25% de ellos. Las enfermedades neurodegenerativas provocan la muerte del
50% de las personas que lo padecen y se considera que superaran al cancer
como principal causa de muerte en la edad adulta para el afio 2040 (Nente,
Campillo y Sosa, 2007).

Las enfermedades neurodegenerativas caracterizadas por lesiones
localizadas en la corteza cerebral causan demencia y las que afectan zonas
subcorticales se manifiestan por alteraciones del movimiento (Sdnchez, Ramirez,

Véazquez, Cabrales, Dominguez y Gonzalez, 2007) como lo es la EP.
2.2 Enfermedad de Parkinson
2.2.1 Antecedentes historicos

En 1817 James Parkinson, un médico londinense, describié en su ensayo
“Essay in the shaking palsy”, las caracteristicas clinicas principales de la segunda
enfermedad neurodegenerativa asociada a la edad y la nombré “paralisis agitante”
(Dauer y Przedborski, 2003). Previamente Sylvius de le Boe, en el siglo XVII
habia realizado estudios en pacientes con temblores. Francois Boissier de
Sauvages, un siglo después, afiadié que los temblores en reposo desaparecian

10
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cuando el paciente intentaba hacer algiin movimiento. Jean-Martin Charcot, en el
siglo XIX, nombr6 a la “parélisis agitante” enfermedad de Parkinson, en honor a
James Parkinson, por ser el primero en describir formalmente este padecimiento.
En 1919, Tretiakoff descubrid la asociacién entre la enfermedad y las anomalias
en la SNpc. Posteriormente, Carlsson y Hornikyewicz, a finales del decenio de
1950 descubrieron que en el cerebro de los enfermos con este padecimiento se
encontraban reducidos los niveles de DA (Garcia, Sauri, Meza y Lucino, 2008).

2.2.2 Epidemiologia

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun alrededor
del mundo después de la Enfermedad de Alzheimer (Hirtz et al., 2007). La EP
afecta a todos los grupos étnicos y a los dos sexos, con una prevalencia mayor en
los varones y con una incidencia menor en personas de raza negra de Asiay
Africa (Garcia et al., 2008).

La EP afecta actualmente a 4.1 — 4.6 millones de personas mayores de 50
afios calculandose que para el afio 2030 esta cifra serd duplicada debido al
aumento de la tasa de sobrevida y con esto al aumento de enfermedades
degenerativas, lo que implica un problema de salud publica. La EP es progresiva
con una edad promedio de inicio de 55 afios, y se ha calculado una duracién
media de la enfermedad de 10 a 13 afios. En México se ha estimado una
prevalencia entre 40-50 casos por cada 100,000 habitantes/afio. En el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia es la cuarta causa de consulta (México:
Secretaria de Salud, 2010).

Se calcula que los casos nuevos de esta enfermedad pueden subestimarse
por errores en el diagndéstico. En un estudio realizado por Huges, Daniel, Blankson
y Lees (1993) se encontré un error del 24% entre el diagnostico clinico y los
estudios anatomopatologicos. Lo anterior se debe a que, el diagnostico definitivo
se establece con estudios histopatoldgicos post-mortem. En los ultimos afios se
han producido avances significativos en el campo de la neuroimagen (técnicas de

volumetria y difusibn en resonancia magnética y sonografia transcraneal) y en

11
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estudios también funcionales (tomografia por emisién de foton Unico, tomografia
por emision de positrones) que sirven al médico como apoyo diagnéstico; sin
embargo, no hay actualmente ninguna prueba diagndstica definitivo que indique la
presencia de la enfermedad (Garcia et al., 2008). Actualmente, el diagndstico se
basa en el historial médico y la examinacién neuroldgica. La escala de grado
unificada (UPDRS) de la EP es una herramienta clinica usada para diagnosticar y
determinar la severidad de la EP. En la practica clinica, el diagnéstico esta basado
tipicamente en la presencia de una combinacion de caracteristicas motoras y no
motoras. Generalmente, los médicos buscan en el paciente el arrastre de los pies
y la carencia en la oscilacién de los brazos. Algunas veces el diagndstico es
directo cuando el paciente presenta signos clasicos de la EP. Los criterios
diagnésticos han sido desarrollados por el Banco de cerebros de la sociedad de la
EP del Reino Unido y el Instituto Nacional de Desérdenes Neurolégicos vy
Movimiento (Jankovic, 2008).

El impacto de esta enfermedad se indica por un aumento en la mortalidad
de 2-5 veces con relacién a la poblacion de la misma edad sin la enfermedad
(Nente et al., 2007).

2.2.3 Sintomas motores

La EP se diagnostica por la presencia de las siguientes alteraciones
motoras: temblor en reposo, rigidez muscular, bradicinesia y alteracion de la
postura. Los tres primeros, también conocidos como sintomas clasicos, tienen un
inicio asimétrico en la mayoria de los casos. Lo anterior sugiere, que la
neurodegeneracion en su comienzo es unilateral y con el tiempo, se propaga al
lado contralateral del mesencéfalo (Calderon, Bolafios-Jiménez, Carrillo-Ruiz y
Rivera-Silva, 2010).

El temblor parkinsénico o en reposo es un movimiento ligero e involuntario
que involucra la region distal de las extremidades. También puede estar presente
en manos, piernas, labios o mandibula. Inicia de forma unilateral y desaparece

durante el sueilo y al realizar movimientos voluntarios. La rigidez es una

12
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caracteristica de dureza en las extremidades y en los masculos axiales, que puede
llegar a provocar dolor intenso. La bradicinesia es la lentitud de movimientos
voluntarios y con menor amplitud (Gonzélez-Torres y Arméndariz-Borunda, 2005),
dificultades con la planeacion, inicio y ejecucion del movimiento. Otras
manifestaciones relacionadas a ésta son la pérdida de los movimientos
espontaneos, hipomimia y disminucion del braceo al caminar (Calderén et al.,
2010). La postura esta alterada, la columna encorvada, la cabeza inclinada hacia
abajo y los hombros caidos. La inestabilidad de la postura repercute en la marcha,
los pasos son cortos y con poco o nulo balanceo de brazos. Estas alteraciones
ocasionan un deterioro en la calidad de vida porque dificulta al paciente realizar
las tareas diarias (Gonzalez-Torres y Arméndariz-Borunda, 2005). En estados
tardios aparece la inestabilidad postural, debido a la pérdida de los reflejos
posturales que se originan en el mesencéfalo. La alteracion de la postura se
considera de origen multifactorial, los cambios sensitivos relacionados a la edad y
el deterioro en la habilidad para integrar estimulos visuales, vestibulares y
propioceptivos son los factores que mas se relacionan con esta alteracion
(Calderdn et al., 2010). Ademas se pueden manifestar alteraciones de la marcha.
En los pacientes con EP la marcha alterna entre episodios de bloqueos motores y
pasos cortos y rapidos. Estas alteraciones de la marcha dificultan el
desplazamiento, reducen la autosuficiencia y provoca caidas, que pueden
ocasionar discapacidad (Calder6n et al., 2010).

2.2.4 Sintomas no motores

Los sintomas no motores incluyen alteraciones cognitivas, autonémicas,
psiquiatricas y trastornos del suefio. La frecuencia de los sintomas no motores en
poblacion mexicana se ha reportado en un 55% para depresion, 30% para
trastornos gastrointestinales, 40% para trastornos del suefio, 35% para trastornos
cardiovasculares y 16% para alucinaciones (México: Secretaria de Salud,2010).

13
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2.2.4.1 Alteraciones cognitivas

James Parkinson sostenia que las funciones intelectuales estaban intactas
en la “pardlisis agitante”, pero actualmente se sabe que el deterioro cognitivo es
una caracteristica comun en la EP. Estas alteraciones se presentan antes o al
mismo tiempo que los problemas motores y también empeoran segun progrese la
enfermedad (Ferrer, 2010).

Marafion, Amayra,Uterga y GoOmez-Esteban (2011) analizaron las
diferencias existentes en el rendimiento cognitivo de una muestra de 52 pacientes
con EP y 52 personas neuroldgicamente sanas. Las personas con EP tuvieron un
deterioro significativo en la velocidad de procesamiento de la informacion, el
funcionamiento ejecutivo, la memoria verbal y la capacidad viso-perceptual. Bruna,
Subirana, Villalta, Virgili y Junque (2008) también aplicaron pruebas
neuropsicolégicas a pacientes con EP y los compararon con sujetos control. Los
resultados coinciden en encontrar alteraciones en la velocidad de procesamiento y
habilidades viso-perceptivas en los pacientes con EP. Ademas, reportaron
diferencias significativas entre los pacientes y los controles en la fluencia verbal.

2.2.4.2 Alteraciones autonémicas

Los pacientes con EP pueden presentar problemas urinarios y de
estrefiimiento, resequedad en la piel y sudoracién excesiva (Casas, 2007). Se
presentan ademas problemas en el sistema cardiovascular, en el tracto

gastrointestinal y disfuncion sexual (Gémez, Hudson y Venegas, 2011).
2.2.4.3 Alteraciones psiquiatricas

La depresion es el desorden psiquiatrico mas comuin que se presenta en la
EP. En poblacion mexicana con EP se ha reportado en un 55% (Rodriguez-
Violante, Lees, Cervantes-Arriaga, Corona y Silveira-Moriyama, 2010). La
frecuencia y la severidad de depresion es mas alta en pacientes con EP
comparada con una muestra de poblacion geriatrica sin problemas neurolégicos,

oncolégicos o reumaticos (De Anjos et al.,, 2009). Los trastornos de ansiedad

14
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ocurren también de manera frecuente en los pacientes con EP, se ha estimado
gue se presenta en mas del 40% de esta poblacién. Los datos sobre la
prevalencia de las alucinaciones en pacientes con EP que reciben tratamiento

farmacoldgico varian del 15 al 52% (Scheneider, Althaus, Backes y Dodel, 2008).
2.2.4.4 Trastornos del suefio

Las alteraciones del suefio son comunes en la EP y pueden dar como
consecuencia fatiga, irritabilidad, cefaleas matutinas y alteraciones en las
habilidades cognitivas (Bhatt, Podder y Chokroverty, 2005). Tanberg, Larsen y
Karlsen (1998) estudiaron a 245 pacientes con EP reportaron que dos terceras
partes de pacientes tenian problemas de suefio, comparados con 46% de los
pacientes con diabetes mellitus y 33% de las personas ancianas sanas. Las
alteraciones del suefio mas frecuentes fueron la fragmentacién del suefio y el

despertar temprano.
2.2.5 Neuropatologia de la EP
2.2.5.1 Dopamina (DA)

La DA es el neurotransmisor catecolaminérgico mas importante del Sistema
Nervioso Central (SNC) de los mamiferos y participa en la regulacion de funciones
como la conducta motora, la afectividad y en la comunicacion neuroenddcrina
(Bahena-Truijillo, Flores y Arias-Montafio, 2000). La DA se produce en varias areas
del cerebro, incluyendo la sustancia negra y el &rea tegmental ventral (Bjorklund y
Dunnett, 2007). Los efectos funcionales de la DA se ejercen a través de la
activacion de 5 subtipos de receptores, todos acoplados a proteinas G y
agrupados en dos familias farmacolégicas, D1 (D1 y Ds) y D2 (D2, D3 y Dy). Los
receptores dopaminérgicos se encuentran distribuidos en diversas areas del SNC
de manera diferencial de acuerdo al subtipo (Bahena-Trujillo et al., 2000). El
estudio de los sistemas y receptores dopaminérgicos del SNC es de interés,
debido a que diversas alteraciones en la transmisién de este neurotransmisor ha
sido relacionada con trastornos severos como la EP y la esquizofrenia, asi como

en la adiccion a las drogas.
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2.2.5.1.1 Vias dopaminérgicas

Las neuronas dopaminérgicas son un grupo de células localizadas en el
mesencéfalo, el bulbo olfatorio y el diencéfalo (Bjérklund y Dunnet, 2007). El
grupo mas prominente de neuronas reside en el area tegmental ventral del
mesencéfalo, que contiene aproximadamente el 90% del total de las neuronas
dopaminérgicas (Flores, Pazos, Armijo y Mediavilla, 2003). Las vias

dopaminérgicas mesencefalicas se subdividen en varias categorias:

a) Via nigroestriatal: Esta via comprende la SNpc que envia sus axones
hacia el CE. Aproximadamente un 80% de toda la DA que se encuentra en el
cerebro se halla en el CE. Esta via estd4 implicada en la regulacion motora y la
ejecucion de tareas, permitiendo que el movimiento se realice de forma
organizada y obedezca a las 6rdenes voluntarias del individuo de acuerdo con
patrones motores establecidos (Bjérklund y Dunnett, 2007).

b) Via mesolimbico - mesocortical

La via mesocorticolimbica tiene su origen en el area tegmental ventral,
también localizada en el mesencéfalo. Dicho nucleo contiene células
dopaminérgicas que envian proyecciones a la corteza frontal y el sistema limbico,
conformando los circuitos mesocortical y mesolimbico respectivamente, también
llamado mesocorticolimbico. La via mesocorticolimbica es crucial para el
funcionamiento de varias funciones como: la motivacién, el control de emociones y
la cognicion, es decir, estan implicados en todos aquellos procesos en donde la
motivacion forma parte esencial de la conducta (Noble, 2003).

c¢) Via tuberoinfundibular:

Finalmente, el sistema dopaminérgico que comprende el area
tuberohipofisiaria, involucra el control enddcrino, originado en el hipotdlamo y las

proyecciones del tallo del hipotalamo (Flores et al., 2003).

Las alteraciones de estas tres vias de sefalizacion se han asociado con

diversas enfermedades. Asi, la EP se ha asociado con alteraciones en la via
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nigroestriatal, la esquizofrenia con alteraciones en la via mesolimbica-
mesocortical y diversas alteraciones hormonales como la hiperprolactinemia con la
via tuberoinfundibular (Noble, 2003).

2.2.5.2 Aspectos neuropatoldgicos

La EP se caracteriza por una pérdida progresiva de neuronas
dopaminérgicas en la SNpc y la posterior reduccion de DA en el estriado (Olanow
y Tatton, 1999). Los cuerpos neuronales dopaminérgicos se encuentran en la
SNpc y proyectan principalmente hacia el putamen. La pérdida de estas neuronas,
gue normalmente contienen cantidades considerables de neuromelanina, produce
la despigmentacion de la SNpc (Figura 1). Al inicio de los sintomas, se han
reducido 60% de las neuronas dopaminérgicas de la SNpc y consecuentemente,
se ha perdido en un 80% la cantidad de DA en el putamen (Dauer y Przedborski,
2003). La pérdida masiva de células dopaminérgicas en SNpc es la principal
caracteristica de la EP, y se le considera responsable de la mayoria de los
sintomas motores que caracterizan a los pacientes parkinsénicos (Gonzalez-
Hernandez, Cruz-Muros, Alfonso-Oramas, Salas-Hernandez y Castro-Hernandez,
2010). Otra caracteristica es la presencia de agregados esféricos de proteinas,
llamados cuerpos de Lewy que contienen a-sinucleina, ubiquitina vy

neurofilamentos (Spillantini, Crowther, Jakes, Hasegawa, Goedert, 1998).
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Normal Enfermedad de Parkinson

MNucleo caudado
Mucleo caudado
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Sustancia Nigra
Pars compacta

Sustancia Nigra
Pars compacta

Figura 1.

Representacion esquemética de la via nigroestriatal compuesta por neuronas dopaminérgicas (linea roja) en
condiciones normales (linea solida) y en la EP (linea punteada). Estas neuronas proyectan a los ganglios
basales y hacen sinapsis en el CE (putamen y nucleo caudado). Se observa en condiciones normales la
pigmentacion de la SNpc, que es producida por la heuromelanina contenida en las neuronas dopaminérgicas.
En la EP esta via se degenera, hay una pérdida importante de neuronas dopaminérgicas que proyectan al
putamen y una reduccion menor en las neuronas que proyectan al caudado. Se observa la despigmentacion de
la SNpc debido a la pérdida de neuronas dopaminérgicas.

EP: Enfermedad de Parkinson, CE: cuerpo estriado, SNpc: Sustancia negra pars compacta.
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La neurodegeneracibn se extiende mas alla de la pérdida
dopaminérgica. Se sabe que la pérdida neuronal, asi como la formacion de
cuerpos de Lewy se encuentran en los sistemas noradrenérgico (locus coeruleus),
serotoninérgico (nucleos del rafe) y colinérgico (nucleos basales de Meynert y
nacleo dorsal del nervio vago); también hay degeneracion de la corteza cerebral,
el bulbo olfatorio y el sistema nervioso autbnomo (Schultz y Falkenburger, 2004).
La pérdida de neuronas en los nucleos basales de Meynert est4 asociada con la
reduccién de actividad colinérgica en la corteza cerebral, generando el déficit
cognitivo presente en la EP (Tiraboschi, Hansen y Alford, 2000). La disfuncién
colinérgica ademas contribuiria a la presencia de los trastornos del suefio, a la
disfuncién sexual y a los problemas urinarios (Vernino, Sandroni, Singer y Low,
2008). Existe una disminucion aproximada del 50% de serotonina en la corteza
cerebral y en los ganglios basales en los pacientes con EP; la disminucion de los
niveles de serotonina se ha vinculado con la presencia de depresién, ansiedad,
alteraciones del suefio y aumento de dolor (Scatton, Javoy-Agid, Rouquier, Dubois
y Agid, 1983). Los niveles de noradrenalina estan disminuidos en la EP, esta
disminucion empeora la progresion de la enfermedad y ocasiona la aparicion de

discinesias por uso de L-dopa (Colosimo, Fabbrini y Berardelli, 2006).
2.2.6 Etiologia y patogénesis de la Enfermedad de Parkinson

La investigacion bésica se ha centrado en entender las causas y
mecanismos celulares que subyacen a la degeneracion de células
dopaminérgicas. Se considera que la EP es un desorden multifactorial que incluye
factores ambientales, genéticos y otros asociados a la edad. Sin embargo, la
etiologia de la enfermedad sigue sin ser completamente clara. Actualmente se
sugiere que el deterioro de funciones celulares como el metabolismo mitocondrial,
la degradaciéon de proteinas, excitotoxicidad, estrés oxidativo y la inflamacién
producen un dafo en el funcionamiento de las neuronas, ocasionando la muerte

celular (Gonzalez-Hernandez et al., 2010).
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El estrés oxidativo tiene un papel crucial en la fisiopatologia de la EP, donde
se ha observado un incremento de marcadores de dafo oxidativo (Angoa y Rivas-
Arancibia, 2007).

2.2.6.1 Estrés oxidativo

Los radicales libres son moléculas que contienen un electrén no apareado;
esta caracteristica los hace reactivos y capaces de dafiar a otras moléculas,
transformandolas en moléculas reactivas, lo anterior genera una reaccién en
cadena que causa dafio en las células y tejidos. Las especies reactivas incluyen a
las del oxigeno, las especies reactivas del hierro, las especies reactivas de cobre y
las especies reactivas de nitrdgeno (Angoa y Rivas-Arancibia 2007). En todos los
procesos metabdlicos se producen cantidades pequefias de radicales libres, sin
embargo, la fuente endégena de especies reactivas mas importante es el sistema
mitocondrial, donde las especies reactivas de oxigeno (ERO) se generan como
producto secundario del metabolismo energético oxidativo (Dorado, Rugerio y
Rivas-Arancibia, 2003). Los sistemas antioxidantes como las enzimas superoxido-
dismutasa, catalasa y peroxidasa, retrasan o inhiben la oxidacion para mantener
un equilibrio de o6xido-reduccion en el organismo. En un estado de estrés
oxidativo, hay un exceso de oxidantes que no pueden ser contrarrestados por los
sistemas antioxidantes. El estrés oxidativo induce en la célula efectos toxicos
debido a la oxidacién de lipidos, proteinas, carbohidratos y nucleétidos, lo cual
produce una acumulacion de agregados intracelulares, disfuncion mitocondrial,
excitotoxicidad y apoptosis. La formacion de lipidos modificados por oxidacion
(lipoperoxidacion) puede causar disfuncién celular y muerte (Angoa y Rivas-
Arancibia, 2007). El cerebro consume el 20% del total del oxigeno del cuerpo
humano y tiene menos mecanismos protectores en comparacion con el higado,
estos factores elevan la susceptibilidad del cerebro al dafio oxidativo (Olanow y
Tatton, 1990). Ademas los niveles bajos de enzimas antioxidantes como glutation,
vitamina E, catalasa y superoxido dismutasa incrementan la susceptibilidad del
cerebro a este tipo de dafio (Dauer y Przedborski, 2003).
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2.2.6.2 Estrés oxidativo en la EP

Zhang et al (1999) utilizando la técnica de inmunohistoquimica demostraron
que existe dafio por estrés oxidativo, utilizando la 8-hidroxiguanosina, que es un
marcador de estrés oxidativo. Segun lo observado, los dafios se distribuian en
mesencéfalo, principalmente en la sustancia nigra, ademas la proporcion 8-
hidroxiguanosina fue significativamente mayor en pacientes con EP en
comparacion a los tejidos de personas sanas de la misma edad. Yoritaka et al
(1996) utilizando técnicas de inmunohistoquimica reportaron que, en promedio, el
58% de las neuronas de mesencéfalo fueron positivas al marcador de estrés
oxidativo 4-hidroxinonenal, en contraste con un 9% de estas mismas neuronas en

sujetos control.

Las neuronas de la SNpc pueden ser mas vulnerables al estrés oxidativo,
por su contenido de hierro, que promueve la generacion de especies reactivas,
ademdas la DA también genera radicales libres por auto-oxidacion o por oxidacion
por la enzima monoamina oxidasa B (MAO-B). En la SNpc de pacientes de EP se
ha reportado que los niveles de hierro estan aumentados y hay una reduccién del
glutation (Olanow, 1990). Esta evidencia apoya la idea de que hay altos niveles de
especies reactivas en la SNpc en condiciones homeostéaticas y hay un incremento
notable en la EP. El incremento excesivo de ERO produce una respuesta
inflamatoria cronica, excitotoxicidad por los metabolitos generados y disfuncion

mitocondrial (Jenner, 2003) que finalmente causan la muerte celular.
2.2.7 Tratamiento

Desde que se sabe que la enfermedad se debe a una deficiencia de DA, se
han desarrollado lineas de accién para mejorar la funcion dopaminérgica vy
minimizar los sintomas de esta enfermedad. La eleccion de la terapia dependera
de una variedad de factores, como la edad del paciente, el inicio y severidad de

los sintomas, entre otros.
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2.2.7.1 Tratamiento quirdrgico

La cirugia se basa en la localizacion precisa de la estructura anatomica
donde se lesionard o colocaran electrodos. Las cirugias ablativas incluyen la
talamotomia, palidotomia y la subtalatomia (Guridi, 2003). En la actualidad, la
implantacion de electrodos para estimulacién cerebral profunda es preferida a la
cirugia ablativa por su reversibilidad (Sandoval et al., 2010).

El tratamiento quirdrgico tiene ventajas, aunque no esta libre de riesgos y
complicaciones. Con la estimulacion del nucleo subtalamico todos los aspectos
motores de la EP mejoran, el temblor en un 80%, la rigidez en un 60% y la
bradicinesia en un 45%. Las complicaciones quirdrgicas son altas, el riesgo se
sitla entre 1-1.5% de complicaciones hemorragicas en cada hemisferio (Guridi,
2003). Una lesion en el globo pélido interno mejora el temblor, la rigidez y la
bradicinesia del lado contralateral a la cirugia pero, con el tiempo, la enfermedad
avanza en el lado no intervenido y son pocos los pacientes intervenidos
bilateralmente, por las complicaciones de lenguaje y problemas cognitivos
(Sandoval et al., 2010). La reinervacion estriatal por medio de implantes de DA se
ha empleado quirdrgicamente durante el Ultimo decenio. Aunque se han reportado
mejorias clinicas, se presentan discinesias debidas al trasplante y no al efecto de
la medicacién (Guridi, 2003).

2.2.7.2 Tratamiento farmacolégico

2.2.7.2.1 Tratamiento dopaminérgico

El farmaco mas usado en el tratamiento de esta enfermedad es la L-3,4
dihidroxifenilalanina (L-DOPA), también conocida como levodopa, que se ha
usado desde aproximadamente 40 afios y es el principal tratamiento farmacolégico
disponible. El uso de L-DOPA es debido a que la DA se sintetiza a partir de la
descarboxilacion de este precursor (Mayoral, 2008). La L-DOPA restablece la
neurotransmision de DA del CE temporalmente al estimular los receptores
dopaminérgicos postsinapticos. En administraciones a corto plazo, la L-DOPA
revierte algunos de los déficits de la enfermedad, pero a largo plazo el farmaco
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pierde eficacia y se presenta el fendmeno conocido como “wearing-off” o deterioro
de fin de dosis. Este fenébmeno incluye fluctuaciones motoras, discinesias e
hipercinesias. Aun cuando la L-DOPA disminuye los sintomas motores de 15-30
minutos después de su administracion, se presentan efectos adversos, incluyendo
hipotension postural, ndusea, vémito, suefos vividos, pesadillas, alucinaciones y
alteraciones del ritmo cardiaco (Cranwell-Bruce, 2010). Se reconoce que los
beneficios clinicos de uso de L-DOPA comienzan su declive después del primer
afio de uso y esta decaida es del cerca del 10% por afio de uso.
Desafortunadamente la levodopa alivia los sintomas motores de 5 a 7 afios, pero
posteriormente la respuesta al tratamiento no es adecuada (Cranwell-Bruce,
2010).

La transformacion de L-DOPA en DA se realiza mediante dos enzimas: la
dopadescarboxilasa (DDC) y la catecol-O-metiltranferasa (COMT). El uso de L-
DOPA comunmente se combina con un inhibidor de la DDC que reduce la
conversion de L-DOPA a DA en la sangre y permite que mas L-DOPA cruce la
barrera hematoencefalica, donde se convierte en DA. Para este fin se utilizan los
farmacos benzerazida o carbidopa (Salawu, Olokova y Danburam, 2010).

Otra alternativa es el uso de agonistas de DA que estimulan los receptores
dopaminérgicos, entre estos se incluyen la apomorfina, piribedil, bromocripitina,
lisurida, pergolida, pramipexol, ropirinol y carbegolina. La eficacia de los agonistas
de DA es menor comparados con la eficacia de la L-DOPA, ademas tienen una
alta incidencia de efectos colaterales que incluyen hipersexualidad y fibrosis
valvular cardiaca (Salawu, Olokova y Danburam, 2010).

Otra opcioén de tratamiento farmacoldgico consiste en bloquear la enzima
COMT utilizando entacapona o tolcapone; o bloqueando a la enzima
monoaminaoxidasa-B con selegilina o rasagilina. El tratamiento con L-DOPA
combinado con los inhibidores de las enzimas mencionadas, aumentan y
prolongan el efecto de la L-DOPA (Salawu, Olokova y Danburam, 2010). Los
inhibidores de la enzima COMT empeoran las discinesias (Wu y Frucht, 2005)

provocan nausea, diarrea, vomito e incrementa la sudoracion. Los inhibidores de
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la monoaminaoxidasa-B provocan aumento en la presion sanguinea, depresion y
delirio (Cranwell-Bruce, 2010).

2.2.7.3 Tratamiento no-dopaminérgico

Los farmacos anticolinérgicos como el trihexifenidilo y benztropine ain son
utilizados ocasionalmente en conjunto con L-DOPA, en pacientes que no toleran
este farmaco. Son efectivos contra el temblor, pero tiene muy poco efecto para
reducir la bradicinesia y la rigidez. Los sintomas adversos incluyen sequedad en la
boca, visidon borrosa, constipacion y en ocasiones, retencion urinaria (Salawu,
Olokova y Danburam, 2010).

Se ha reportado que el antagonismo de los receptores A2A de adenosina
aumenta los efectos de los receptores D2 de DA, de la via estriado-globo palido,
mejorando los sintomas parkinsonicos (Wu y Frucht, 2005). Los antagonistas de
los receptores A2A se han probado en estudios clinicos humanos, mostrando
efectos antiparkinsonicos y reduccion del fendmeno de deterioro de fin de dosis.
Sin embargo, muchos de los estudios no se han replicado o sus estudios clinicos
se encuentran en fases tempranas (Hickey y Stacy., 2011).

La amantadina es un antagonista de glutamato que incrementa la
liberacion de DA e inhibe su recaptura (Kartika, Muralidharan y Rahmar, 2010). El
uso de amantadina tiene entre sus efectos adversos alucinaciones y confusion
(Cranwell-Bruce, 2010), por lo que no se considera como un farmaco de primera

eleccion.
2.2.7.3 Tratamiento derivado de plantas

Un gran namero de plantas o de sus extractos han demostrado tener
actividad biolégica benéfica, debido a sus propiedades antioxidantes, anti-
inflamatorias 0 antiapoptéticas. Algunas plantas que presentan estas propiedades

se han examinado en modelos experimentales de la EP.

Fujikawa et al (2005) demostré que un extracto de la corteza del tallo de
la planta Acanthopanax senticosus a la dosis de 250 mg/kg, disminuye la pérdida
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de DA inducida por la neurotoxina MPTP, un modelo de la EP. El extracto de la
hierba Uncaria rhynchophylla disuelta en agua, tiene actividad neuroprotectora en
el modelo de la EP, inducido por la toxina 6-hidroxidopamina (6-OHDA). El
extracto de Uncaria rhynchophylla disminuy6 la produccién de ERO y la muerte de
células de DA en un modelo in vitro de células PC12 (Sup Shim et al., 2009).
También se ha reportado que el EGb 761, extracto de las hojas del arbol del
Ginkgo biloba, disminuye la peroxidacién de lipidos y la pérdida de neuronas de
DA del CE ante la neurotoxicidad inducida por MPTP (Rojas et al., 2008). La
neuroproteccion en modelos de la EP se ha reportado con extractos de otras
plantas como la Withania somnifera, la Nardostachys jatamansi, la Gastrodia elata
Blume, entre otras (Kartika et al., 2010).

El uso de extractos de plantas han demostrado tener efectos benéficos en
los modelos de la EP; éstos podrian ser utiles en la busqueda de nuevos
tratamientos farmacologicos para los pacientes con EP. Aun cuando se han
observado avances en el tratamiento para la EP, ninguna opcién detiene la muerte
celular o revierte la degeneracion y los serios efectos adversos dan la pauta a la
busqueda de nuevas opciones farmacolégicas. Numerosos estudios sustentan la
posibilidad de que los extractos del fruto del mangostan y sus xantonas pudieran
tener un efecto neuroprotector en enfermedades asociadas a estrés oxidativo,

como lo es la EP, debido en parte, a su actividad antioxidante.
2.3 El mangostan (Garcinia mangostana)

El Mangostan (Garcinia mangostana) es un arbol tropical del sur de Asia.
El &rbol puede llegar a medir de 6-25 metros de altura y se encuentra en la India,
Myanmar, Malasia, Filipinas, Sri Lanka y Tailandia. EI mangostan tiene frutos de
un color purpura oscuro a rojizo. La porcién comestible de la fruta es blanca,
suave y jugosa con un sabor ligeramente acido y dulce y con un agradable aroma
(Jung, Su, Keller, Mehta y Kinghorn, 2006). El pericarpio de la fruta del mangostan
ha sido utilizado como parte de la medicina tradicional del sureste de Asia para el
tratamiento de infecciones de la piel y heridas (Mahabusarakam, Wiriyachtra y
Taylor, 1987) y contra la disenteria. En la medicina tradicional de la India, el
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pericarpio de la fruta de esta planta tiene muchas aplicaciones, principalmente
como un agente anti-inflamatorio y el tratamiento de la diarrea, colera y disenteria

(Balasubramanian y Rajalopalan, 1988).

En diversos estudios se ha encontrado que el mangostan contiene una
variedad de metabolitos secundarios entre los que se encuentran las xantonas
(Peres, Tagem y de Oliviera, 2000). Las xantonas son pigmentos fendlicos
amarillos y estructuralmente estan relacionadas a los flavonoides, han sido
aisladas del pericarpio, de la fruta completa, del tronco del arbol y de las hojas.
Son un grupo biolégicamente activo de moléculas con una estructura anular de
seis carbonos con multiples uniones dobles (Tangpong et al., 2011), estas uniones
dan estabilidad, lo que les permite pasar facilmente por la mucosa intestinal y
entrar al torrente sanguineo. También se ha sugerido que pueden atravesar la
barrera hematoencefalica (Sanchez et al., 2001). Ademas se encuentran en un
namero limitado de familias de plantas, principalmente en las Gentianaceae y
Guttiferae y han sido encontradas también en helechos, hongos y liquenes (Lock,
1997). Las xantonas mas estudiadas son: y, -p- y a-mangostinas, garcinona E, 8
desoxigartanina y gartanina. Diversos estudios han reportado que las xantonas del
mangostan tienen propiedades antioxidantes (Weecharangsan et al., 2006),
antitumorales (Ho et al.,, 2002), antialérgicas (Nakatani et al., 2002), anti-
inflamatorias  (Shankaranarayan, Gopalakrishnan y Kameswaran, 1979),
antibacteriales, antifangicas, (Sundaram, Gopalakrishnan, Subramanian,
Shankaranarayanan y Kameswaran, 1983) antivirales (Chen, Wan y Loh, 1996),
anti-metéstasis (Shun-Hsing, Kun-Hong, Cheng-Hsun, Chang-Liang y Yuan-Wei
2009) y de proteccion cardiaca (Devi-Sampath y Vijayaraghavan, 2007) y renal
(Pérez-Rojas et al., 2009). La actividad biol6gica de las xantonas del mangostan
ha sido estudiada en enfermedades infecciosas, cancer, diabetes (Young-Won vy
Douglas-Kinghorn, 2008) y en alteraciones neuroldgicas como la Enfermedad de
Alzheimer (Yan Wang et al., 2012).
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Figura 2.

El &rbol Mangostan (Garcinia mangostana) y su fruto.

2.3.1 Actividad antioxidante de derivados del mangostan

Leong y Shui (2002) midieron la capacidad antioxidante de 27 frutas de
Singapur, incluyendo al mangostan. El extracto de Garcinia Mangostana demostro
tener actividad antioxidante ocupando el octavo lugar de eficacia entre las 27
frutas estudiadas.

Garcia, Magpantay y Escobin (2005) estudiaron la capacidad antioxidante
de frutas y verduras de Filipinas, midiendo los niveles de peroxidacion de lipidos y
la capacidad de atrapar el radical hidroxilo. Se demostré que el extracto del
pericarpio del mangostan tiene la mas alta capacidad antioxidante entre las frutas

gue se estudiaron.

Por otra parte, Weecharangsan et al. (2006) estudiaron las propiedades
antioxidantes y de neuroproteccion de cuatro extracciones del pericarpio del
mangostan obtenidas a partir de agua, 50% etanol, 95% etanol y acetato de etilo
en el modelo celular de neuroblastoma NG108-15. Las extraccion de agua y la

extraccion de 50% de etanol mostraron una alta capacidad antioxidante ante el
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estrés oxidativo inducido por peréxido de hidrogeno. Ambos extractos presentaron
actividad neuroprotectora a la concentracion de 50 pg/mL.

En otro estudio, un extracto del mangostan presentd un efecto
neuroprotector contra la citotoxicidad inducida por B-amiloide y evitd
significativamente la produccion de ERO (Moongkarndi et al., 2010).

Ademas, Moongkarndi, Kosem, Luanratana, Pongpan y Neungton (2004)
mostraron que el extracto del mangostan disminuye la produccién intracelular de

ERO en el modelo celular de cancer de mama SKBR3.
2.3.2 a-mangostina

En 1855, W. Schmid aislé la primera xantona del pericarpio del mangostan
y le dio el nombre de mangostina, posteriormente se le llamo a-mangostina y en

1958 por Yates y Stout se dilucidé su estructura (Figura 3).

La a-mangostina es una de las xantonas mas estudiadas y se le han
asociado  propiedades  antioxidantes, antitumorales, anti-inflamatorias,
antialergénicos, antibacteriales y antivirales (Pedraza-Chaverri, Cardenas-
Rodriguez, Orozco-lbarra y Pérez-Rojas, 2008).

Figura 3. Estructura de la xantona a-mangostina.

Las xantonas son polifenoles que se caracterizan por ser moléculas biolégicamente activas con
una estructura anular de seis carbonos con mdultiples uniones dobles, lo que les da una gran
estabilidad que les permite pasar por la mucosa intestinal y entrar al torrente sanguineo sin ser

destruidas.
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2.3.3 Actividad antioxidante de la a-mangostina

Williams, Ongsakul, Proudfoot, Croft y Beilin (1995) investigaron el efecto
de la a-mangostina en un modelo de peroxidacion de lipoproteinas de baja
densidad in vitro. Los resultados mostraron que, la a-mangostina disminuye la
oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad aisladas de plasma humano y

concluyeron que la a-mangostina tiene sus efectos al capturar radicales libres.

En otro estudio (Mahabusarakam, Prudfoot, Taylor y Croft, 2000) se
encontré que la a-mangostina disminuye la oxidacion, inducido por cobre, de las

lipoproteinas de baja densidad.

El pre tratamiento con la a-mangostina a una dosis de 200 mg/kg disminuyé
la peroxidacion de lipidos y aumento la actividad de antioxidantes enddgenos, en
un estudio en que se administré a ratas isoproterenol para inducir un infarto al

miocardio (Devi Sampath y Vijayaraghavan, 2007; Devi Sampath y Kannan, 2009).

La a-mangostina tiene un efecto protector en la nefrotoxicidad inducida por
cisplastino en ratas. Esta proteccion se asocio con la disminucion de estrés

oxidativo y de los marcadores de inflamacién (Pérez-Rojas et al., 2009).

La a-mangostina demostrd disminuir la peroxidacion de lipidos inducida por
sulfato ferroso y el acido quinolinico, en homogeneizados de cerebro. En ese
mismo estudio, la a-mangostina previno la disfuncién mitocondrial inducida por
acido quinolinico y acido 3-nitropropiénico en sinaptosomas cerebrales (Marquéz-
Valadez et al., 2009). Pedraza-Chaverri et al. (2009) encontraron que el pre
tratamiento con o-mangostina tiene propiedades neuroprotectoras, al disminuir el
dafio celular inducido por acido 3-nitropropionico en un cultivo de células de
cerebelo y demostraron que las propiedades antioxidantes de la a-mangostina

son dependientes de la concentracion.

Ademas, la a-mangostina tuvo un efecto neuroprotector en neuronas corticales de

rata contra la neurotoxicidad inducida por péptidos B-amiloides; estos péptidos
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tienen un papel crucial en la patogenésis de la Enfermedad de Alzheimer (Yan et
al., 2012).

2.4 Modelos experimentales de la EP

Para reproducir algunas de las caracteristicas de la EP, se emplean
modelos experimentales in vivo e in vitro, que involucran el uso de neurotoxinas
gue inducen la muerte de las células dopaminérgicas. Entre las neurotoxinas
utilizadas como modelos experimentales de la EP se encuentran la 6-OHDA, el
paracuato, la rotenona y la MPTP.

La 6-OHDA es un modelo animal de la EP que causa dafio especificamente
a neuronas catecolaminérgicas. La administracion estereotaxica local en la SNpc o
en el CE es comun para afectar la via dopaminérgica nigroestriatal, debido a que
no puede atravesar la barrera hematoencefélica. La 6-OHDA no reproduce la
formacion de cuerpos de Lewy. La muerte neuronal inducida por esta neurotoxina

esta ligada a la formacion de radicales libres. (Schober, 2004).

La rotenona es un compuesto derivado de raices de plantas tropicales que
se utiliza en el mundo como plaguicida e insecticida. La rotenona inhibe el
complejo | de la cadena respiratoria en la mitocondria, reproduciendo las
caracteristicas de la EP (Sherer et al., 2007). Este modelo sirvié para relacionar
una toxina ambiental con la EP y con su caracteristica patolégica, la agregacion de

a- sinucleina (Cicchetti, Drouin-Oullet y Gross, 2009).

El paracuato es un herbicida utilizado como modelo experimental de la EP.
La administracion sistémica de éste degenera las neuronas dopaminérgicas de la
SNpc con la inclusion de a-sinucleina (McCormark et al., 2002). La exposicion al
paracuato es un factor de riesgo ambiental para el desarrollo de la EP (Tanner et
al., 2011). Tiene como desventaja que afecta al organismo en general,
particularente a los pulmones, el corazén, el higado, los rifiones y el cerebro.
Ademas, datos experimentales sugieren que el paracuato por si solo genera muy
pocos efectos en las neuronas dopaminérgicas (Terzioglu y Galter, 2008)
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La neurotoxina MPTP es el modelo animal de la EP mas utilizado,
reproduce los aspectos sintomatoldgicos, neuropatoldgicos y bioquimicos de la EP
(Kopin, 1987).

2.4.1 Modelo 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)

La MPTP se descubri6 en 1982 cuando jévenes adictos a las drogas
desarrollaron rdpidamente un sindrome parkinsonico debido al uso intravenoso de
una preparacion ilicita de MPPP (4 - metil-a-pirrolidinopropiofenona) , un derivado
del narcético meperidina. El analisis de esta droga sintética indic6 que contenia
alrededor de 3% de MPTP. La MPTP se sintetizé inesperadamente durante la
sintesis ilicita de MPPP y, era la neurotoxina responsable del sindrome (Langston,
Ballard, Tetrud y Irwin, 1983). La MPTP produce un sindrome parkinsénico
severo e irreversible caracterizado por todos los rasgos de la EP, incluyendo
temblor, rigidez, lentitud de movimiento e inestabilidad de la postura. De manera
similar, la MPTP dafia la via nigroestriatal en un patrén similar a lo observado en la
EP, con mayor pérdida celular en la SNpc que en area tegmental ventral (Dauer y
Przedborski, 2003).

La neurotoxina MPTP después de su administracién sistémica atraviesa
rapidamente la barrera hematoencefalica por ser altamente lipofilica. Una vez en
el cerebro, la neurotoxina MPTP se metaboliza generando su intermediario 1-
metil-4-fenil-2,3-dihidroxipiridinium (MPDP*) por la enzima MAO-B, enzima
mitocondrial externa, que se encuentra en las células gliales. Posteriormente
(probablemente por la oxidacion espontanea) se reduce a MPP*, que es el
compuesto téxico activo (Smeyne y Lewis, 2005).

2.4.1.1 1-metil-4-fenilperidino (MPP™)

El MPP" a diferencia de su precursor, no puede cruzar las membranas
celulares, por lo que depende de acarreadores presentes en la membrana
plasmatica. EIl MPP" se concentra dentro de las neuronas dopaminérgicas por la
via del transportador de la DAy en la mitocondria inhibe el complejo | de la cadena

respiratoria mitocondrial. Otro efecto del MPP™ es la produccion intraneuronal de
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radicales superoxido y otros radicales libres altamente citotoxicos que se originan
durante la oxidacion intracelular del MPP® en cantidades que exceden la
capacidad celular para neutralizarlos (figura 4). Probablemente estos eventos
iniciales no causen la muerte celular pero finalmente pueden ocasionar la muerte
de las neuronas dopaminérgicas (Dauer y Przedborski, 2003). Los niveles de
MPP™ elevados en el citoplasma generan la liberacién de glutamato, calcio y ERO
dentro de las neuronas. Ademas el dafio a la respiracion de la mitocondria por el
estrés oxidativo puede afectar la produccién de trifosfato de adenosina (ATP)
celular y con ella producir la muerte celular (Chan et al., 1991). La generacion de
radicales libres en la neurona puede causar el dafio al ADN, los lipidos y a la
estructura de las proteinas (Jenner, 1998).

El MPTP cruza la

barrera
hematoencefalica Glia
Neurona
Transportador R
do
. E @ Dovamins S

®. O
MPTP MPDP+ MPP+

Figura 4.
Mecanismo de accion del MPP*

La neurotoxina MPTP atraviesa rdpidamente la barrera hematoencefalica. Se metaboliza generando su
intermediario 1-METIL-4-FENIL-2,3-DIHIDROXIPIRIDINIUM (MPDP") por la enzima MAO-B, que se
encuentra en las células gliales y posteriormente se reduce a MPP*. EI MPP" por la via del trasportador
de la DA se concentra dentro de las neuronas dopaminérgicas, se acumula dentro de las mitocondrias,
inhibe el complejo | de la cadena respiratoria y genera la liberacién de ERO, glutamato y calcio.
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3. JUSTIFICACION

La EP es una enfermedad neurodegenerativa que se caracteriza por la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la SNpc. El tratamiento
tradicional de la EP genera efectos adversos severos y resulta insuficiente para
detener la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas y mantener el beneficio
del control motor. Actualmente, es de considerable interés e importancia el
desarrollo de una alternativa terapéutica que sea capaz de disminuir, detener o
revertir la evolucion clinica de la enfermedad; o bien, de desarrollar agentes
neuroprotectores que puedan retrasar el déficit motor y preservar la calidad de
vida.

Por otro lado, el mangostan es un arbol de Asia y su fruto ha sido usado en
la medicina tradicional. La a-mangostina es una de las xantonas provenientes del
fruto del mangostan, diversos estudios han demostrado su actividad
renoprotectora, antioxidante, atrapadora de radicales libres y neuroprotectora.

En el SNC, la a-mangostina demostrd disminuir la peroxidacion de lipidos
en homogeneizados de cerebro, previno la disfuncion mitocondrial en
sinaptosomas cerebrales y tuvo un efecto neuroprotector en neuronas corticales

de la rata contra la neurotoxicidad inducida por péptidos (3-amiloides.

Sin embargo, se requieren mas estudios in vivo en modelos experimentales
de enfermedades neurodegenerativas asociados a estrés oxidativo, como es la
EP. Este estudio es el primero en investigar los efectos neuroprotectores de la a-

mangostina en el modelo in vivo de la EP administrando MPP".

Debido a las propiedades de la a-mangostina mencionadas anteriormente,
se espera que la xantona a-mangostina tenga un efecto neuroprotector contra la
toxicidad inducida por MPP*, debido en parte, a su actividad antioxidante y podria
contribuir a mejorar la salud humana y para el desarrollo de nuevas opciones

terapéuticas.
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El psicologo integrado en equipos de investigacibn busca una mayor
comprension del fenbmeno de la salud y su relacion con diversos aspectos
psicolégicos y aporta una visibn que amplia los conocimientos sobre la
problematica que genera esta enfermedad. Esta investigacion adquiere relevancia
debido a que el envejecimiento poblacional esta desarrollando un nuevo campo de
accion. La EP es una patologia ligada al proceso del envejecimiento y dada sus
caracteristicas clinico-evolutivas provoca un progresivo deterioro cognitivo del
enfermo y el desarrollo de alteraciones psiquiatricas, lo cual forma parte de la
formacion profesional y del campo de accion del psicélogo.
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4. HIPOTESIS

Si la a-mangostina es un agente antioxidante y captura radicales libres,
entonces tendr4 un efecto neuroprotector en los niveles de DA y actividad
locomotora generado por el dafio celular de la neurotoxina MPP™ en ratones.

5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo general

Analizar el efecto neuroprotector de la a-mangostina contra el dafio

neurotdxico producido por la administracion del MPP™ en ratones.
5.2 Objetivos particulares

1. Determinar el efecto neuroprotector de la a-mangostina en la actividad
locomotora después de la administracion del MPP”.

2. Evaluar la accion neuroprotectora de la o-mangostina contra la
neurotoxicidad dopaminérgica provocada por el MPP*, evaluando el
contenido de DA en el CE.

3. Determinar si la mejora en la actividad locomotora tiene relacion con la

proteccion de los niveles de DA del CE para cada dosis administrada.
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6. METODOLOGIA
6.1 Animales

Se utilizaron ratones macho de la cepa C-57 black (25-30g) de 11 a 13
semanas de edad provenientes del bioterio local. Los animales fueron mantenidos
en condiciones estandar establecidas en la normatividad vigente (ciclo de 12:12 h
luz/oscuridad, 21- 22 °C) y con libre acceso a agua y alimento. El uso y cuidado de
los animales de laboratorio se llevd a cabo de acuerdo a las Especificaciones
técnicas de la normatividad nacional vigente (NOM-062-200-1999).

6.2 Pre tratamiento con a-mangostina y administracion del MPP*

Considerando la variedad de propiedades antioxidantes descritas
previamente de la a-mangostina, en este estudio se evalud si esta xantona reduce
o previene la neurotoxicidad inducida por el MPP*. Por ser el primer acercamiento
al efecto neuroprotector de la a-mangostina se utilizaron dos dosis de a-
mangostina: 50 mg/kg y 200 mg/kg (Pérez-Rojas et al., 2009), (disuelta en 0.5%

de carboximetilcelulosa como vehiculo).

Se utilizaron 6 grupos experimentales con un esquema de 17 dias de
pretratamiento (Rojas et al., 2011) mediante la administracion oral de la o-
mangostina. Terminado el pretratamiento para cada uno de los grupos, se
anestesié a los animales por exposicion a éter y se inyectd 0.72 mg/kg de MPP*
(Rojas et al., 2011) o de solucion salina via intracerebroventricular (icv) en el
ventriculo lateral derecho. Posteriormente se realizé la medicion de conducta. Los
ratones se sacrificaron por dislocacion cervical 24 horas después de la inyeccién
icv. Los cerebros fueron removidos inmediatamente y se obtuvo el CE para

procesarlo y analizar los niveles de DA (Figura 5).
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Figura 5. Diagrama de flujo del disefio experimental.
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6.3 Formacion de grupos experimentales

Los ratones fueron asignados aleatoriamente a cada grupo, que estuvo
constituido por 6-8 ratones macho.

Grupo |: se administrd la solucion salina durante 17 dias (oral) + inyeccion icv de

solucién salina.

Grupo IlI: se administro la solucion salina durante 17 dias (oral), + inyeccion icv del
MPP™,

Grupo llI: se administré la a-mangostina a una dosis de 50 mg/kg (oral) durante 17

dias, + inyeccion icv de solucién salina.

Grupo IV: se administro la a-mangostina a una dosis de 200 mg/kg (oral) durante

17 dias, + inyeccion icv de solucidn salina.

Grupo V: se administré la a-mangostina a una dosis de 50 mg/kg (oral) durante 17

dias, + inyeccion icv de MPP”.

Grupo VI: se administrd la a-mangostina a una dosis de 200 mg/kg (oral) durante

17 dias, + inyeccion icv de MPP".
6.4 Evaluacion conductual

El andlisis conductual evalla la actividad locomotora como previamente se
reportd (Rojas et al., 2008). La actividad locomotora se registré cada 10 minutos
en el equipo Opto — Varimex minor durante 60 minutos (Columbus Instruments,
Ohio, USA). El sistema usa sensores con alta intensidad modulado por haces de
luz infrarroja para detectar el movimiento del animal. La actividad locomotora se
asocio con la actividad ambulatoria que se defini6 como la distancia total recorrida
en 1 hora. El medidor de la actividad consiste en una serie de 15 pares de
detectores de infrarrojos, espaciados a intervalos de 2,54 cm, que mide la
actividad en un solo eje de movimiento. El aparato diferencia los movimientos no

ambulatorios (rascarse, mordisquear) de los ambulatorios (actividad de
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desplazamiento). Durante la medicion de la actividad, los animales no tuvieron

acceso a comida o agua.

El experimento se llevé a cabo por un solo operador entre las 9:00 y 15:00
horas. Un periodo de habituacion de 30 minutos en el cuarto experimental
precedid al proceso experimental. Después de la habituacion, los ratones fueron
evaluados individualmente en un cuarto silencioso. Posteriormente de haber sido
colocados en el aparato, el sistema recolector de datos fue inmediatamente
activado y la actividad espontanea locomotora del raton fue grabada por 60
minutos. El aparato proporciona un conteo global del comportamiento del animal,
pero no ofrece ninguna unidad de medida. Los resultados fueron expresados

como locomocidn total.

Posteriormente se retira al raton del aparato de medicion de la actividad
locomotora, hubo un periodo de 30 minutos de habituacién al nuevo ambiente.
Una vez transcurrido este tiempo los animales se sacrificaron por dislocacion

cervical 24 horas posterior a la inyeccién icv.
6.5 Andlisis de DA

Los animales se sacrificaron por dislocacion cervical 24 horas posterior a la
inyeccion icv y a la evaluacién motora. Después de obtener y pesar el CE el tejido
se almacené a -70°C hasta su ulterior analisis. Posteriormente, para el analisis de
contenido de DA se adicionaron 500ul de solucion de metabisullfito, y se sonicaron
las muestras utilizando un sonicador (Lab-line ultratip labsonic system). Las
muestras fueron centrifugadas a 4000 g durante 10 minutos en una centrifuga
(Sorvall Biofuge Primo R) a 4°C para la obtencion de las catecolaminas, el
sobrenadante fue recolectado y filtrado para su analisis en el cromatografo de
liquidos (Rojas y Rios, 1993). Para determinar el contenido de DA en cada
muestra de CE se empled la técnica de Cromatografia de Liquidos de Alta
Resolucion (LC 250 Perkin Elmer) con detector electroquimico. Los resultados
fueron expresados como contenido de DA estriatal (ug/g de tejido).
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6.6 Anélisis estadistico

Los datos fueron expresados como medias + E.E. Los resultados del conteo
total de la actividad locomotora (60 minutos) fueron analizados por una ANOVA
de una via (variable cuantitativa: la sumatoria total de los 60 minutos; variable
categorica: los seis grupos experimentales), seguida de un andlisis de minima
diferencia significativa con la prueba del rango multiple Duncan. Los resultados de
la medicion de la actividad locomotora en intervalos de 10 minutos fueron
analizados por una ANOVA de una via (variable cuantitativa: minutos 10-60;
variable categorica: los seis grupos experimentales), seguida de un andlisis de
minima diferencia significativa con la prueba del rango mdltiple Duncan. Los
resultados de los niveles de DA se analizaron con la prueba estadistica ANOVA de
una via (variable cuantitativa: niveles de DA, variable categérica: los seis grupos
experimentales), después se realizdé un analisis de minima diferencia significativa
con la prueba de Tukey. Para determinar si la mejora en la actividad locomotora
tiene relacion con la proteccion de los niveles de DA en CE en cada dosis
administrada se utilizé la prueba de correlacion de Pearson.

Todos los andlisis se llevaron a cabo con el software SPSS 11.0. Los
valores de p <0.05, p <0.01 y p <0.001 fueron considerados estadisticamente

significativos.
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7. RESULTADOS
7.1 Actividad locomotora

La actividad locomotora se midié cada 10 minutos en el equipo Opto-
Varimex Minor por 60 minutos. La actividad locomotora fue asociada con
locomocion ambulatoria definida como distancia total recorrida en 1 hora y los

resultados fueron expresados como locomocion total.

++
7000 -

6000 -

5000 -

Conteo de la distancia total

3000 -
2000 -
1000 -
0 -
Salina + Salina a-mangostina (50 a-mangostina (200 Salina + MPP+ a-mangostina (50 a-mangostina (200
mg/kg) + Salina mg/kg) + Salina mg/kg) + MPP+ mg/kg) + MPP+

Figura 6. Conteo total de la actividad locomotora (Sumatoria + E.E.).

En ratones administrados oralmente con a-mangostina o salina durante 17 dias, seguido de la administracion de MPP" o
salina.

Los resultados fueron analizados por una ANOVA de una via seguida de un analisis de minima diferencia significativa con la
prueba del rango multiple Duncan, n= 6-8 ratones por grupo.

** p<0.01 comparado con el grupo "salina + salina".

+ p<0.05 comparado con el grupo "Salina + MPP™

++p<0.01 comparado con el grupo "Salina + MPP™
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En el conteo total de la actividad locomotora (Figura 6) hubo diferencias
entre los grupos (F (5,48)=3.753, p= 0.006). Se observa que en la administraciéon
de a-mangostina a diferentes dosis en ratones control (a-mangostina + salina) no
cambia la cantidad total de distancia recorrida cuando se compara con el grupo de
control experimental (Salina + Salina). Los ratones del grupo “Salina + MPP™”
(X=2887, DE=1947) presentaron disminucion del 53% en la distancia recorrida al
compararse con el “Salina + Salina” (x=6134, DE=1894). Por el contrario, los
ratones pre-tratados con o-mangostina (50 y 200 mg/kg) y posteriormente
lesionados con el MPP*, conservaron su actividad locomotora cuando son
comparados con el grupo “Salina + MPP™. La a-mangostina evita la disminucion
en la locomocién en un 52% para la dosis de 50 mg/kg (X=4393, DE=1118) vy
112% para la dosis de 200 mg/kg (X=6119, DE=3276).

La figura 7 muestra el analisis de la actividad locomotora de los grupos a lo
largo de una hora en intervalos de 10 minutos. El grupo control (Salina + Salina)
disminuye su locomocion gradualmente conforme pasa el tiempo, al compararlo
con los grupos “a-mangostina + Salina” no existen diferencias significativas entre
estos. Todos los grupos mantienen el patrén de disminuir su locomocién

gradualmente a lo largo de la hora.

+n

El grupo administrado con “Salina + MPP™ muestra los niveles de
locomocion mas bajos de los 6 grupos en los ultimos 50 minutos. Al compararlo
con grupo “Salina + Salina” la diferencia es significativa en los minutos 20, 30, 40,
50 y 60 (Tabla 1). El grupo “a-mangostina (200 mg/kg) + MPP™ mostré niveles de
locomocion cercanos a los del grupo “Salina + Salina” y comparado con los

+n

ratones administrados con “Salina + MPP™” el deterioro locomotor se aminora a lo

largo de la hora, siendo significativo a los minutos 20, 30, 40, 50 y 60 (Tabla 1).
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Figura 7. Actividad locomotora en intervalos de 10 minutos. (Media + E.E.).

Andlisis de la actividad locomotora a lo largo de una hora. Los resultados se analizaron con la prueba de ANOVA de
una via de una seguida de un analisis de minima diferencia significativa con la prueba del rango multiple Duncan, n=
6-8 ratones por grupo.

Las diferencias significativas se muestran del mismo color que corresponde a cada grupo.

** p<0.01 comparado con el grupo "Salina + Salina".

+ p<0.05 comparado con el grupo "Salina + MPP ™
++p<0.01 comparado con el grupo "Salina + MPP "™
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Salina + Salina + MPP* | g-mangostina (200
Salina — mg/kg) + MPP"
Grupo o X (DE) .
X (DE) X (DE)
Intervalo de tiempo
20 1221 (496) 562 (443) ** 1178 (677)++
F(5,48) = 2.979, p= .020)
Intervalo de tiempo
30 1014 (380) 430 (318) * 1245 (861)++
F(5,48) = 3.186, p= .015)
Intervalo de tiempo
40 863 (251) 275 (316) ** 755 (596)+
F(5,48) = 3.944, p= .004)
Intervalo de tiempo
50 789 (277) 266 (298) * 691 (551)+
F(5,48) = 2.850, p= .025)
Intervalo de tiempo
60 739 (360) 313 (261) *
F(5,48) = 3.677, p=.007)

Tabla 1. Media y desviacion estdndar de los grupos estadisticamente significativos en los
intervalos de 10 minutos de la actividad locomotora.

X = Media, D.E.= Desviacién estandar.

* p<0.05 comparado con el grupo "salina / salina".
** p<0.01 comparado con el grupo "salina / salina".
+ p<0.05 comparado con el grupo "Salina/ MPP™

++ p<0.01 comparado con el grupo "Salina/ MPP™.
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7.2 Niveles de Dopamina en Cuerpo Estriado

En la administracion de la o-mangostina a las dos diferentes dosis en
ratones control experimental (a-mangostina + Salina) no se observaron diferencias
en el contenido de DA estriatal cuando se comparan con los animales control
(Salina + Salina) (Figura 8). Sin embargo, hubo diferencias significativas en los
grupos lesionados con MPP™ (F (5,59)=12.515, p = .000). Los ratones del grupo
“Salina + MPP™” presentaron una disminucion significativa del 31% en los niveles
de DA al compararse con el grupo “Salina + Salina. La administracién de a-
mangostina como pre-tratamiento protege parcialmente de la pérdida
dopaminérgica inducida por MPP*. La dosis de 50 mg/kg de a-mangostina
mejora en un 22% los niveles de DA e incrementa 23% en el caso de la dosis de
200 mg/kg cuando se comparan con el grupo “Salina + MPP™ (tabla 2).

Salina + Salina + a-mangostina (50 a-mangostina (200
Salina MPP* mg/kg) + MPP* mg/kg) + MPP*
Grupo
X (DE) X (DE) X (DE) X (DE)
Nivel de DA en CE 9.8 (1) 6.8 (.9) *** 8.3 (\9)+ 8.4 (9)+
F(5,59) = 12.515, p=.000)

Tabla 2. Media y desviacion estandar de los grupos estadisticamente significativos en niveles de DA
en CE. X = Media, D.E.= Desviacion estandar.

*** p<0.001 comparado con el grupo "salina/ salina".

+ p<0.05 comparado con el grupo "Salina/ MPP™
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12.000

10.000 + +
1
8.000 R
6.000
4.000
2.000
.000

Salina + Salina a-mangostina (50  a-mangostina (200 Salina + MPP+ a-mangostina (50 a-mangostina (200
mg/kg) + Salina mg/kg) + Salina mg/kg) + MPP+ mg/kg) + MPP+

Figura 8. Niveles de DA en CE. (Sumatoria + E.E.).
En ratones administrados con a-mangostina o salina durante 17 dias seguido de la administracion de MPP+.
Los resultados se analizaron con la prueba de ANOVA de una via de una seguida de un andlisis de minima diferencia
significativa con la prueba del rango multiple Duncan, n= 6-8 ratones por grupo.

Niveles de DA en CE (ug/g)

*** n<0.001 comparado con el grupo "salina/ salina".
+ p<0.05 comparado con el grupo "Salina/ MPP "
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7.3 Correlacion locomocion / contenido de Dopamina

Se determiné si la mejora en la actividad locomotora tiene relacién con la

proteccion de los niveles de DA del CE para cada dosis administrada.

El grupo “Salina + MPP*™ mostré una reduccioén significativa del 53% en la
actividad locomotora y una disminucion de 31% en los niveles de DA cuando se
compara con los animales que no fueron lesionados con MPP™. Por el contrario,
los ratones pre-tratados con a-mangostina a la dosis de 50 mg/kg tuvieron un
mejor desempeiio motor (52%) y un mayor nivel de DA (22%) comparados con el
grupo “Salina+ MPP™. Se encontré una asociacion lineal estadisticamente
significativa entre los niveles de DA y la actividad locomotora (r* = .509, p< 0.05).
Para la dosis de 200 mg/kg los ratones tuvieron un aumento del desempefio
motor de un 112% y preservacion en el nivel de DA del 23% comparados con el
grupo “Salina+ MPP™". El efecto neuroprotector de la a-mangostina (200 mg/kg) en
el contenido de DA del CE no correlaciona con la actividad locomotora (r? = .132;
P< 0.05).
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8. DISCUSION

La EP es una enfermedad neurodegenerativa que ocupa el segundo lugar
en frecuencia de aparicion en el mundo, después de la Enfermedad de Alzheimer
(Hirtz et al., 2007). Después del inicio de la enfermedad y a pesar del uso de los
farmacos para mejorar los sintomas, el cuadro clinico empeora con una inevitable
progresion que afecta la calidad de vida del paciente (Martinez-Jurado, Cervantes-
Arriaga y Rodriguez-Violante, 2010). En relacion al manejo terapéutico de la EP,
se utilizan farmacos que intentan restaurar la pérdida del sistema dopaminérgico
de la via nigroestriatal. En los primeros estadios, los sintomas se controlan bien
con L-DOPA y agonistas dopaminérgicos; sin embargo, tardiamente la mayoria de
los casos evoluciona hacia complicaciones motoras relacionadas con el uso de la
medicacion y otros sintomas que no responden a la estimulacién dopaminérgica
(Cranwell-Bruce, 2010). Hasta el momento, las estrategias de tratamiento no
detienen la progresion de la enfermedad, ni controlan completamente las
complicaciones secundarias. Por lo anterior, es de considerable interés e
importancia el desarrollo de una terapéutica que sea capaz de disminuir, detener o
revertir la evolucion clinica de la enfermedad; o bien, de desarrollar agentes
neuroprotectores que puedan retrasar el déficit motor y preservar la calidad de
vida. El mangostan es un arbol de Asia y su fruto ha sido usado en la medicina
tradicional. La a-mangostina es una de las xantonas provenientes del fruto del
mangostan. En el presente estudio, se demostré que la a-mangostina protegio de
la disminucion en la actividad locomotora y de la disminucién de los niveles de DA
en el CE (figuras 6, 7 y 8). Posiblemente por la capacidad de la xantona para
contrarrestar el dafio causado por el estrés oxidativo, debido a la produccién
intraneuronal del MPP* de radicales superdxido y otros radicales libres altamente
citotoxicos (Dauer y Przedborski, 2003). Las previas investigaciones han mostrado
el papel antioxidante y neuroprotector de la a-mangostina. A este respecto,
Mahabusarakam et al. (2000) encontraron que la a-mangostina inhibe la oxidacién
de lipoproteinas de baja densidad. Adicionalmente, estudios in vitro mostraron

gue la a-mangostina disminuyé la peroxidacion de lipidos y previno la disfuncién
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mitocondrial inducida por el acido quinolinico y acido 3-nitropropiénico en
sinaptosomas cerebrales (Marquéz-Valadéz et al., 2009). El pre tratamiento con a-
mangostina, protege del dafio celular inducido por &cido 3-nitropropionico en un
cultivo de células de cerebelo (Pedraza-Chaverri et al., 2009). Ambos estudios
sugirieron que la proteccion era debida a la capacidad de la xantona para capturar
radicales libres. A su vez, los estudios in vivo han mostrado prevencion en la
peroxidacion de lipidos al miocardio y proteccion al sistema antioxidante
intracelular en ratas expuestas a isopropenol que induce infarto cardiaco (Devi
Sampath y Vijayaraghavan, 2007).

Es importante considerar que un compuesto evaluado en un experimento in
Vvitro no necesariamente presentara el mismo comportamiento in vivo. Hasta ahora
no se tiene conocimiento de experimentos que estudien las propiedades
neuroprotectoras de la a-mangostina en modelos experimentales de la EP. Por lo
tanto, los datos obtenidos en el presente estudio amplian la informacion sobre las
propiedades de neuroproteccidon de la xantona a-mangostina y por primera vez en

un modelo experimental de la EP in vivo.

Los dafios en el sistema dopaminérgico estriatal alteran la funcién del CE y
por lo mismo, afectan el desempefio motor. EI principal objetivo de la
neuroproteccion es disminuir el deterioro funcional, por esta razén se evalud la
actividad locomotora como previamente reportaron Rojas et al. (2008). A nivel
conductual, los resultados demuestran que la xantona no altera significativamente
la actividad ambulatoria espontanea en los animales administrados con solucién
salina mas este extracto, en el campo abierto cuando se compara con el grupo

+n

control. Los ratones en los que se indujo parkinsonismo con MPP™ presentaron
alteraciones locomotoras. Estas alteraciones motoras son ocasionadas por el dafo
oxidativo, que ocasiona la muerte neuronal de la via nigroestriatal (Rojas et al.,
2011). Al comparar este grupo lesionado con el grupo control, se observa que
presentan disminucion significativa en la distancia total y los niveles de locomocién

mas bajos de los 6 grupos en los minutos 20-60.
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Por el contrario, los déficits motores inducidos por la neurotoxicidad del
MPP* son atenuados con el pretratamiento con oa-mangostina. Los animales
administrados con MPP" que fueron administrados con a-mangostina a la dosis
50 mg/kg presentaron neuroproteccion en la actividad locomotora al compararse
con los ratones que solo recibieron solucion Salina + MPP*. Al igual que en
estudios previos (Devi Sampath y Vijayaraghavan, 2007; Devi Sampath y Kannan,
2009) la dosis mas efectiva fue la de 200 mg/kg. El pretratamiento con o-
mangostina (200 mg/kg) fue capaz de prevenir el dafio a la actividad motora en
ratones lesionados con MPP* (figura 6), y a lo largo de la hora de registro

presentaron cifras muy similares a los del grupo control.

Por otra parte, en todos los grupos se observé que la locomocién disminuye
a lo largo del tiempo, de acuerdo con otras publicaciones (Cabib, Algeri, Perego y
Puglisi-Allegra, 1990). Lo anterior ocurrié probablemente por un proceso en que el
ratbn se habitla y disminuye la exploracion del nuevo ambiente en el que fue
colocado (Bolivar, Caldarone, Reilly y Flaherty, 2000), lo mismo se observa en los
6 grupos analizados en esta investigacion.

La disminucién de los niveles de DA se considera la principal causante de
los sintomas en la EP, por lo cual se hizo un analisis del contenido de DA en CE
utilizando la técnica de cromatografia de liquidos de alta resolucion. El efecto
neuroprotector de la a-mangostina contra la disminucién de los niveles de DA en
el CE inducido por MPP?, fue demostrado utilizando dicha técnica. Respecto a los
niveles de DA en CE, la administracion de la a-mangostina en ratones es similar a
los niveles de DA estriatal presentes en el grupo que sélo fue administrado con
salina. Este trabajo corroboré que la administracion del MPP* disminuye los
niveles de DA en el CE a las 24 horas posterior a la administracion de la
neurotoxina MPP* (Rojas et al., 2011). El pre tratamiento con o-mangostina
posiblemente evita la pérdida neuronal dopaminérgica debido a que preserva los
niveles del neurotransmisor, después de la administracion del MPP*. Los datos
demuestran que la a-mangostina ofrece una proteccién parcial contra el dafio a las

neuronas del mesencéfalo después de la lesién con MPP" in vivo. Esta proteccion

50



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

puede ser debido, en parte, a la habilidad de la xantona de disminuir la produccién
de ERO, la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad y otros marcadores de
estrés oxidativo como se ha reportado previamente (Pedraza- Chaverri et al.,
20009).

El mejoramiento de la funcibn motora en los animales pre tratados con a-
mangostina y administrados con el MPP" puede ser debido a la reduccion de la
muerte neuronal y/o la preservacion de los niveles de DA. Es interesante
observar que hay una mayor recuperacién locomotora en la dosis de 200 mg/kg y
sin embargo, los niveles de DA son muy similares entre ambas dosis evaluadas.
Diversos autores previamente han reportado una falta de correlacién proporcional
entre la cantidad de DA y la intensidad de la respuesta motora después de la
administracion de L-DOPA (Fisher, Biggs, Eradiri y Starr, 2000; Chagniel,
Robitaille, Lacharité-Mueller, Bureau y Cyr, 2012); una inconsistencia similar
podria estarse presentando con la administracion de la a-mangostina en la dosis
mas baja. Una explicacion de lo anterior podria ser que el efecto protector de la
actividad locomotora no es debido directamente o Unicamente a los niveles de DA,
de hecho, el sistema de neurotransmision dopaminérgico no es el Unico
involucrado en la regulacion del movimiento (Houk, Keifer y Barto, 1993; Jacobs y
Fornal, 1993). Por lo tanto, se propone que otros sistemas de neurotransmision
podrian tener influencia en la neuroproteccion de DA en el CE lograda por la
administraciéon de o-mangostina. Por ejemplo, se ha reportado que la a-
mangostina es un agente bloqueador de los receptores de histamina
(Chairungsrilerd, Furukawa, Ohta, Nozow y Ohizumi, 1996; Nakatani et al., 2002).
La histamina, a través de sus receptores, participa en varios procesos fisioldgicos
tanto periféricos como en el SNC. A nivel periférico la histamina participa en la
sefalizacion de la inflamacién y del dafio tisular y es un mediador especifico del
picor. A nivel central estd implicada, junto con otros sistemas de
neurotransmisores, en funciones complejas tales como la regulacién del ciclo
suefo/vigilia, aprendizaje y memoria, la respuesta al dolor, estrés y la locomocién
(Gonzélez-Sepulveda, 2011). Hasta ahora no hay estudios sobre los efectos de la

o-mangostina sobre los receptores de la histamina y su interaccion con los
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receptores de DA en modelos de EP. Se podria especular una posible interaccion
entre la a-mangostina, la histamina, la DA, la funcion estriatal y la conducta

motora.

En este sentido, es necesario que se realicen mas estudios con a-
mangostina, incluir otras dosis, medir otros sistemas de neurotransmisién y medir
indicadores de estrés oxidativo para poder elucidar los mecanismos por los cuales
la a-mangostina ejerce su efecto neuroprotector contra la neurotoxicidad del
MPP™.

9. CONCLUSIONES

El presente trabajo contribuye a la busqueda de nuevas alternativas
terapéuticas para la EP, que es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
comun gque afecta actualmente a 4.1 — 4.6 millones de personas mayores de 50
afios, calculandose que para el afio 2030 esta cifra sera duplicada debido al
aumento de la tasa de sobrevida y con esto al aumento de enfermedades
degenerativas, lo que implica un problema de salud publica.

Los datos obtenidos en el presente estudio amplian la informacion sobre las
propiedades de neuroproteccidén de la xantona a-mangostina y por primera vez en
un modelo experimental de la EP in vivo. Ademas, esta investigacion proporciona
al psicélogo una mayor comprension del fendmeno de la salud y su relacion con
diversos aspectos psicolégicos y aporta una vision que amplia los conocimientos
sobre la problemética que genera la EP. Sin embargo, es necesario que se
realicen mas estudios con a-mangostina, incluir otras dosis, medir otros sistemas
de neurotransmisiéon y medir indicadores de estrés oxidativo para poder elucidar
los mecanismos por los cuales la a-mangostina ejerce su efecto neuroprotector

contra la neurotoxicidad del MPP™.
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Estos hallazgos nos permiten concluir lo siguiente:

La a-mangostina ejerce un efecto neuroprotector contra el dafio neurotoxico

producido por la administracién del MPP™. Este efecto se ve reflejado en:

a) La oa-mangostina previene el dafio locomotor generado por el MPP* en
ratones.

b) La administracion de o-mangostina como pre-tratamiento aumenta
parcialmente el contenido de DA en ratones lesionados con MPP™.

c) El efecto neuroprotector de la a-mangostina en el contenido de DA del CE
correlaciona con la actividad locomotora en la dosis de 50 mg/kg, pero no

correlaciona en la dosis de 200mg/kg de a-mangostina.

53



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

10. REFERENCIAS

Angoa, M. & Rivas-Arancibia, S. (2007). Estrés oxidativo vy
neurodegeneracion: ¢causa o consecuencia? Archivos de Neurociencias,
12(1), 45-54.

Bahena-Trujillo, R., Flores, G. & Arias-Montafio, J. (2000). Dopamina:
sintesis, liberacion y receptores en el sistema nervioso central. Revista
Biomédica, 11(1), 39-60.

Balasubramanian, K. & Rajagopalan, K. (1988). Novel xanthones from
Garcinia Mangostana, structures of BR-xanthone-A and BR-xanthone-B.
Phytochemistry, 27, 1552-1554.

Bhatt, M., Podder, N. & Chokroverty, S. (2005). Sleep and
neurodegenerative diseases. Seminars in Neurology, 25(1), 39-51.

Bjorklund, A. & Dunnett, S. (2007). Dopamine neuron systems in the brain:
an update. Trend in Neurosciences 30(5), 194-202.

Bolivar, V., Caldarone, B., Reilly, A. & Flaherty, L. (2000). Habituation of
activity in a open field: a survey of inbred strains and F; hybrids. Behavior
Genetics, 30(4), 285- 293.

Bruna, O., Subirana, J., Villalta, V., Virgili, C. & Junqué, C. (2008).
Alteraciones neuropsicologicas y de la fluencia verbal en la Enfermedad de
Parkinson. Revista de Logopedia, Foniatria y Audiologia, 28(1), 8-14.

Cabib, S., Algeri, S., Perego, C. & Puglisi-Allegra, S. (1990). Behavioral and
biochemical changes monitored in two inbred strains of mice during
exploration of an unfamiliar environment. Physiology and behavior, 47, 749-
753.

Calderén, J., Bolafios-Jiménez, R., Carrillo-Ruiz, J. & Rivera-Silva, G.
(2010). Interpretacidon neuroanatémica de los principales sintomas motores
y no-motores de la enfermedad de Parkinson. Revista Mexicana de
Neurociencias, 11(3), 218-225.

54



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Casas, L. (2007). Aspectos neuropsicologicos de la Enfermedad de
Parkinson de inicio temprano (Tesis de maestria). UNAM, México.

Chagniel, L., Robitaille, C., Lacharité-Mueller, C., Bureau, G. & Cyr, M.
(2012). Partial dopamine depletion in MPTP-treated mice differentially
altered motor skill learning and action control. Behavioural Brain Research,
228, 9-15.

Chairungsilerd, N., Furukawa,K., Ohta, T., Nozoe, S. & Ohizumi, Y. (1996).
Pharmacological propierties of a-mangostin, a novel histamine H1 receptor
antagonist. European Journal of Pharmacology, 314, 351-356.

Chen, S., Wan, M. & Loh, B. (1996). Active constituents against HIV-1
protease from Garcinia mangostana. Planta Médica, 62, 381-382.

Cicchetti, F., Drouin-Oullet, J. & Gross R. (2009). Enviromental toxins and
Parkinson’s disease: what have we learned from pesticide-induced animal
models?. Trends in Pharmacological Sciences, 30(9), 475-482.

Colosimo, C., Fabbrini, G. & Berardelli, A. (2006). Drug insight: new drugs in
development for Parkinson’s disease. Nature Clinic Practice Neurology, 2,
600-610.

Cranwell-Bruce. (2010). Drugs for Parkinson’s disease. Medsurg Nursing,
19(6), 347-355.

Dauer,W. & Przedborski, S. (2003). Pakinson’s Disease: Mechanism and
models. Neuron, 39, 889-909.

De Anjos, B., Borges, V., César de Azevedo, S., De Oliveira, F., Seabra, M.
& Ballalai, H. (2009). Depression in Parkinson’s disease: clinical-
epidemiological correlates and comparison with a controlled group of non-
parkinsonian geriatric patients. Revista Brasileira de Psiquiatria, 31(1), 39-
42,

Devi Sampath, P. & Vijayaraghavan, K. (2007). Cardioprotective effect of
alpha-mangostin, a xanthone derivate from mangosteen on tissue defense
system against isoproterenol-induced myocardial infarction in rats. Journal

of Biochemical and Molecular Toxicology, 21(6), 336-339.

55



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Devi Sampath, P. & Kannan, V. (2009). Mitigation of mitochondrial
dysfunction and regulation of eNOS expression during experimental
myocardial necrosis by alpha-mangostin, a xanthonic derivate from Garcinia
mangostana. Drug and chemical toxicology, 32(4), 344-352.

Diagndstico y tratamiento de la Enfermedad de Parkinson inicial y avanzada
en el tercer nivel de atencién. (2010). Secretaria de Salud (SSA), México.
Recuperado de:
http://www.cvsp.cucs.udg.mx/quias/TODAS/SSA_153 08 PARKINSON/SS
A 153 08 EyR.pdf

Dorado, C., Rugerio, C. & Rivas-Arancibia, S. (2003). Estrés oxidativo y

neurodegeneracion. Revista de la Facultad de Medicina, 46(6), 229-235.
Ferrer, 1. (2010). Neuropathology and neurochemistry of nonmotor
symptoms in Parkinson’s disease. Parkinson’s Disease, 2011, 1-13.

Fisher, A., Biggs, C., Eradiri, O. & Starr, M. (2000). Dual effects of L-
3,4dihydroxyphelanine on aromatic L-amino acid decarboxylase, dopamine
release and motor stimulation in the reserpine-treated rat: evidence that
behavior is dopamine independent. Neuroscience, 95(1), 97-111.

Flores, J., Pazos, A., Armijo, J. & Mediavilla, A. (2003). Neurotransmision en
el sistema nervioso central. Farmacologia humana. Barcelona: Masson.
Fujikawa, T., Miguchi, S., Kanada, N., Nakai, N., Ogata, M., Suzuki, I. &
Nakashima, K. (2005). Acanthopanax senticosus Harms as a prophylactic
for MPTP-induced Pakinson’s disease in rats. Journal of
Ethnopharmacology, 97, 375-381.

Garcia, V., Magpantay, T. & Escobin, L. (2005). Antioxidant potential of
selected Phillipine vegetables and fruits. Phillippine Agricultural Scientist,
88, 78-83.

Garcia, S., Sauri., Meza, E. & Lucino, J. (2008). Perspectiva historica y
aspectos epidemioldgicos de la enfermedad de Parkinson. Medicina Interna
de México, 24(1), 28-37.

Gbémez, R., Hudson, L. & Venegas, P. (2011). Trastornos autonémicos en
enfermedad de Parkinson. Revista médica de Chile, 139(1), 100-106.

56



http://www.cvsp.cucs.udg.mx/guias/TODAS/SSA_153_08_PARKINSON/SS
http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Gonzalez-Torres, L. & Armendariz-Borunda, J. (2005). Aspectos
inmunolégicos en la enfermedad de Parkinson. Archivos de Neurociencias,
10(3), 168- 174.

Gonzalez-Hernandez, T., Cruz-Muros, |., Alfonso-Oramas, D., Salas-
Hernandez, J. & Castro-Hernandez, J. (2010). Vulnerability of mesostriatal
dopaminergic neurons in Parkinson’s disease. Frontiers in neuroanatomy, 4,
1-14.

Gonzélez-Sepulveda, M. (2011). Inhibicibn de la sintesis de
neurotransmisor en neuronas dopaminérgicas de los ganglios basales.
Localizacion celular del receptor H3 de histamina (Tesis de doctorado).
Universidad Autonoma de Barcelona, Espafa.

Guridi, J. (2003). Situacion actual del tratamiento quirdrgico de la
enfermedad de Parkinson. Medicina clinica, 121(5), 181-183.

Hickey, P. & Stacy, M. (2011). Available and emerging treatment for
Parkinson’s disease: a review. Drug Design, Development and Therapy, 5,
241-254.

Hirtz, D., Thurman, D., Gwinn-Hardy,K., Mohamed, M., Chaudhuri, A. &
Zalutsky, R. (2007). How common are the “common” neurologic disorders?
Neurology, 68, 326-337.

Houk, J., Keifer, J. & Barto, A. (1993). Distributed motor commands in the
limb premotor network. Trends in Neuroscience, 16(1), 27-33.

Huges, A., Daniel, S., Blankson, S. & Lees, A. (1993). A clinicopathologic
study of 100 cases of Parkinson’s disease. Archives of Neurology, 50(2),
140-148.

Jacobs, B. & Fornal, C. (1993). 5-HT and motor control: a hypothesis.
Trends in Neuroscience, 16(9), 346-352.

Jankovic, J. (2008) Parkinson’s disease: clinical features and diagnosis.
Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 79(4), 368-376.

Jenner, P. (1998). Oxidative mechanism in nigral cell death in Parkinson’s
disease. Movement Disorders, 13, 24-34.

57



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Jenner, P. (2003). Oxidative stress in Parkinson’s disease. Annals of
Neurology, 53 Suppl. 3:526-36.

Jung, H., Su, B., Keller, W., Mehta, R. & Kinghorn, D. (2006). Antioxidants
xanthones from pericarp of Garcinia mangostana (Mangosteen). Journal of
Agricultural and Food Chemistry, 54, 2077-2082.

Kartika,B., Muralidharan, P. & Rahmar, H. (2010). Herbal treatment of
parkinsonism: a review. International Journal of Pharmaceutical Sciences
Review and Research, 5(3), 185-191.

Kopin, 1. (1987). Toxins and Parkinson’s disease: MPTP parkinsonism in
humans and animals. Advances in neurology, 45, 137-144.

Langston, W., Ballard, P., Tetrud, J. & Irwin, 1. (1983). Chronic Parkinsonism
in humans due to a product of meperidina-analog synthesis. Science, 219,
979-980.

Leong, L. & Shui, G. (2002). An investigation of antioxidant capacity of fruits
in Singapore markets. Food Chemistry, 76, 69-75.

Lock, O. (1997). Colorantes naturales. Peru: Fondo Editorial de la Pontificia
Universidad Catdlica del Peru.

Mahabusarakam, W., Wiriyachtra, P. & Taylor, W. (1987). Chemical
constituents of Garcinia Mangostana. Journal of Natural Products, 50, 474-
478.

Mahabusarakam, W., Proudfoot, J., Taylor, W. & Croft, K. (2000). Inhibition
of Lipoprotein by Prenylated Xanthones Derived from Mangostin. Free
Radical Research, 33, 643-659.

Marafion, D., Amayra, |., Uterga, J. & Gomez-Esteban, J. (2011). Deterioro
neuropsicolégico en la enfermedad de Parkinson sin demencia.
Psicothema, 23(4), 732-737.

Marquez-Valadez, B., Lugo-Huitrén, R., Valdivia-Cerda, V., Miranda-
Ramirez, L., Perez-De La Cruz, V., Gonzalez-Cuahutencos & Pedraza-
Chaverri, J. (2009) The natural xanthone a-mangostin reduces oxidative

damage in rat brain tissue. Nutritional Neuroscience, 12(1), 35-42.

58



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Martinez-Jurado, E., Cervantes-Arriaga, A. & Rodriguez-Violante, M. (2010).
Calidad de vida en pacientes con enfermedad de Parkinson. Revista
Mexicana de Neurociencias, 11(6), 480-486.

Mayoral, J. (2008). Efecto de la L-dopa y de la melatonina en la conducta
motora de ratas lesionadas con 6-OHDA: modelo de la enfermedad de
Parkinson (Tesis de licenciatura). UNAM, ,México

McCormack, A., Thiruchelvam, M., Manning-Bog, A., Thiffault, C., Langston,
J., Cory-Slechate, D. & Di Monte, D. (2002). Enviromental risk factors and
Parkinson’s disease: selective degeneration of nigral dopaminergic neurons
caused by the herbicide paraquat. Neurobiology of disease, 10, 119-127.
Moongkarndi, P., Kosem, N., Luanratana, O., Pongpan, N. & Neungton, N.
(2004). Antiproliferation, antioxidation and induction of apoptosis bye
Garcinia mangostana (mangosteen) on SKBR3 human breast cancer cell
line. Journal of Ethnopharmacoly, 90, 161-166.

Moongkarndi, P., Srisawat, C., Saetun, P., Jantaravinid, J.,
Peerapittayamongkol, C., Soi-Ampornkul, R. & Neungton, N. (2010).
Protective effect of mangosteen extract against [(-amyloid-induced
cytotoxicity, oxidative stress and altered proteome in SK-SH cells. Journal of
Proteome Research, 9 (5), 2076-2086.

Nakatani, K., Atsumi, M., Arakawa, T, Oosawa, K., Shimura, S., Nakahata,
N. & Ohizumi, Y. (2002). Inhibition of histamine release and prostaglandin
E2 synthesis by mangosteen, a Thai medicinal plant. Chemical &
Pharmaceutical Bulletin, 25, 1137-1141.

Nente, F., Campillo, C. & Sosa, A. (2007). Efectividad de la terapia
electroconvulsiva en el tratamiento de la Enfermedad de Parkinson,
experiencia en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Archivos
de Neurociencias, 12(4), 212-220.

Noble, E. (2003). Dopamine receptor gene in psychiatric and neurologic
disorders and its phenotypes. American Journal of Medical Genetic, 16(1),
103-125.

59



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Olanow, C. (1990). Oxidation reactions in Parkinson’s disease. Neurology,
40, 32-37.

Olanow, C. & Tatton, W. (1999). Etiology and pathogenesis of Parkinson’s
disease. Annual Review of Neuroscience, 22, 123-144.

Pedraza-Chaverri, J., Cardenas-Rodriguez,N., Orozco-lbarra,M & Pérez-
Rojas, J. (2008). Medicinal propierties of mangosteen (Garcinia
mangostana). Food and Chemical Toxicology, 46, 3227-3239.
Pedraza-Chaverri, J., Reyes-Fermin, L., Nolasco-Amaya, E., Orozco-Ibarra,
M., Medina-Campos, O. & Mata, R. (2009). ROS scavenging capacity and
neuroprotective effect of oa-mangostin against 3-nitropropionic acid in
cerebellar granule neurons. Experimental and Toxicologic Pathology, 61,
491-501.

Peres, V., Tagem, T. & de Oliveira, F. (2000). Tetraoxygenated naturally
occurring xanthones. Phytochemistry, 55, 683-710.

Pérez-Rojas, J., Cruz,C., Garcia-Lépez, P., Sanchez-Gonzélez, D.,
Martinez-Martinez, C & Ceballos,G., et al. (2009). Renoprotection by a-
mangostin is related to the attenuation in renal oxidative/nitrosative stress
induced by cisplatin nephrotoxicity. Free Radical Research, 43(11), 1122-
1132.

Rodriguez- Violante, M., Lees, A., Cervantes-Arriaga, A., Corona, T. &
Silveira-Moriyama, L. (2010). Use of smell test identification in Parkinson’s
disease: a matched case-control study. Movements
Disorders.doi:10.1002/mds.23354.

Rojas, P. & Rios, C. (1993). Increased striatal lipid peroxidation after
intracerebroventricular MPP+ administration to mice. Pharmacology &
Toxicology, 72, 364-368.

Rojas, P., Serrano-Garcia, N., Mares-Samano, J., Medina-Campos, O.,
Pedraza-Chaverri, J. & Ogren, S. (2008). EGb761 protects against
nigrostriatal dopaminergic neurotoxicity in 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,5-
tetrahydropiridone-induced Parkinsonism in mice: role of oxidative stress.

European Journal of Neuroscience, 28, 41-50.

60



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Rojas, P., Serrano-Garcia, N., Medina-Campos, O., Pedraza-Chaverri, J.,
Maldonado, P. & Ruiz-Sanchez, E. (2011). S-Allylcysteine, a garlic
compound, protects against oxidative stress in 1-methyl-4-phenylpyridinium-
induced parkinsonism in mice. Journal of Nutritional Biochemistry, 22, 937-
944,

Rojas, P., Serrano-Garcia, N., Medina-Campos, O., Pedraza-Chaverri, J.,
Ogren. S. & Rojas, C. (2011). Antidepressan-like effect of a Gingkgo biloba
extract (EGb761) in the mouse forced swimming test: Role of oxidative
stress. Neurochemistry International, 59, 628-636.

Sanchez, S., Ramirez, A., Vazquez, L., Cabrales, B., Dominguez, M. &
Gonzélez, M. (2007). Mecanismos de dafio celular en enfermedades
neurodegenerativas. Investigacion en salud, 9(3), 205-213.

Sandoval, L., Jimenez, F., Soto, J., Velasco, F., Carrillo-Ruiz, J., Gomez, P.
& Suarez, R. (2010). Resultados del tratamiento quirdrgico de la
enfermedad de Parkinson en la Unidad de Neurocirugia Funcional,
Estereotaxia y Radiocirugia, del Hospital General de México en el periodo
de 1992-2009. Revista Mexicana de Neurociencias, 11(1), 20-25.

Salawu, F., Olokoba, A. & Danburam, A. (2010). Current management in
Parkinson’s disease. Annals of African Medicine, 9(2), 55-61.

Sanchez, G., Candelario-Jalil, E., Giuliani, A., Leon, O., Sam, S., Delgado
R. & Nufez Selles, A. (2001). Mangifera indica L. extract (QF808) reduces
ischaemia-induced neuronal loss and oxidative damage in the gerbil brain.
Free radical research, 35(5), 465-473.

Scatton, B., Javoy-Agid, F., Rouquier, L., Dubois, B. & Agid, Y. (1983).
Reduction of cortical dopamine, noradrenaline, serotonin and their
metabolites in Parkinson’s disease. Brain Research, 275, 321-328.
Schneider, F., Althaus, A., Backes, V. & Dodel, R. (2008). Psychiatric
symptoms in Parkinson’s Disease. European Archives of Psychiatry and
Clinical Neuroscience, 258(5), 55-59.

61



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Serrano-Garcia, N. (2008). Efecto neuroprotector del EGb761 en un modelo
experimental de la enfermedad de Parkinson (Tesis de maestria). UNAM,
México.

Schober, A. (2004). Classic toxic-induced animals models of Parkinson’s
disease: 6-OHDA and MPTP. Cell Tissue Research, 318, 215-224.

Schultz, J. & Falkenburger, B. (2004). Neuronal pathology in Parkinson’s
disease. Cell Tissue Research, 318, 135-147.

Shankaranarayan, D., Gopalakrishnan, C. & Kameswaran, L. (1979).
Pharmacological profile of mangostin and its derivates. Archives
Internationales de Pharmacocynamie et de Thérapie, 239, 257-269.

Sherer, T., Richardson, J., Testa, C., Boo, B., Panov, A., Yagi, T., Matsuno-
Yagi, A., Miller, G. & Greenamyre, T. (2007). Mechanism of toxicity of
pesticides acting at complex I: relevance to environmental etiologies of
Parkinson’s disease. Journal of Neurochemistry, 100, 1469-1479.
Shun-Hsing, H., Kun-Hung, S., Cheng-Hsun, W., Chang-Liang, L. & Yuan-
Wei, S. (2009). A-Mangostin supresses PC-3 human prostate carcinoma
cell metastasis by inhibiting matrix metalloproteinase-2/9 and urikinase-
plasminogen expression throught the JNK signaling pathway. Journal of
Agricultural and Food Chemistry, 57, 1291-1298.

Smeyne, J. & Lewis, J. (2005). The MPTP model of Parkinson’s disease.
Molecular brain research, 134(1), 57-66.

Spillantini, M., Crowther, R., Jakes, R., Hasegawa, M. & Goedert, M. (1998).
a-synuclein in filamentous inclusions of Lewy bodies from Parkinson’s
disease and dementia with Lewy bodies. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 95, 6469-6473.

Sundaram, B., Gopalakrishnan, C., Subramanian, S., Shankaranarayanan,
D. & Kameswaran, L. (1983). Antimicrobial activities of Garcinia
Mangostana. Planta Médica, 48, 59-60.

Sup Shim, J., Geun Kim, H., Sun Ju, M., Gyu Choi, J., Young Jeong, S. &
Sook Oh, M. (2009). Effects of the hook of Uncaria rhynchophylla on

62



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

neurotoxicity in the 6-hydroxydopamine model of Parkinson’s disease.
Journal of Ethnopharmacology, 126, 361-365.

Tandberg, E., Larsen J. & Karlsen, K. (1998). A community-based study of
sleep disorders in patients of Parkinson’s disease. Movement Disorders,
13(6), 895-899.

Tangpong, J., Miriyala,S., Noel, T., Sinthupibulyakit,C., Jungsuwadee, P. &
Clair, D. (2011). Doxorubicin-induced central nervious system toxicity and
protection by xanthone derivate of Garcinia Mangostana. Neuroscience,
175, 292-299.

Tanner, C., Kamel, F., Ross, W., Hoppin, J., Goldman, S., Korell, M., &
Marras, C. (2011). Rotenone, Paraquat and Parkinson’s disease.
Enviromental Health Perspectives, 119(6), 866-872.

Terzioglu, M. & Galter. (2008). Parkinson’s disease: genetic versus toxin-
induced rodent models. European journal of biochemistry, 257(7), 1348-
1391.

Tiraboschi, P., Hansen, L. & Alford, M. (2000). Cholinergic dysfunction in
diseases with Lewy bodies. Neurology, 54, 407-411.

Vernino, S., Sandroni, P., Singer, W. & Low, P. (2008). Invited article:
autonomic ganglia: target and novel therapeutic tool. Neurology, 70, 1926-
1932.

Weecharangsan W., Opanasopit P., Sukma M., Ngawhirunpat T.,
Sotanaphun U. & Siripong P. (2006). Antioxidative and neuroprotective
activities of extracts from the fruit hull of mangosteen (Garcinia mangostana
Linn). Medical Principles and Practice, 15(4), 281-287.

Williams, P., Ongsakul, M., Proudfoot, J., Croft, K. & Beilin, L. (1995).
Mangostin inhibits the oxidative modification of human low density
lipoprotein. Free Radical Research, 23(2), 175-184.

Wu, S. & Frucht, S. (2005). Treatment of Parkinson’s disease: what’s on the
horizon? CNS Drugs, 19(9), 723-743.

Yan, W., Zheng, X., Jian-Rong, X., Yan-Xia, W., Lia-Na H., Yu, Q. & Hong-

Zhuan, C. (2012). a-Mangostin, a polyphenolic xanthone derivative from

63



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

mangosteen, attenuates p-amyloid oligomers-induced neurotoxicity by
inhibiting amyloid aggregation. Neuropharmacology, 62, 871-881.

Yates, P. & Stout, G. (1958). The estructure of mangostin. Journal of
American Chemical Society, 80, 1691-1700.

Young-Won, C. & Douglas Kinghorn, A. (2008). Structural characterization,
biological effects, and synthetic effects on xanthones from Mangosteen
(Garcinia Mangostana), a popular botanical dietary supplement. Mini
Reviews in Organic Chemistry, 5, 355-364.

Yoritaka, A., Hattori, N., Uchida, K., Tanaka, M., Stadtman, E. & Mizuno, Y.
(1996). Immunohistochemical detection of 4-hydroxynonenal protein
adducts in Parkinson disease. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 93(7), 2696-2701.

Zhang, J., Perry, G., Smith, M., Robertson, D., Olson, S., Graham, D. &
Montine, T. (1999). Parkinson’s Disease Is Associated with Oxidative
Damage to Cytoplasmic DNA and RNA in Substantia Nigra Neurons.
American Journal of Pathology, 154(5), 1423-1429.

64



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

	Portada
	Índice
	1. Resumen
	2. Antecedentes
	3. Justificación
	4. Hipótesis   5. Objetivos
	6. Metodología
	7. Resultados
	8. Discusión
	9. Conclusiones
	10. Referencias

